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CAPITULO 1

Introduccion y Objetivos



El desarrollo industrial derivado del avance cientifico ha tenido grandes benefi-
cios, pero su costo medioambiental ha sido muy alto. Las industrias quimicas han pro-
ducido sustancias para las cuales la Naturaleza no tiene estrategias eficientes de recon-
version. La toma de conciencia por parte de la sociedad acerca de la importancia de la
salvaguardia del medio ambiente ha dado lugar al desarrollo de la denominada Quimica
Sustentable (Green Chemistry). Esta consiste en el disefio de procesos y productos que
sean benignos con el medio ambiente.

La catélisis (y dentro de ésta merecen ser mencionados la biocatalisis, la fotoca-
talisis y los métodos electrosintéticos) es una de las soluciones clave para el desarrolio
de una nueva industria quimica eco compatible. Con el reemplazo de los procesos este-
quiométricos por otros cataliticos, conjuntamente con condiciones de reaccion de menor
impacto ambiental (como el trabajar con solventes de baja toxicidad o en ausencia de
ellos, temperaturas cercanas a la ambiente o procurando el aprovechamiento eficiente de
la energia, por ejemplo empleando radiacion de microondas), se reduce la generacidn de
efluentes y productos secundarios nocivos para el medio ambiente, conduciendo asi a
tecnologias mas limpias.

Los heteropoliacidos (HPAs) constituyen un grupo de catalizadores acidos aptos
para tal fin; reemplazan con éxito a los catalizadores dcidos convencionales como los
acidos sulfuirico, acético glacial, fosforico y fluorhidrico, que son corrosivos y no recu-
perables.

Numerosos desarrollos que involucran catalisis usando HPAs se llevan a cabo
tanto en investigacion basica como en procesos tecnoldgicos: reacciones de deshidrata-
cidn, ciclacion o esterificacion, oxidacion de aminas y epoxidacidn de olefinas, con im-
portancia significativa para las industrias relacionadas con Quimica Fina (fragancias,
farmacéuticas, alimenticias y de agroquimicos).

Las cumarinas y las 2-arilcromonas (entre las que se encuentran las flavonas)
son compuestos heterociclicos con variada sustitucion que han sido sintetizados o aisla-
dos a partir de vegetales. Su sintesis ha despertado gran interés debido a sus multiples
aplicaciones, por ejemplo en productos agroquimicos, en las industrias farmacéutica,
cosmética y alimenticia. La reaccion de Von Pechmann, que consiste en la condensa-
cién de un fenol con un B-cetoéster, es uno de los métodos més utilizados para la sinte-

sis de cumarinas 4-sustituidas. Por su parte la ciclodeshidratacion de 1-(2-hidroxifenil)-



1,3-dicetonas es uno de los procedimientos mas destacados para la obtencioén de 2-

arilcromonas. Ambas estrategias sintéticas involucran catélisis 4cida.

El objetivo principal de este trabajo de tesis fue realizar la sintesis sustentable de

flavonas, cromonas y cumarinas por los métodos mencionados, empleando catalizadores

a base de HPAs con estructura Keggin y Wells-Dawson.

Ademas se plantearon los siguientes objetivos particulares:

Optimizar experimentalmente las condiciones de reaccion, de modo que consti-
tuyan procedimientos sintéticos mas eficientes, simples y econdmicos en la pre-
paracion de estos compuestos heterociclicos.

Correlacionar los diferentes aspectos estructurales con la reactividad y otras pro-
piedades de los compuestos y heteropolicatalizadores estudiados.

Estudiar la reutilizacidn de los heteropolicatalizadores empleados.

Inicialmente se procedio a la obtencion y caracterizacion de los heteropolicatali-

zadores. Posteriormente se realizo la sintesis de flavonas, cromonas y cumarinas utili-

zando los heteropolicatalizadores obtenidos, en solvente y en ausencia de este, con ca-

lentamiento convencional y por irradiacion con microondas.

Este trabajo se desarrolld en seis capitulos, los cuales involucran las etapas

enunciadas previamente:

Capitulo 2: Quimica Sustentable, Catalisis y Reacciones en Ausencia de Solven-
te.

Capitulo 3: Heteropolidcidos. Preparacion y Caracterizacion.

Capitulo 4: Flavonas y Arilcromonas.

Capitulo 5: Cumarinas.

Los capitulos 3, 4 y 5 estan subdivididos en cuatro secciones: Antecedentes Bi-

bliograficos, Seccion Experimental, Resultados y Discusion, y Referencias Bibliografi-

cas.

Para concluir el trabajo se presentan en el Capitulo 6: Resumen y Conclusiones

Finales.



CAPITULO 2

Quimica Sustentable, Catalisis y

Reacciones en Ausencia de Solvente



2.1. NECESIDAD DE PROCESOS AMBIENTALMENTE BENIGNOS

Promover el desarrollo industrial de un pais es una forma de contribuir a su cre-
cimiento econdmico. Su produccion se hace mds competitiva y se aumentan los niveles
de ingresos de la poblacion, de modo tal que la mayor parte de ésta puede tener satisfe-
chas sus necesidades minimas (1).

Casi todo lo que utilizamos ha sido creado, influenciado o preservado por la
Quimica. Importantes avances de la ciencia han proporcionado soluciones a muchos de
los problemas de la humanidad, en particular en los campos de la salud, la alimentacion,
las comunicaciones y los nuevos materiales. Sin embargo, el costo ambiental de estos
avances ha sido y continta siendo muy elevado (2).

La industria quimica es considerada por la sociedad en general como una de las
mas contaminantes del planeta. Numerosos compuestos se introducen diariamente al
ambiente en grandes cantidades como solventes, detergentes, colorantes y aditivos en
plasticos y textiles, compuestos quimicos de uso en la construccion, agentes impermea-
bilizantes, fungicidas, insecticidas, herbicidas, etc.

No obstante, es justamente desde la Quimica en donde se ha puesto mayor énfa-
sis, principalmente en las dos tltimas décadas, para desarrollar nuevas tecnologias que
permitan el crecimiento sostenido, generando lo que ha dado en llamarse “Green Che-
mistry” (Quimica Verde, término acufiado en los Estados Unidos en la década de los
noventa) o “Sustainable Chemistry” (Quimica Sustentable o Sostenible, nombre adop-
tado por la Organizacion Europea para la Cooperacion Econémica y el Desarrollo
(OECD) desde octubre de 1999) (1).

Asi como la Quimica esta en la base de muchos de nuestros problemas ambien-
tales, también constituye nuestra mejor esperanza para solucionarlos mediante la inven-

cion y el desarrollo de procesos industriales ambientalmente benignos (2).

2.2. DEFINICION DE QUIMICA SUSTENTABLE

La Quimica Sustentable es una forma particular de prevenir la contaminacion,

disefiando productos quimicos y procesos que reduzcan o eliminen el uso y generacion

de sustancias peligrosas (1,3). Procura no sélo evitar los productos peligrosos sino tam-



bién considerar otros aspectos de magnitud global tales como: cambios climaticos, pro-
duccién de energia, disponibilidad de recursos hidricos, produccion de alimentos, pre-
sencia de sustancias téxicas en el ambiente.

Una definicién dada por la Unidén Europea en 2003 es mucho mas exigente:
“Quimica Sustentable es el disefio de productos para aplicaciones sustentables, y su
produccion mediante transformaciones quimicas que sean energéticamente eficientes,
minimicen o preferiblemente eliminen la formacion de residuos y el uso de solventes y
reactivos toxicos o peligrosos y utilicen fuentes renovables de materia prima toda vez
que sea posible” (4).

La Quimica Sustentable utiliza principios quimicos que garantizan alcanzar, al
mismo tiempo, los objetivos econdémicos de la industria, los de proteccion ambiental y
los de beneficio social. Cualquier tecnologia o descubrimiento ambientalmente benigno
no impactara en el mercado si no es ventajoso econémicamente. De la misma manera,
tampoco prosperara aquella tecnologia que ignore las necesidades ambientales y huma-

nas (2).

2.3. LOS DOCE PRINCIPIOS DE LA QUIMICA SUSTENTABLE

Los fundamentos para una Quimica Sustentable fueron esbozados por Anastas
en los Estados Unidos a comienzos de la década del noventa y se presentan a través de
doce principios (3):

1. Es mejor prevenir la contaminacion que tratar los residuos cuando se han for-
mado.

2. Los métodos sintéticos deben ser disefiados para maximizar la incorporacion
de todos los materiales usados en el proceso, en el producto final (economia de
datomos).

3. Las metodologias sintéticas deben ser disefiadas de manera que se usen y ge-
neren sustancias de poca o ninguna toxicidad para la salud humana y el medio
ambiente.

4. Los productos quimicos deben ser disefiados de manera que conserven la efi-

cacia de su funcidn, pero reduciendo al mdaximo su toxicidad.



5. El uso de sustancias auxiliares (como solventes, agentes de separacion, etc.)
debe ser minimo e inocuo.

6. Minimizar los requerimientos energéticos, evaluandolos por sus impactos am-
bientales y econdmicos. L.os métodos sintéticos deberian ser realizados a tem-
peratura y presion ambiental.

7. Utilizar materias primas renovables, siempre que sea economica y técnica-
mente posible.

8. La derivatizacion innecesaria (bloqueo de grupos, proteccion/desproteccion)
deberia ser evitada, siempre que sea posible.

9. Los catalizadores (tan selectivos como sea posible) son superiores a los reac-
tivos estequiométricos.

10. Los productos quimicos deben disefiarse de manera tal que al final de su fun-
cion éstos no persistan en el medio ambiente y se degraden a productos ino-
Ccuos.

11. Deben desarrollarse metodologias analiticas que permitan e/ monitoreo y con-
trol en tiempo real, antes de la formacion de sustancias peligrosas.

12. Las sustancias deben ser elegidas de manera de minimizar su potencial riesgo
de accidentes quimicos, incluyendo fugas, explosiones e incendios.

Vemos entonces que la Quimica Sustentable tiene en cuenta en los procesos
quimicos una serie de temas relevantes: reduccién de desechos, economia atémica, uso
de reactivos no toxicos y de insumos renovables, eficiencia energética, reduccion del
uso de solventes, empleo de métodos cataliticos y realizacion de reacciones mas segu-
ras.

Es obvio que puede ser imposible cumplir todos los principios de la Quimica
Sustentable de manera simultdnea. Ademds, nada es completamente inocuo; todas las
sustancias ejercen un impacto debido a su propia naturaleza. Lo que en realidad preten-
de la Quimica Sustentable es desarrollar una quimica lo mds benigna posible a la salud
humana y el medio ambiente, que tenga en cuenta el mayor niimero posible de los prin-
cipios enunciados. Apunta a prevenir la contaminacion en su origen. Antes que aceptar
la generacion y disposicion de desechos como inevitables, la Quimica Sustentable busca
nuevas tecnologias que sean mdas limpias y econdomicamente competitivas. Da a los

quimicos la oportunidad de desarrollar una nueva manera de ver la Quimica (2,5).



2.4. CATALISIS. CATALISIS HOMOGENEA Y HETEROGENEA

Los principios esbozados en la seccién 2.3 sefialan a la catalisis como una de las
herramientas mds importantes para implementar la Quimica Sustentable (constituyendo
uno de los pilares fundamentales).

Los procesos cataliticos heterogéneos han sido ampliamente usados en la indus-
tria petroquimica durante muchas décadas debido a su alta productividad y selectividad
(6).

A su vez, la sintesis convencional de moléculas complejas con propiedades co-
nocidas tales como medicamentos, aditivos alimentarios, agroquimicos especiales, etc.
(que constituyen la llamada “Quimica Fina™) por lo general estd basada en reacciones
catalizadas en forma homogénea. Produce un importante volumen de desechos en cali-
dad de solventes, catalizadores, sales inorganicas y productos secundarios toxicos que
necesitan ser regenerados, destruidos y/o dispuestos, consumiendo mucha energia y
creando una pesada carga para el medio ambiente (7).

Una medida util del impacto ambiental de los procesos quimicos es el factor E,
definido como el cociente de las masas de desecho generado al producto deseado. Mien-
tras que los valores de E para los procesos petroquimicos son usualmente menores a 1,
los correspondientes a procesos derivados de la Quimica Fina son mayores a 5 (6,8).

La clave para la minimizacion de desechos en la manufactura de productos deri-
vados de la Quimica Fina es la sustitucion de la sintesis orgénica clésica llevada a cabo
a través de reacciones catalizadas homogéneamente, por tecnologias limpias y procesos
alternativos catalizados heterogéneamente (9,10).

Los catalizadores heterogéneos ofrecen muchas ventajas por encima de sus con-
trapartes homogéneas. Pueden citarse:

e Reacciones bajo condiciones mds suaves y, a menudo, con mayor selectividad.

e Facil separacion del producto y posibilidad de reutilizacion del catalizador, que
resulta no solo en un proceso menos costoso, derivado de una mayor productivi-
dad de! catalizador (medida en kilogramos de producto por kilogramo de catali-

zador), sino también en una considerable reduccion del desecho (5,9,11,12).



2.5. CATALISIS ACIDA

2.5.1. Catalizadores acidos tradicionales

Las reacciones catalizadas por 4cidos son las mas numerosas y mejor estudiadas
en Quimica (12). Merecen citarse como ejemplos las reacciones de: Friedel-Crafts, este-
rificacion, hidratacion, hidrolisis, condensacion, etc.

Tradicionalmente se han utilizado como catalizadores, acidos de Bronsted fuer-
tes como H,SO4 y HF y acidos de Lewis solubles como AICl; y BF3, entre otros. Estos
acidos tienen muy importantes ventajas: son poco costosos, facilmente disponibles y
muy activos. Desafortunadamente poseen algunas serias desventajas: presentan proble-
mas de corrosion y toxicidad, son dificiles de separar de los productos y su uso conduce
a grandes volumenes de desechos (13-15).

Muchos procesos requieren cantidades estequiométricas o gran exceso de catali-
zador acido. Luego de que se completa la reaccion se necesita de etapas de neutraliza-
cidn para remover el exceso de acido, produciendo asi sales inorganicas disueltas en los
desechos acuosos. El costo de la disposicion de €stos a menudo excede el valor del pro-
ducto (9,10,12).

Por lo tanto se hace necesario el reemplazo de los catalizadores é4cidos tradicio-

nales por catalizadores acidos s6lidos heterogéneos.

2.5.2. Catalizadores acidos solidos heterogéneos

La catalisis heterogénea ha encontrado pocas aplicaciones en la sintesis de pro-
ductos farmacéuticos y relacionados con la Quimica Fina, si se compara con la industria
petroquimica. Sin embargo esta recibiendo mayor atencién a causa de que es un camino
para el disefio de procesos mas seguros, mas limpios y mas sustentables (16).

Como fue mencionado en la seccion 2.4, las principales ventajas del uso de estos
catalizadores estan dadas por una mayor selectividad, condiciones de reaccion mas sua-
ves, facil separacion, posibilidad de reutilizacion y reduccion del volumen de desechos.

Los solidos acidos pueden ser descritos en términos de su acidez Bronsted o Le-

wis, la fuerza y el nimero de los sitios acidos y las propiedades texturales del solido



(area superficial, tamafio del poro). Para obtener alta selectividad hacia los productos
deseados en una reaccion sintética, todas estas propiedades deben ser consideradas. Asi,
algunas reacciones requieren acidez de Lewis pura; otras, acidez de Bronsted pura; y

otras, combinacion de ambas (9,11).

2.5.2.1. Algunos ejemplos de catalizadores dcidos solidos heterogéneos

Solidos inorgénicos con alta drea superficial han sido usados como catalizadores
acidos o soportes para dispersar centros activos. Pueden citarse: alumina, silice, zeolitas
y arcillas (17).

Las zeolitas (polimeros inorganicos cristalinos formados por aluminosilicatos
con estructuras abiertas) han sido ampliamente usadas en la industria petroquimica y ha
habido recientes desarrollos para su uso en Quimica Fina (2,9). Tienen excelente estabi-
lidad térmica y quimica, pero no son utiles para reacciones organicas en las cuales los
tamafios moleculares pueden exceder los poros zeoliticos (11).

Las arcillas minerales se encuentran abundantemente en la naturaleza. Son sili-
catos cristalinos de aluminio y magnesio de muy pequefio tamaifio de particula. Han sido
utilizadas en reacciones de adicidn, deshidratacion, eliminacidn, oxidacion, reordena-
miento y sustitucion. El area superficial y la actividad de la arcilla se reducen debido al
calentamiento. La actividad es mejorada con tratamiento con HCI (activacion écida).
K10, KSF, KS, Filtrol-24 y KP10 son algunos ejemplos de arcillas de tipo montmorillo-
nita tratadas con acido comercialmente disponibles (17-19).

También han sido usadas como catalizadores acidos solidos, las resinas de inter-
cambio ionico. Pero éstas tienen como desventajas poseer baja actividad e inestabilidad
térmica (11,15).

Una forma de convertir acidos de Lewis corrosivos en catalizadores favorables
al medio ambiente es soportdndolos sobre diferentes materiales, como por ejemplo: gra-
fito, polimeros, alimina, silice, zeolitas y arcillas. Asi, FeCls, SbFs y haluros de Al pue-
den ser soportados sobre grafito; haluros de Al y Mn (II), sobre alimina; ZnCl,, sobre
arcillas tratadas con acido; AICl; y BF3, sobre silices mesoporosas y polimeros (12).

Otros solidos 4cidos utilizados como catalizadores son los heteropolidcidos. Su

estructura estd formada por un heterodtomo central, al que estdn unidos polidtomos o



atomos “‘addenda” (en general Mo, W y V) a través de atomos de O. Exhiben acidez de
Bronsted muy fuerte, alcanzando la regién superacidica. Son catalizadores adecuados
para reacciones catalizadas por &cido y reacciones de oxidacién (9,17). Los heteropolia-

cidos seran tratados con més detalle en el capitulo 3.

2.6. REACCIONES EN AUSENCIA DE SOLVENTE (SOLVENT-FREE)

Es de remarcar que muchas veces los quimicos llevamos a cabo las reacciones
en solucién, aun cuando no existe una razén especial para el uso del solvente (20).

Los solventes son usados generalmente en cantidades relativamente grandes.
Muchos son ecologicamente perjudiciales y su uso deberia ser, por lo tanto, minimizado
tanto como sea posible o hasta evitados por completo (principio 5 de la Quimica Susten-
table, seccion 2.3).

Actualmente se encuentran bajo intensiva investigacion para su aplicacion en re-
acciones organicas, solventes alternativos como el agua y los fluidos supercriticos (en
particular el CO,).

Desde el punto de vista ecoldgico el mejor medio de reaccion es, sin duda, el sin
solvente.

Existe una gran cantidad de reacciones que pueden ser llevadas a cabo en ausen-
cia de solvente: reacciones en fase gaseosa, reacciones entre gases y sélidos, entre soli-
dos, y reactivos soportados sobre sélidos inorganicos, que en muchos casos son acelera-
dos y hasta posibilitados a través de la irradiacion con microondas. Hay también reac-
ciones en las cuales al menos un reactivo es liquido bajo las condiciones aplicadas, lo
que significa que el solvente que normalmente seria empleado puede simplemente ser
omitido.

La expresion “ausencia de solvente” se refiere solamente a la reaccion propia-
mente dicha. El aislamiento y purificacion del producto, excepto para unos pocos ejem-
plos, invariablemente involucra el uso de solventes (21).

Las reacciones en ausencia de solvente tienen igual o, en muchos casos, mayor
rendimiento y selectividad y, a causa de la mayor concentracion de los reactivos (debido

a la ausencia de dilucion inducida por el solvente), proceden con mayor rapidez (21-23).



Sin embargo, no todas las reacciones organicas pueden ser ejecutadas en ausen-
cia de solvente. Algunas reacciones proceden explosivamente en estado solido. En tales
casos, el solvente es util para moderar la velocidad de la reaccion. Finalmente, siempre
es importante elegir las mejores condiciones para la sintesis orgénica. Para reacciones
que proceden moderadamente en ausencia de solvente, la reaccion en estado sélido seria
la mejor eleccion. Para reacciones que proceden vigorosamente en estado sélido, la re-

accion en solucion seria preferible (20).

2.7. SINTESIS ORGANICA ASISTIDA POR MICROONDAS

Como fue mencionado en la seccidn 2.6, una de las formas de ejecutar una reac-
cién organica en ausencia de solvente es reemplazando el calentamiento convencional
por irradiacién con microondas.

La sintesis organica asistida por microondas ha atraido mucha atencién en los 1l-
timos afios, debido a que, entre sus ventajas, los tiempos de reaccion son drasticamente
reducidos (22,24).

En reacciones organicas en ausencia de solvente, el calentamiento usando méto-
dos convencionales (bafios de aceite, bafios de arena. mantas calefactoras) es lento,
ineficiente y no homogéneo. La energia calorica es transferida a través de las paredes
del recipiente hasta la mezcla de reaccion. Es, por tanto, un calentamiento conductivo,
que depende de la conductividad térmica de los materiales que deben ser penetrados. Se
desarrolla un gradiente de temperatura dentro de la mezcla de reaccion, con sobrecalen-
tamientos en las paredes del recipiente en donde reactivos y productos pueden descom-
ponerse con el paso del tiempo.

En contraste, las microondas pasan a través de las paredes del recipiente y se
acoplan directamente con las moléculas de la mezcla de reaccion, conduciendo a un
rapido aumento de la temperatura de manera uniforme (23-28).

El calentamiento y la aceleracion de las reacciones por la exposiciéon a microon-
das son consecuencias de interacciones onda-materia que conducen a efectos térmicos y
especificos (no puramente térmicos). Los efectos térmicos (calentamiento dieléctrico)
resultan de interacciones entre moléculas polares (o iones) y el campo electromagnético;

la energia se transforma en calor como resultado de agitacion y friccién intermolecular
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cuando los dipolos cambian su orientacion en cada alternancia del campo eléctrico a una
muy alta frecuencia (v: 2450 MHz) (29). Los efectos especificos pueden ser debidos a
un incremento en el factor preexponencial A de la ecuacion de Arrhenius y a un decre-
cimiento en la energia libre de activacion AG* (23,26,29,30).

Con respecto al equipamiento utilizado, el equipo mas simple es el horno domés-
tico (sistema multimodo). La distribucién del campo eléctrico dentro de la cavidad esta
dada como consecuencia de multiples reflexiones en las paredes y mezcla de reaccion, y
por lo tanto es totalmente heterogénea. No es posible monitorear la temperatura de la
reaccioén de manera confiable y la potencia no es estable. Sin embargo, buen numero de
reacciones orgénicas pueden ser llevadas a cabo con este equipo econdmico (23,24,31).

También existen reactores multimodo para sintesis, comercialmente disponibles,
que poseen agitadores magnéticos y controles de temperatura y presion (24).

Cuando se requieren resultados més exactos y reproducibles se utilizan reactores
monomodo. En éstos las microondas son enfocadas en el recipiente de reacciéon monta-
do a una distancia fija de la fuente de radiacion y, por lo tanto, se tiene una distribucion
homogénea del campo eléctrico (23,24,31).

En las cavidades multimodo, varios recipientes de reaccion pueden ser irradiados
simultdneamente (sintesis paralela); en cambio en sistemas monomodo sélo un recipien-
te puede ser irradiado a la vez.

Cabe sefialar que existen reactores de flujo continuo con cavidades monomodo y
multimodo que permiten la preparacién de kilogramos de materiales usando tecnologia

de microondas (24).
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CAPITULO 3

Heteropoliacidos.

Preparacion y Caracterizacion



3.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

3.1.1. Clasificacion de los polianiones

El molibdeno y el tungsteno (asi como otros metales de transicion de los grupos
V y VI), en sus estados de oxidacién mas altos, son capaces de formar aniones agrupa-
dos (clusters) metal-oxigeno, denominados polianiones o polioxometalatos. Diversas
clases de los mismos pueden ser obtenidos por una cuidadosa seleccion de los reactivos
y por el ajuste del pH y la temperatura.
Una forma de clasificarlos es de la siguiente manera:
1. Isopolianiones, de formula general MyO,%, producidos por condensacion 4cida
de MoO,* 0 WO,*, como el Mo;02% (o W70246") y W003,".
2. Heteropolianiones, de formula general A,M,O,%, producidos por condensacion
4cida de soluciones mixtas de MoOs> o WO,* y un heteroatomo A (A: P, Si,
As, Fe, Co, etc.). Como ejemplos pueden citarse el PW ;2040 y el PaW;30¢,".
Dentro de esta tltima categoria pueden incluirse:
e Heteropolianiones mixtos que contienen proporciones variables de Mo y
W a partir de una solucién que contiene MoO,* y WO,* y un heteroéto-
mo, por ejemplo PaW,sM030g," .
e Heteropolianiones sustituidos por metales de transicion producidos por
remocion de parte de M-O de los heteropolianiones y reemplazados por
metales de transicion con diversos ligandos, por ejemplo

PW,103oMn(H,0)® (1).

3.1.2. Estructura de los heteropolidcidos

Los heteropoliacidos (HPAs) son acidos protdnicos solidos complejos que inclu-
yen en su composicion a los heteropolianiones.

Se conocen numerosos HPAs de diferentes composiciones y estructuras (2). S6lo
se abordaran dos de ellos: el que posee estructura tipo Keggin, y el de estructura tipo

Wells-Dawson. La formula general del primero es Hg.nXM2040.nH;0, donde X es Si,
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Ge, P 0 As; M es Mo o W; m es la valencia de X; n es el nimero (variable) de molécu-
las de H,O (2,3). Por su parte el segundo tiene por férmula general HeXoM 3062.0nH,0,
donde X es P 0 As; M es Mo o W; n es el nimero (variable) de moléculas de H,O (3).

Es importante, para la comprension de las propiedades de los HPAs, distinguir
sus tres niveles de estructuras: primaria, secundaria y terciaria.

e Estructura primaria: es la estructura del heteropolianion.

e Estructura secundaria: es la disposicion tridimensional como estructuras idni-
cas, de los heteropolianiones, cationes y agua de hidratacion (y hasta moléculas
organicas).

e [Estructura terciaria: representa la manera en la cual la estructura secundaria se
ensambla en particulas sélidas; se relaciona con propiedades tales como tamaifio
de particula, area especifica y estructura de poro (4,5).

En la figura 3.1 se muestran los tres niveles de estructuras para el HPA con es-

tructura tipo Keggin.

Celda
Unidad

Particula Primharia

Estructura Terciaria 10 nm

Particula Secundaria
0.1-0.5um

FIGURA 3.1: Estructuras primaria, secundaria y terciaria del HPA con estructura Keg-

gin.
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3.1.2.1. Estructura del heteropolianion Keggin

El heteropolianion Keggin tiene la siguiente formula general: XM;,040"?, donde
X es Si, Ge, P, As, etc.; M es Mo o W; y n es la valencia de X.

Su estructura (figura 3.2) estd conformada por un heterodtomo central X conte-
nido en un tetraedro de O (XO,). Este esta rodeado por 12 octaedros MOg (M se deno-
mina polidtomo o atomo “addenda”) que comparten vértices y aristas. Los octaedros
estan dispuestos en cuatro grupos (triadas) M30,3, que comparten vértices. Cada grupo
estd formado por tres octaedros que comparten aristas y tienen un atomo de O comin
que es compartido con el tetraedro central XO, (6-9).

En esta estructura los atomos de O se dividen en cuatro clases, con simetria
equivalente (que dan cuenta de cuatro de las bandas caracteristicas del anion Keggin en
el espectro de absorcion infrarroja (IR)) (6-8,10):

e 4 atomos de O (O,) internos que unen al heterodtomo con las triadas X-O,-M.
e 12 atomos de O (Oyp) que unen dos triadas a través del vértice (M-Op-M).
e 12 atomos de O (O;) que unen octaecdros MO a través de las aristas (M-O¢-M).

e 12 atomos de O terminales (O4) que se unen solo a | M (Og-M).

FIGURA 3.2: Estructura del heteropolianion Keggin, en su presentacion atémica y po-

liédrica.

3.1.2.2. Estructura del heteropolianion Wells-Dawson

El heteropolianion Wells-Dawson tiene la siguiente férmula general:

X>M5062°" "¢ donde X es P, As, S, F, etc.; M es W o0 Mo; y n es la valencia de X.
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Su estructura consiste en dos “medias unidades™ idénticas formadas cada una por
el heteroatomo central X rodeado por nueve unidades octaédricas MOg (XMoOs;). Am-
bas se encuentran unidas a través de atomos de O; derivan formalmente de la estructura
Keggin en la cual se remueve uno de los octaedros MOy de tres de las triadas M3Oys.

Este anién (como asi también el de estructura Keggin) presenta dos formas iso-
méricas llamadas a (figura 3.3) y B. Esta dltima se diferencia de la primera en que la
mitad de su estructura estd rotada 60 ° con respecto al eje que pasa a través de los ato-

mos de X (3,11).

ot-PoM 106"

FIGURA 3.3: Estructura del heteropolianion Wells-Dawson (forma isomérica o).

Como en muchos heteropolianiones (por ejemplo el de estructura Keggin), la es-
tructura Wells-Dawson puede ser quimicamente manipulada para generar “huecos” por
remocién de hasta seis unidades MOg. Estos compuestos “no saturados”, [lamados espe-
cies lacunares, han sido sintetizados por degradacion del anién XlegO(,zzn']6 en un me-
dio basico controlado. Por ejemplo, el anién P,W,5062°> produce especies P2W|7061'°'a
pH=8.4 y P,W,s0s5'* a pH= 9.0. Los “huecos” de las especies lacunares pueden ser
ocupados con una variedad de atomos, tales como Mo, V y otros elementos metalicos,

lantanidos, etc. (3).
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3.1.2.3. Estructura secundaria de los heteropolidcidos

Los HPAs forman estructuras idnicas discretas y moviles (a diferencia de la es-
tructura reticular de las zeolitas y éxidos metalicos), compuestas por heteropolianiones,
protones y agua de hidratacion (2,6).

Las moléculas de H,O estan dispuestas como agregados (clusters) de H,O proto-
nados, H'(H,0),, y pueden ser removidas facilmente por calentamiento. De esta manera
se modifica la estructura secundaria, pero la primaria permanece inalterada. El proceso
de deshidratacion es reversible (3,6,9,11).

Ademas de H,O, esta estructura puede contener moléculas organicas polares
(6,9).

Los protones tienen un papel importante en la constitucion de la estructura se-
cundaria, pues unen heteropolianiones vecinos. Por ejemplo, los protones del
H3PW ,040.6H,0 estan presentes como especies HsO,"; cada uno une cuatro heteropo-

lianiones vecinos por enlace de hidrogeno a 4&tomos de O terminales Oq (6).

3.1.3. Propiedades de los heteropoliacidos. Propiedades acidas

Los HPAs son muy solubles en solventes polares tales como H;O, alcoholes de
bajo peso molecular, cetonas, éteres, €steres, etc.; en cambio son insolubles en solventes
no polares como hidrocarburos (3,6).

Como consecuencia de su estructura secundaria flexible, absorben facilmente un
gran nimero de moléculas polares o basicas como alcoholes y bases nitrogenadas en el
s6lido masico. Se expande asi la distancia entre polianiones, formandose solvatos. Este
comportamiento Gnico se denomina “fase pseudoliquida”. A diferencia de las moléculas
polares, las no polares (como hidrocarburos) no son capaces de ser absorbidas por la
masa del HPA; sélo interactiian con la superficie (2,4-6,12).

Los HPAs tienen una estabilidad térmica bastante alta, que depende del heteroa-
tomo, del polidtomo y de la estructura del polianion. Para los de estructura Keggin au-
menta en la secuencia HySiM01,049 (AMS) < H3PMo02040 (AMP) < HsSiW 5040 (ATS)
< H3PW;,049 (ATP); este Gltimo puede descomponerse a temperaturas mayores de

400 °C (6,9). A su vez, todos ellos son mas estables que el 4cido de Wells-Dawson (4).
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Los HPAs poseen una acidez de Bronsted muy fuerte (alcanzando la region su-
perdcida), ademas son oxidantes eficientes, exhibiendo transformaciones rédox multi-
electrénicas rapidas y reversibles bajo condiciones suaves (6). Constituyen, como fue
expresado en la seccion 2.5.2.1, catalizadores adecuados para reacciones catalizadas por
acido y para reacciones de oxidacién.

En solucién son 4cidos mas fuertes que los dcidos inorgéanicos usuales (HCI,
H,SO4, HNO;, HBr, HCIO4) y CF3SOsH (2,6). La fuerza acida varia con la composi-
cion del heteropolianion; en general disminuye cuando el dtomo de W es reemplazado
por Mo o V y/o cuando el heteroatomo P es sustituido por Si (2,6).

Los HPAs son mas fuertes que los soOlidos &cidos como SiO,-Al,0s,
H3PO4/Si0,, las zeolitas y la alimina sulfatada (2,7). La fuerza y el namero de centros
acidos (que constituyen las propiedades relacionadas a su acidez) pueden ser controla-
dos por la estructura y la composicion de los heteropolianiones, el grado de hidratacion
y el pretratamiento térmico, entre otras variables (2,4,5,13). Para aquellos con estructura
Keggin, la fuerza 4cida decrece en la serie ATP>ATS>AMP>AMS, que es idéntica a la
que se verifica en solucion (4,6). Estos a su vez tienen una fuerza acida superior al 4cido
de Wells-Dawson (4).

Los sitios 4cidos pueden ser caracterizados usando medidas de espectroscopia de
resonancia magnética nuclear proténica (‘'H-RMN) y el valor de los corrimientos quimi-
cos 6 puede relacionarse con la acidez del proton. Un incremento en el valor de & co-
rresponde a un incremento en la fuerza dcida (a mayor acidez proténica el H tiene me-
nos electrones en su vecindad, por lo tanto estd menos protegido y su 8 serd mas positi-

vo) (14).

3.1.4. Preparacion de heteropoliacidos

El método comunmente empleado para la preparacion de los HPAs con estructu-
ra Keggin o Wells-Dawson consiste en la acidificacion, con un acido mineral, de una
solucion acuosa que contiene un oxoacido o una sal del heteroatomo y el oxoanion del
polidtomo. Por ejemplo:

+ o
HPO,? + Mo0O,> A > PMO]2040_3
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Es importante realizar un estricto control del pH y de la relaciéon heteroato-
mo/atomo “addenda” para obtener la estructura deseada.

El aislamiento del HPA se lleva a cabo por extraccion con éter etilico. Se agita la
solucion con éter y se separan tres fases: una etérea, una acuosa y una eterato, que con-
tiene un complejo formado entre el éter y el HPA. Por descomposicién de este complejo

se obtiene el HPA (3,15).

3.1.5. Catalisis dcida utilizando heteropolidcidos

3.1.5.1. Catdlisis homogénea

Los HPAs catalizan un buen nimero de reacciones en fase liquida homogénea,
ofreciendo buenas opciones para que los procesos sean mas eficientes y limpios, compa-
rados con los acidos minerales convencionales (6). Pueden citarse, como ejemplos,
hidratacion de alquenos, reacciones de esterificacion y de condensacion (2,6).

La catalisis homogénea utilizando HPAs es en principio similar a aquella em-
pleando acidos inorganicos. Sin embargo los primeros, siendo dcidos mds fuertes, son
capaces de protonar los sustratos y activarlos para reacciones quimicas subsiguientes en
forma mas efectiva que los Gltimos. Tienen asi una actividad catalitica mas elevada
(2,6).

En medio organico, la accion catalitica molar del HPA maésico es a menudo 100-
1000 veces maés alta que la del dcido sulfurico. Esto posibilita que el proceso catalitico
se lleve a cabo empleando una concentracion de catalizador méas baja y/o una menor
temperatura. Ademas, la catélisis utilizando HPAs carece de reacciones secundarias
tales como sulfonacidn, cloracidn, nitracion, etc., que ocurren con acidos minerales. Y,
como son sustancias estables y relativamente no tdéxicas, también son preferidos con
respecto a seguridad y facilidad de manejo (6).

En general puede decirse que la actividad catalitica de los HPAs depende de su
acidez, la estructura del heteropolianién, sus propiedades rédox y el tipo de reaccion (la
naturaleza de los reactivos) (2,15).

Para reacciones en solucion acuosa, la diferencia de fuerza acida de los HPAs es

menos pronunciada debido a que la mayoria se encuentra completamente disociada. La
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accion catalitica esta influenciada en gran medida por la basicidad del heteropolianién,
que permite la estabilizacion de intermediarios de reaccién (2,9).

El mayor problema que limita la utilidad de los procesos catalizados homogé-
neamente es la dificultad bien conocida en la recuperacion del catalizador y el reciclado.
Como el costo de los HPAs es mayor que el de los acidos minerales, el reciclado es un
tema clave para su aplicacion. Sélo unas pocas reacciones homogéneas lo permiten, por
ejemplo, la hidratacion de alquenos. En algunos casos, los HPAs pueden ser recupera-
dos de soluciones orgéanicas polares sin neutralizacion, por precipitacion con un solven-
te hidrocarbonado; en otros casos, pueden ser extraidos con un solvente organico polar a
partir de una solucién acuosa acidificada de su sal. Aln cuando la neutralizacion del
HPA es necesaria, la cantidad de élcali que es preciso utilizar y por lo tanto la cantidad
de desecho formado, es mucho menor que con los acidos minerales. Una forma més
eficiente de resolver el problema de la separacién es el uso de sistemas bifésicos, o de

catalizadores HPAs en medio heterogéneo (insolubles o soportados) (6).

3.1.5.2. Catdlisis bifasica

A menudo, la separacion de los productos, la recuperacion y reciclado del catali-
zador se ve facilitada si una reaccion catalizada homogéneamente puede ser ejecutada
en un sistema bifasico. Este consiste en dos fases liquidas inmiscibles (una fase catali-
zador y una fase producto/reactivo) con intensa transferencia de masa entre ellas. Los
HPAs, debido a que, como ya fuera mencionado, son altamente solubles en solventes
polares e insolubles en no polares, son catalizadores adecuados para operar bajo condi-
ciones de transferencia de fase (2,6,12).

Existen dos clases de sistemas bifasicos:

e Inicialmente homogéneo: un sistema de reaccion que se separa en dos fases li-
quidas en el curso de la reaccion.
e Un sistema de reaccion que es bifasico desde el comienzo.

La fase catalizador, usualmente la inferior, es una solucion de HPA en un reacti-
vo polar. La reaccion procede predominantemente en esta fase y el producto formado es
transferido a la fase producto menos polar. La cantidad de HPA en esta tltima fase debe

ser despreciable para permitir la facil separacién del catalizador (6).
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Como ejemplos de reacciones pueden citarse: polimerizacion de tetrahidrofurano

(2,6,12) y esterificacion (6).

3.1.5.3. Catdlisis heterogénea

3.1.5.3.1. Modelos cataliticos

b)

Existen tres modos diferentes de catalisis para los HPAs sélidos (figura 3.4):
Superficial: es la catalisis heterégenea convencional donde las reacciones tienen
lugar en la superficie bidimensional del sélido (superficie externa y paredes de
los poros). La velocidad de reaccion es proporcional al area superficial (4,5).
Masica tipo I: a diferencia de la anterior, la reaccion es tridimensional. Las mo-
léculas reactivas difunden dentro del sélido (difusion dentro del reticulo més que
en los poros), penetrando entre los polianiones y expandiendo la distancia entre
ellos. El solido forma asi una fase pseudoliquida (seccidn 3.1.3) en donde tiene
lugar la reaccion; por tal motivo este tipo de catalisis también se la denomina
pseudoliquida. La velocidad de reaccion es proporcional al volumen del catali-
zador en el caso ideal. En una reaccion catalizada por 4cidos, como todos los
protones del HPA participan de la reaccion catalitica, a menudo se obtienen altas
actividades y selectividades tnicas a temperaturas relativamente bajas (4-6,12).
Masica tipo 1I: es exhibida por ciertas reacciones de oxidacidn a alta temperatu-
ra. Aqui, aunque la reaccion principal tiene lugar en la superficie, todo el s6lido
masico toma parte en la catdlisis rédox, debido a la rapida migracién de los
transportadores rédox (protones y electrones). La velocidad de reaccion es pro-
porcional al volumen del catalizador en el caso ideal (4,5).

Cabe sefialar que, como la contribucion a la catélisis por parte del sélido maésico

varia con la velocidad de difusion de reactivos y productos relativa a la de la reaccion,

casos intermedios entre catélisis superficial y masica tipo | han de tener lugar (5).
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FIGURA 3.4: Tipos de catalisis para HPAs: superficial, masica tipo I y masica tipo II.

3.1.5.3.2. Heteropoliacidos soportados

La dispersion de los HPAs sobre soportes solidos con alta superficie especifica
es importante para la aplicacion catalitica. El area especifica de los HPAs no soportados
(HPAs mésicos) es baja (1-5 m?/g), lo que significa muy pocos sitios activos en su su-
perficie (1,4,6).

Debe tenerse en cuenta que para el caso de reacciones que involucran sustratos
no polares, éstos no son absorbidos por los HPAs para formar una fase pseudoliquida.
La reaccion sélo tiene lugar en la superficie (catalisis superficial); por lo tanto se hace
necesario el soportado de los HPAs para incrementar el area especifica y poder aumen-
tar asi la actividad catalitica (16).

Entre los métodos utilizados para la preparacion de HPAs soportados puede
mencionarse el de impregnacion del soporte por una solucion acuosa del HPA (15,17).

La acidez y accion catalitica dependen del tipo de soporte (carrier), el contenido
de HPA y las condiciones de pretratamiento térmico, entre otras variables (6).

Diversos materiales han sido utilizados como soportes; la estabilidad de los
HPAs sobre éstos y su firme fijacion son puntos claves (5). Sustancias acidas o neutras
como Si0,, carbon activado, resinas de intercambio i6nico acidas son adecuadas como

soportes; el primero de los nombrados es el mas empleado (1,4,6,9,18). Sélidos basicos
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como Al,O3 y MgO tienden a descomponer los HPAs (lo que es de esperar como conse-
cuencia de la inestabilidad de los HPAs en solucién acuosa a alto pH) (5).

En general puede decirse que a bajos niveles de carga, los HPAs interactian
fuertemente con los soportes, descomponiéndose; a altos niveles de carga la estructura
del heteropolianion prevalece (como asi también las propiedades masicas) (2,4,5).

Entre los diferentes tipos de silice empleados se encuentran: silice Davison 62
(4rea especifica: 300 m¥g), silice mesoporosa MCM-41 (area especifica: 1200 m?/g,
tamafio uniforme de poros: 32 A) (9). En muchos casos la estabilidad térmica del HPA
sobre silice es mds baja que la del HPA masico (6); en el caso del acido de Wells-
Dawson, resultados obtenidos de espectroscopia IR y de RMN indican que es estable
solo hasta los 400 °C (3,19).

Ciertos carbones activados pueden fijar firmemente a los HPAs, obteniéndose al-
ta estabilidad contra pérdidas en el solvente desde el soporte, cuando los HPAs son usa-

dos en solucién (4).

3.1.5.3.3. Reacciones heterogéneas

El reemplazo de catalizadores 4cidos inorgénicos convencionales (como HF,
HCI, H,S04 etc.) por HPAs (mésicos o soportados) permite la separacion, recuperacion
y reutilizacion del catalizador, conduciendo a una disminucion de desechos indeseables
(3). Asimismo, son mas efectivos que otros catalizadores sélidos como SiO,-AlL,O3 y
zeolitas; ésto se corresponde con sus fuerzas acidas relativas (2,6).

Se han aplicado tanto en reacciones en fase gaseosa como en fase liquida. Mere-
cen citarse como ejemplos: alquilacion de alcanos, reaccion de Friedel Crafts, reaccio-
nes de esterificacion, hidrélisis, ete. (2,3,6).

Los principales factores que gobiernan su actividad catalitica son la acidez, la
basicidad del heteropolianion y el comportamiento pseudoliquido (4). Las propiedades
acidas son controladas por: a) la estructura y composicion del heteropolianién, b) el
grado de hidratacidn y c) la dispersion sobre soportes (4,6).

En ocasiones se observa la desactivacion del catalizador durante el curso de la
reaccion; entre las posibles causas pueden mencionarse: formacion de coque sobre su

superficie, adsorcion de productos, reduccion, descomposicion o disolucion del catali-

24



zador (4). Con respecto a la formacién de coque, la regeneracion convencional por
combustion del depdsito carbonoso a 500-550°C, que es aplicado en el caso de alumi-
nosilicatos y zeolitas, no es posible para los HPAs. Ello se debe a que su estabilidad
térmica no es lo suficientemente alta para realizar tal procedimiento. Sin embargo, el

soportado del HPA inhibe la formacion de coque (6).
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3.2. SECCION EXPERIMENTAL

3.2.1. Reactivos empleados

e Acido fosforico 85%: Aldrich.

e Tungstato de sodio dihidratado 99% Aldrich.

e Cloruro de potasio: Anedra p.a.

e Acido clorhidrico 37%: Anedra.

e Eter etilico: Dorwill

e Etanol 96%: Soria

e Acido 12-molibdosilicico (AMS), HsSiM03040.n H,O: Fluka
e Acido 12-molibdofosforico (AMP), H;PMo0,,049.n H,O: Merck

e Silice: Grace Davison (Grade 59, rea especifica: 250 m%/g)

3.2.2. Equipos utilizados

e Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear, Bruker 500.

e Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear, Bruker MSL 300.

e Espectrofotémetro de absorcion infrarroja con transformada de Fourier, Bruker
IES 66.

e Analizador termogravimétrico, Shimadzu TGA-50H.

e Difractdmetro de rayos X, Philips PW-1390, con radiacion Cu Ka y filtro de Ni.

3.2.3. Calcinacion de los heteropoliacidos tipo Keggin. Caracterizacion

Se tlevo a cabo la calcinacion del AMP y AMS, a 100 y 200 °C, durante seis

horas en estufa.
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Caracterizacion:
Se obtuvo el espectro de absorcion infrarrojo (IR) de los HPAs, sin calcinar y
calcinados a ambas temperaturas, en el rango de 1500-400 cm™ . Cada muestra de HPA

se diluyd con KBr y se compactd bajo presion en forma de pastilla.

3.2.4. Preparacion y caracterizacion de la sal de Wells-Dawson K¢P; W 306,.10H,0O

Esta sal fue preparada de acuerdo al procedimiento informado por Lyon y col.
(20).

En un Erlenmeyer de 125 ml se disolvieron 10 g (0,0303 moles) de
Na;W0,4.2H,0 en 35 ml de H,O, calentando a reflujo. Se agregaron lentamente 15 ml
de H3PO4 85% (0,0772 moles) y la solucién resultante, de color verde claro, se calento a
reflujo por espacio de ocho horas. Luego se adicionaron 10 g de KCI (0,134 moles) y
precipitd el producto crudo. Este se purificé por recristalizacion en H,O hirviente. El
producto recristalizado fue separado de las aguas madres por filtracién (utilizando un
embudo con vidrio sinterizado) y lavado con 15 ml (3x5 ml) de H,O, 15 ml (3x5 ml) de
etanol 96% y 15 ml (3x5 ml) de éter etilico. Luego el sélido se sec6 a vacio a tempera-

tura ambiente durante ocho horas.

Caracterizacion:

Se registré el espectro de resonancia magnética nuclear de fésforo 31 *'P RMN)
a 25 °C de una solucion acuosa de la sal obtenida (equipo Bruker 500). Los corrimien-
tos quimicos (8) estdn expresados en partes por milléon (ppm) con respecto a H3PO4

85% (estandar externo).

3.2.5. Preparacion del acido de Wells-Dawson (HgP2W13062.24H,0). Caracteriza-

cion

El acido de Wells-Dawson (H¢P,W,5062.24H,0) fue preparado por el método
Drechsel (11), a partir de la sal obtenida en la seccién 3.2.4. Esta se disolvio en H,O y

fue tratada con éter etilico y HCI concentrado (37%), el cual fue agregado en pequeiias
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alicuotas mientras se agitaba vigorosamente. De esta forma se formé un compuesto de
adicion entre el 4cido de Wells-Dawson y el éter. Esta fase se separd de la solucion y el
éter fue eliminado mediante una corriente de aire seco, bajo campana. La solucion re-

manente fue colocada en un desecador a vacio hasta cristalizacion.

Caracterizacion:.

e Se registré el espectro >'P RMN del s6lido obtenido (equipo Bruker MSL 300)
a 25 °C, operando a una frecuencia de 121,496 MHz. Los corrimientos quimi-
cos (0) estan expresados en ppm con respecto a H3PO, 85%.

e Se obtuvo el espectro IR del HPA a 25 °C, en el rango de 1500-400 cm™. La
muestra de HPA se diluy6é con KBr y se compact6 bajo presién en forma de
pastilla.

e Se llevé a cabo un andlisis termogravimétrico (TGA) con el fin de determinar
el nimero de moléculas de H,O de hidratacion. La muestra de HPA (25 mg)
fue calentada en una corriente de aire comenzando a 25 °C y finalizando a

1073 K (800 °C), con una velocidad de calentamiento de 10 °/min.

3.2.6. Preparacion del acido de Wells-Dawson (HgP,W150¢:.24H,0) soportado so-

bre silice. Caracterizacion

Se prepararon cuatro catalizadores por impregnacion de la silice Grace Davison
con soluciones acuosas del acido de Wells-Dawson obtenido en la seccién 3.2.5: 0,1,
0,2, 0,4 y 0,6 g de 4cido de Wells-Dawson por gramo de silice (denominados
0.1WDSiO,, 0.2WDSIiO,, 0.4WDSIi0O, y 0.6WDSIiO,, respectivamente). Después de la
impregnacion, los catalizadores fueron secados a 25 °C en un desecador a vacio durante

ocho horas.

Caracterizacion:
e Se registraron los espectros de 3'p RMN de todos los catalizadores (equipo:
Bruker MSL-300) operandose a una frecuencia de 121,496 MHz. Se utiliz6 un

soporte para muestras de 5 mm de didmetro y 17 mm de altura. La velocidad de
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rotacion fue de 2,1 kHz. Los corrimientos quimicos (3) estan expresados en ppm
con respecto a H3PO4 85%.

Se obtuvieron los espectros IR de todos los catalizadores, en el rango de 1500 a
600 cm™.

Se registraron los difractogramas de todos los catalizadores, para valores de 26
entre 5 y 45 °. Las condiciones de operacion utilizadas fueron: 20 mA en la
fuente de corriente, 40 kV en la fuente de voltaje y una velocidad del gonidéme-

tro de A(20): 2 °/min.
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.1. Introduccion

En este capitulo se presentan los catalizadores a base de HPAs con estructura
Keggin y Wells-Dawson que fueron utilizados en la sintesis de flavonas, cromonas y
cumarinas.

Primeramente se calcinaron HPAs tipo Keggin comerciales H;PMo,040.n H,O
(AMP) y H4SiMo02040.n H,O (AMS) a 100 y 200 °C, caracterizandoselos por espec-
troscopia de absorcion infrarroja (IR).

Luego se procedi6 a la obtenciéon de 4cido de Wells-Dawson
(HsP2W13062.24H,0) y se lo caracterizd por espectroscopias IR y de resonancia magné-
tica nuclear de fosforo 31 ('P RMN) y andlisis termogravimétrico (TGA). A continua-
cion, se lo empled para la preparacion de catalizadores soportados, que fueron caracteri-

zados por espectroscopias IR y *'P RMN y difraccion de rayos X (DRX).

3.3.2. Caracterizacion de los heteropoliacidos tipo Keggin

Los HPAs, sin calcinar y calcinados, fueron caracterizados por espectroscopia
IR.

En el caso del AMS sin calcinar, en el espectro IR se observaron las bandas de
vibracién a 957, 904, 855, 770 y 535 cm™". Las cuatro primeras pueden ser asignadas a
las vibraciones de los enlaces Mo-Oy, Si-O,, M0-O,-Mo y Mo-O.-Mo, respectivamente
(21). Estas bandas aparecieron en los espectros IR del AMS calcinado a 100 y 200 °C,
indicando que el AMS conservaba su estructura Keggin.

Con respecto al AMP, también se observo que la estructura Keggin se conserva-
ba tras la calcinacion a 100 y 200 °C, pues las bandas caracteristicas del AMP aparecie-

ron en los espectros IR de los HPAs calcinados.
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3.3.3. Preparacion y caracterizacion del acido de Wells-Dawson

(HeP2W13062.24H,0)

El 4cido de Wells Dawson (HeP2W;306,.24H,0) fue preparado por el método
Drechsel (11), a partir de la mezcla de sales isoméricas o/pf KgP, W 5O¢;.10H,0. Esta se
obtuvo siguiendo el procedimiento de Lyon y col. (11,20), mediante el empleo de

Na,WO,.2H,0, H3PO,4 concentrado y KCI.

KClI
WO, 2 + POHy > KePyWi506,.10H,0

H+

La mezcla salina obtenida se caracterizé por espectroscopia >'P RMN para de-
terminar la pureza isomérica de los heteropolianiones. El isdbmero a tiene dos dtomos de
P equivalentes y en consecuencia muestra solamente un pico en el espectro. En contras-
te, el isomero B exhibe corrimientos quimicos levemente diferentes para sus dos dtomos
de P. Los valores observados fueron -12,4, -11,6 y -10,9 ppm (lit.: -12,7, -11,6 y -11,0
ppm (11)).

El 4cido de Wells-Dawson, una vez obtenido por acidificaciéon de una solucion
acuosa de la sal a/p KsP2W,304,.10H,0, se caracterizd por espectroscopias >'P RMN e
IR para confirmar su pureza. Por TGA se determiné el nimero de moléculas de H,O de
cristalizacion involucradas en su estructura.

El espectro °'P RMN mostrd un solo pico, con un corrimiento quimico de -12,8
ppm (lit.: 12,9 ppm (11)).

En el espectro IR se observaron las bandas de vibracion fuertes a 1091, 963, 911
y 778 cm™. La banda a 1091 cm™ puede ser asignada a la frecuencia de estiramiento del
PO, tetraédrico (P-Oy,), y por comparacion con la estructura Keggin, la banda a 963 cm™
corresponde a W=0y. Las bandas a 911 y 778 cm™, pueden asignarse a los puentes W-
Op-W y W-O,-W de los grupos W3Oy 3, respectivamente (11).

Por TGA se obtuvo una pérdida de peso del 10%, lo que corresponde a 24 molé-

culas de H,O de cristalizacién.
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3.3.4. Preparacion y caracterizacion del acido de Wells-Dawson

(HeP2, W ,304,.24H,0) soportado sobre silice

Una vez obtenido el 4cido de Wells-Dawson se lo utilizo para la preparacion de
catalizadores soportados. El soporte elegido fue silice Grace Davison (Grade 59, area
especifica: 250 m%/g). El método empleado fue el de impregnacion.

Se prepararon cuatro catalizadores soportados: 0,1, 0,2, 0,4 y 0,6 g/g (denomina-
dos 0.1WDSiO, 0.2WDSiO,, 0.4WDSIO; y 0.6 WDSIO,, respectivamente). Todos ellos
fueron caracterizados por espectroscopias 3'P RMN e IR, y DRX.

En la figura 3.5 se muestran, a modo de ejemplo, los espectros 3'P RMN de los
catalizadores 0.4WDSiO, y 0.6WDSiO,. En ambos casos se observa un pico principal
con un corrimiento quimico de -12,7 ppm. También pueden verse dos pequefias sefiales
a -12 y -11 ppm, aproximadamente. Estas podrian estar relacionadas a la presencia de
diferentes especies Dawson, tales como HgP,W,30s; interactuando fuertemente con los
grupos Si-OH (silanoles) del soporte y a especies como P,W2,01%, respectivamente
(19). Los otros catalizadores 0.1WDSiO, y 0.2WDSiO presentaron espectros similares
a los anteriores con un pico principal ubicado en -12,7 ppm, confirmandose lo observa-
do por Baronetti y col. (19). Todo esto indica que luego de la impregnacion y secado, el
HPA mantiene su estructura Dawson, independientemente de la carga (en el rango de

0,1a0,6 g/g).

}k\/\ 0.4 WDSIO,
) b\f\ 0.6 WDSIO,

25 20 15 -0 5 0 )
o, ppm

FIGURA 3.5: Corrimiento quimico de 3P obtenido para muestras soportadas de 4acido

de Wells-Dawson sobre silice: 0.4WDSiO; y 0.6 WDSiO,.
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La espectroscopia IR también muestra que luego de la impregnacién el HPA
mantiene su estructura Dawson. En la figura 3.6 aparecen los espectros IR del 4cido de
Wells-Dawson, masico y, a modo de ejemplo, el soportado 0.2WDSiO; (en este caso
luego de sustraer el espectro correspondiente al soporte). En éste se observan las cuatro
bandas caracteristicas del HPA masico. Sin embargo, se ve un ensanchamiento de la
banda a 1091 ¢cm™. Esto podria deberse a una pérdida de la simetria tetraédrica como
consecuencia de la interaccién entre octaedros WOg y grupos silanoles del soporte.
Ademés se observa un leve corrimiento de la banda a 778 cm™ que podria ser atribuido

al mismo motivo. Los demas catalizadores soportados dieron espectros similares.
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FIGURA 3.6: Espectros IR obtenidos para muestras de 4cido de Wells-Dawson, masico

(a) y soportado sobre silice 0.2WDSiO; (b)

Ademads se compararon los difractogramas de RX de la silice empleada, el acido
de Wells-Dawson y los catalizadores soportados. Estos ultimos observaron difractogra-
mas similares al de la silice, sin las lineas de difraccion caracteristicas del HPA. Consi-

derando los resultados obtenidos por espectroscopias °'P RMN e IR que concluyeron
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que el HPA conservaba su estructura sobre el soporte, los resultados de DRX indicaron
que el acido de Wells-Dawson se encontraba bien disperso, de manera que su estructura

no se detectaba.
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CAPITULO 4

Flavonas y Arilcromonas



4.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

4.1.1. Estructura y ocurrencia de flavonas y arilcromonas

Las flavonas (2-fenilcromonas) y otras arilcromonas, como las 2-naftilcromonas
y 2-furilcromonas, constituyen un grupo de compuestos que contienen el esqueleto ben-

zo-~y-pirona (o cromona).

Las flavonas se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza (a diferen-
cia de las 2-naftilcromonas y 2-furilcromonas), en su mayoria conteniendo grupos OH y
CH;0 como sustituyentes (1,2). Forman parte de la familia de productos naturales de-
nominada flavonoides. Dentro de estos pueden citarse, ademas, las isoflavonas (3-
fenilcromonas), las flavanonas (2,3-dihidroderivados de las flavonas), los flavonoles (3-
hidroxiflavonas), las antocianinas y las catequinas. Con excepcion de las isoflavonas,
todos estos compuestos tienen el mismo esqueleto basico. La caracteristica clave que
distingue uno de otro es el estado de oxidacion de los carbonos del anillo heterociclico

(1,3,4).

Las flavonas se hallan distribuidas en el reino vegetal, en muchos casos como

glicosidos. Son metabolitos secundarios que se encuentran en tallos, hojas, brotes, cor-
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teza, espinas, raices, rizomas, flores, polen, frutos, semillas y también en exudados de

raiz y hoja o resina (4).

4.1.2. Propiedades biologicas de las flavonas y arilcromonas. Aplicaciones

4.1.2.1. Funciones que cumplen en los vegetales

Las flavonas (asi como otros flavonoides) tienen un impacto significativo en di-
versos aspectos biologicos de los vegetales.

Poseen la capacidad de absorber la dafiina radiacion UV-B (A: 280-315 nm), ac-
tuando asi como protectores o filtros UV (4,5).

Estan relacionadas con interacciones entre los vegetales y diversos microorga-
nismos, insectos y otros vegetales. Esto ha dado lugar al desarrollo de agentes agroqui-
micos (6).

Las flavonas actian como co-pigmentos en las flores, proporcionando colores
atractivos para los agentes polinizantes y dispersores de frutos y semillas (5,7).

También afectan a los insectos inhibiendo la alimentacién de las larvas o ac-
tuando como disuasivo alimentario (4). Ohmura y col. realizaron estudios acerca de la
actividad antialimentaria contra la termita subterranea Coptotermes sp (8). Por su parte,
Morimoto y col. determinaron que la flavona, la 6-metilflavona, la 6-metoxiflavona y la
7-metoxiflavona poseen una importante accion antialimentaria contra la oruga comun
Spodoptera litura (6).

Ademas de su efectividad contra los insectos, algunas flavonas exhiben activida-
des bactericidas y fungicidas (4). Verticillium albo-atrum es un importante hongo pato6-
geno que causa marchitamiento en muchos vegetales de cultivo, como es ¢l caso de la
alfalfa. Picman y col. estudiaron el efecto de la flavona y varias flavonas sustituidas en
la inhibicion del crecimiento de este hongo. Encontraron que la flavona poseia mayor
efecto inhibitorio que las flavonas sustituidas con sustituyentes como el OH y otros gru-

pos polares (7).
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4.1.2.2. Nutricion y salud

Ademas de sus destacadas funciones en la bioquimica, fisiologia y ecologia de
los vegetales, las flavonas son compuestos importantes para la nutricion humana y sa-
lud. Se los puede encontrar en vegetales comestibles, frutas, nueces, semillas y bebidas
derivadas de vegetales, como jugos y té. Un alto consumo de flavonoides, incluidas las
flavonas, sirve para la prevencion de ciertas enfermedades humanas como algunos car-
cinomas, enfermedades coronarias, inflamacidn crénica y osteoporosis (4). Las flavonas
tienen actividades bioquimicas y farmacologicas beneficiosas para la salud humana, que
dependen de sus estructuras individuales. Su ingestion produce ninguna o muy poca
toxicidad (4,9).

Las flavonas tienen capacidad para actuar como antioxidantes, es decir, eliminar
radicales libres derivados del oxigeno (5,10). Esta actividad es altamente influenciada
por la presencia de sustituyentes oxigenados (como el OH y el CH;0) en los anillos
aromaticos (11).

Han sido llevadas a cabo sintesis de flavonas (2,12-14), furilcromonas (15), y
naftilcromonas (16,17), con el objeto de estudiar su uso como agentes bactericidas y
fungicidas. Lin y col. sintetizaron flavonas halogenadas con €l fin de evaluar sus activi-
dades contra la tuberculosis (18).

Se han realizado diversos estudios acerca de las propiedades anticancerigenas de
las flavonas. Estas regulan la funcién macrofaga en la eliminacion de células cancerige-
nas y son potenciales inhibidores de la proliferacion de células (19). Por ejemplo, se ha
encontrado que la flavona es un potente y selectivo inhibidor de la proliferacion de célu-
las cancerigenas de colon (4).

Realizando un estudio estructura-actividad, Cos y col. han encontrado que las
flavonas tienen una actividad inhibitoria de la enzima xantina oxidasa (que cataliza la
oxidacién de la xantina e hipoxantina a acido urico) mas alta que los flavonoles (20).

Ciertas flavonas, como la flavona, la 7-metilflavona y la 7-metoxiflavona poseen
propiedades gastroprotectoras, es decir, previenen el desarrollo de Ulceras gastricas cau-
sadas por ciertas sustancias como las drogas antiinflamatorias no esteroidales (21).

Medina y col. han informado que algunas flavonas con sustituyentes electrone-
gativos como Br, Cl 0 NO, en la posicion 6 exhiben actividad ansiolitica con bajos efec-

tos sedantes. En algunos casos esta actividad es comparable a la del diazepam (22,23).
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Por ultimo, Wu y col. evaluaron la capacidad de las flavonas como agentes anti
HIV (24), mientras que Yano y col. examinaron el efecto de estas en el tratamiento de

enfermedades alérgicas (25).

4.1.3. Métodos de sintesis de flavonas y 2-arilcromonas
4.1.3.1. Reaccion de Simonis

En esta sintesis las flavonas y 2-arilcromonas se obtienen por condensacion de
un polihidroxifenol con un éster de un 4cido aroilacético. La reaccidn es ejecutada en
ausencia de catalizador, por calentamiento de la mezcla de reactivos a presién reducida,
elimindndose agua y etanol. Bajo estas condiciones de reaccion no tiene lugar la con-

densacion alternativa en la cual se obtiene una cumarina (1).

OH
HO O _Ar
0O 0
N -
ArMOEt
H H
0 4 OH O

Recientemente, Seijas y col. han reemplazado el calentamiento convencional por
irradiaciéon con microondas, reduciendo asi los tiempos de reaccion y obteniendo mayo-

res rendimientos (26).

4.1.3.2. Acilacion de 4-hidroxicumarinas

Por acilacion de 4-hidroxicumarinas se obtienen 3-aroil-4-hidroxicumarinas.
Posteriormente estas sufren la apertura del anillo heterociclico, formandose un dicetoa-
cido que se descarboxila a una 1,3-dicetona. Finalmente, por ciclodeshidratacion de

€sta, se obtiene la 2-arilcromona (1).
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4.1.3.3. Condensacion de Allan-Robinson
Este método es una adaptacion de la estrategia de preparacion de cromonas de
Kostanecki-Robinson. Consiste en la obtencion de una 2-arilcromona por calentamiento

de una mezcla de 2-hidroxiacetofenona con el anhidrido de un 4cido aromaético, en pre-

sencia de la sal sédica del mismo (1).

OH O o 0
(@) Ar
CHy . o PhCOONa (:[ﬂj/
0

El curso més probable de esta reaccion es la acilacion inicial del hidroxilo fen6-

lico para formar una 2-aroiloxiacetofenona, seguido de un reordenamiento a una 1,3-
dicetona. Esta tltima, por ciclodeshidratacion, forma la arilcromona (27). El empleo de
elevadas temperaturas permite la acilacion, el reordenamiento y la ciclacion en un solo
paso experimental (los intermediarios mencionados no pueden ser aislados) (27,28).
Una variante de este método es el empleo de K»,COs en lugar de la sal del acido
y en reflujo de acetona; de esta manera se evita la formacion de productos 3-acilados

Q7).
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4.1.3.4. Sintesis por formacion de chalconas

Esta estrategia sintética se desarrolla en general en dos etapas. En la primera,
una 2-hidroxiacetofenona reacciona con un arenocarbaldehido, en medio alcalino, para
formar una 2’-hidroxichalcona. Esta, en la segunda etapa, sufre una ciclacion oxidante,

obteniéndose una 2-arilcromona (13).

R ] OH _Ar
; ArCOH_ﬂ.,@iﬂ)/
CHs,
O

(0]
SCOz

@) Ar

La segunda etapa se ha llevado a cabo mediante el empleo de SeO; (1,27) y
otros reactivos como 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ), [/dimetilsulfoxido,
disulfuros (13), NalOy/dimetilsulféxido (29), y haluros de In (11I) (30).

Esta ruta sintética ha sido utilizada por Vibhute y col. para la sintesis de 2-

naftilcromonas (17,31), y por Thakar y col. para la obtencién de 2-furilcromonas (15).
4.1.3.5. Método de Baker-Venkataraman

Puesto que este método sintético es el que se ha empleado en esta tesis para la
obtencion de flavonas y 2-arilcromonas, sera tratado en detalle en la seccion 4.1.4.

4.1.3.6. Otros métodos de sintesis

Ademas de los procedimientos ya citados, las flavonas y 2-arilcromonas pueden

sintetizarse de la siguiente manera:

42



Por medio de una reaccion intramolecular de Wittig, de bromuros de 2-
acetoxifenacilo con cloruros de benzoilo (32).

Cicloacilaciones de fenoles sustituidos (con OH y CH3;0) con é&cidos aril y al-
quilpropinoicos, en presencia de reactivo de Eaton (solucion al 10% de P,Os en
acido metansulfonico) (33).

A partir de 2-hidroxi-1-acetonafiona y cinamonitrilos (sintesis de benzoflavo-
nas) (34).

Carbonilacion de 2-iodofenoles con acetilenos terminales, catalizada por Pd
(35,36).

Partiendo de flavonas o cromonas sencillas pueden obtenerse otras mas comple-
jas o con otros sustituyentes. Ares y col. han sintetizado metoxiflavonas tratando
hidroxiflavonas con un haluro de alquilo y CO3;K, en acetona (21). 3-
Bromoflavonas han sido obtenidas por bromacion de las correspondientes flavo-
nas (23,37). Pal y col. han llevado a cabo una reaccion, catalizada por Pd, de
acoplamiento de 3-iodoflavonas (obtenidas por iodacion de flavonas) con alqui-
nos terminales, obteniendo 3-alquinilflavonas (38). Goker y col. han partido de
flavonas sustituidas con Br, CH;0 y CHO para formar flavonas conteniendo
amidinobenzimidazoles (14). Fitzmaurice y col. han empleado el calentamiento
por irradiacion con microondas para convertir bromoflavonas en flavonas fun-

cionalizadas, utilizando Pd como catalizador (39).

4.1.4. Sintesis de Baker-Venkataraman

Este método, de gran importancia y aplicacion para la sintesis de flavonas y aril-

cromonas, usualmente comprende tres etapas (en su forma mas general) (40,41):

Primera etapa: una 2-hidroxiacetofenona es acilada con un cloruro de acido en
presencia de una base (piridina).

Segunda etapa: el éster resultante experimenta, por tratamiento con una base
(KOH/piridina), una condensacion Claisen intramolecular (reordenamiento Ba-
ker-Venkataraman), formandose una 1,3-dicetona.

Tercera etapa: bajo condiciones acidas la dicetona sufre una ciclodeshidrata-

cion, obteniéndose la flavona o arilcromona.
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Primera etapa
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Tercera etapa

En la segunda etapa la funcién éster de la aroiloxiacetofenona es atacada por €l
carbanién generado por la base en el grupo acetilo. De esta manera tiene lugar una adi-
cion-eliminacion a través de un intermedio anidnico ciclico (con estructura de 2-oxi-2-
arilcromanona), que reordena a una 1,3-dicetona (27). Esta Gltima puede adoptar la for-
ma enolica que se estabiliza por formacion de un enlace hidrdégeno. Por lo tanto es nece-
sario un fuerte tratamiento acido para romper esta union hidrogeno y asi permitir la
formacion del conférmero requerido para la ciclacion (40). Esta ocurre como conse-
cuencia de un ataque nucleofilico y posterior eliminacién de agua (27). Se forma asi la

2-arilcromona.
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En la obtencion de la 1,3-dicetona, en lugar de KOH/piridina, se han empleado
otros reactivos. Por ejemplo: sulfato 4dcido de tetrabutilamonio (como catalizador de
transferencia de fase) (42,43); reactivos organoliticos como diisopropilamiduro (LDA)
(28,44) y bis (trimetilsilil) amiduro de litio (45); rert-butdxido de potasio (46) y carbo-
nato de potasio (40).

La ciclocondensacion de la 1,3-dicetona a 2-arilcromona ha sido llevada a cabo
en diferentes medios. El mas cominmente utilizado es el acido acético glacial conte-
niendo H>SO,4 como catalizador, empleando calentamiento convencional (47) o también,
mas recientemente, por irradiacion con microondas (48). Entre otros reactivos que tam-
bién se han empleado se encuentran el dcido p-toluensulfénico (42), H,SO4 concentrado
y soluciones acuosas de CO3K; (43). Makrandi y col. han ensayado el uso de yodo en
dimetilsulféxido, obteniendo rendimientos de 87 a 95% (49).

Asimismo, para llevar a cabo esta ciclacion, se han hecho intentos por emplear
catalizadores mas favorables al cuidado del medio ambiente.

Se ha estudiado el uso de resinas de intercambio catidnicas como Amberlyst 15.
Esta tiene la ventaja de ser facilmente separable del medio de reaccion y reutilizable;
pero es inestable por encima de los 120 °C vy, a pesar de los muy buenos rendimientos

(67-90%), los tiempos de reaccion son largos (hasta 19 horas) (50).
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Ciertas sales han sido empleadas como catalizadores acidos, como el sulfato aci-
do de sodio soportado sobre silicagel (51) y el cloruro de cobre (II) (52). En este Gltimo
caso se logra acortar drasticamente los tiempos de reaccidon (a 5 minutos) mediante el
calentamiento por irradiacién con microondas, obteniéndose excelentes rendimientos (la
mayoria superiores a 90%); sin embargo el catalizador no es reciclable.

Varma y col. tambié€n han realizado la ciclacion en horno a microondas, pero en
ausencia de solvente (53). Han utilizado la arcilla montmorillonita K10 como cataliza-
dor 4cido, con buenos rendimientos (72-80%) y tiempos de reaccion cortos (1,5 minu-
tos). Sin embargo, nada informan acerca de la posibilidad de la reutilizacién del catali-
zador.

Los liquidos i6nicos son sales de cationes orgénicos y aniones inorgdnicos en es-
tado liquido a temperatura ambiente, que cumplen la doble funcion de solvente y catali-
zador acido, evitandose asi el uso de solventes toxicos. Sarda y col. han estudiado el
empleo del liquido i6nico [EtNH3]'NO;". Los rendimientos obtenidos han sido muy
buenos (80-90%) y los tiempos de reaccidon cortos (22-50 segundos, empleando calen-
tamiento por irradiacion con microondas), siendo factible su reutilizacion (54).

Por ultimo, han sido ensayados con €xito como catalizadores los heteropoliaci-
dos (HPAs) con estructura tipo Keggin, mésicos y soportados sobre silice, en condicio-

nes homogéneas y heterogéneas (55).
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4.2. SECCION EXPERIMENTAL

4.2.1. Introduccion

Todos los reactivos y solventes utilizados en la preparacion de los productos
fueron de origen comercial. Cuando fue necesario se los purificé por destilacion o por
cristalizacién.

Los materiales de partida fueron de origen comercial o preparados de acuerdo a
procedimientos descritos en la literatura (lo cual serd indicado oportunamente).

Los agentes desecantes empleados fueron previamente activados por calenta-
miento a presion reducida.

Las reacciones fueron llevadas a cabo en baiios calefaccionados de silicona con
control de temperatura y agitacion magnética. Asimismo se ejecutaron experiencias en
horno a microondas doméstico (marca Global Home, potencia maxima: 1200 w).

El control del grado de avance de cada reaccion se efectud por espectrofotome-
tria UV-VIS (espectrofotometro Metrolab 1700, simple haz), o por cromatografia en
capa delgada (CCD). En este altimo caso se utilizaron cromatofolios de silicagel-60 HF
254 Merck, y el revelado de los cromatogramas se realizo por visualizacion a la luz UV
de longitud de onda de 254 nm.

En muchos casos fue necesario el empleo de estdndares de las flavonas y 2-
arilcromonas. Estas fueron preparadas segun un método general de sintesis de flavona
descrito en la referencia 56, e identificadas por comparacion de sus puntos de fusion con
respecto a los valores publicados.

Las reacciones se llevaron a cabo hasta que los reactivos se consumieron o no se
observaron mas cambios en la composicion de la mezcla de reaccidn (excepto en los
casos indicados).

La evaporacion del solvente para concentrar extractos o mezclas de reaccion fue
realizada en evaporador rotatorio a presion reducida (trompa de agua). El secado de los
productos de reaccion, crudos o purificados, se efectud en tambor desecador a vacio con
temperatura controlada.

En algunos casos los productos fueron aislados por cromatografia en columna.

Las columnas se prepararon compactando una suspension del adsorbente (silicagel 60,
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de 230-400 mesh) con el solvente apropiado. El producto se aplic6 en todos los casos en
forma de cabeza de columna, adsorbido sobre la misma fase estacionaria, tomada a ra-
z6n de tres a cinco veces el peso de material a separar. Las relaciones entre las dimen-
siones de las columnas utilizadas fueron: altura/didmetro 15:1 a 20:1. Para la elucion se
usaron mezclas de solventes, aplicadas seglin su polaridad creciente. Las fracciones
fueron reunidas teniendo en cuenta los analisis efectuados por CCD.

Una vez aislados los productos, en general se los purificd por cristalizacién.
Cuando esta se realizoé en pequeiia escala se emplearon tubos de Craig. El control de
pureza de los materiales obtenidos se efectud por CCD.

Los puntos de fusion (p.f.) fueron determinados en un aparato Buchi-Tottoli y no
fueron corregidos.

Los espectros de absorcidn infrarrojos (IR) correspondientes a los productos ob-
tenidos fueron realizados en un espectrofotometro FTIR Bruker IFS 66, a 25 °C.

Los espectros de masas fueron efectuados en un espectrometro Micromass LCT.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica ('H-RMN) se obtuvie-
ron a 200, 250 y 400 MHz a 25 °C, en sendos espectrometros Varian Mercury Plus 200,
Bruker AC-250 y Bruker Avance DPX-400, segun se indica en cada caso. L.os espectros
de resonancia magnética nuclear de carbono 13 (*C-RMN) se efectuaron también a 25
°C en los equipos indicados a 50, 62,5 y 100 MHz, respectivamente. La muestra involu-
crada (de 5 a 120 mg) fue disuelta en 0,3-0,4 ml del solvente deuterado elegido. Los
desplazamientos quimicos (8) estdn expresados en partes por millon (ppm) con respecto

al tetrametilsilano (TMS) y las constantes de acoplamiento (J) estan en Hz.

4.2.2. Reactivos inorganicos

e Sulfato de sodio anhidro: Anedra, puro.

¢ Sulfato de magnesio anhidro: Anedra, puro.

e Hidréxido de sodio: Merck, calidad analitica

e Cloruro de aluminio anhidro: Carlo Erba, calidad analitica.
e Hidroxido de potasio: Merck, calidad analitica.

e Acido clorhidrico: Anedra, calidad analitica.
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4.2.3. Solventes

e Tolueno: secado sobre CaCl, anhidro y destilado (p.e. 109-110 °C).
e Diclorometano: Anedra, sin purificar.

e Metanol: Anedra, sin purificar.

e Acetona: Merck, calidad analitica, sin purificar.

e Benceno: Aldrich, sin purificar.

e Acetonitrilo: MCB, uso espectroscopico.

e Piridina: Fluka Puro, fue secada sobre KOH y rectificada, p.e. 115-116 °C.

4.2.4. Reactivos organicos

e Cloruro de benzoilo: Carlo Erba RPE.

e Cloruro de 1-naftoilo: Aldrich, 97% de pureza.
e Cloruro de 2-naftoilo: Aldrich, 98% de pureza.
e Cloruro de 2-furoilo: Aldrich, 95% de pureza.
e Anbhidrido acético: Aldrich, 99% de pureza.

4.2.5. Materiales de partida

4.2.5.1. Fenoles

e m-Cresol (3-metilfenol): Carlo Erba, puro.
e p-Cresol (4-metilfenol): Carlo Erba, puro.
e 4-Bromofenol: Aldrich, 99% de pureza.

e 3-Clorofenol: Fluka, puro.

e 3-Bromofenol: Acros, 99% de pureza.

e 4-Clorofenol: Fluka, puro.
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4.2.5.2. Acetatos de fenilo

Se prepararon por esterificacion con anhidrido acético a partir del correspon-

diente fenol, siguiendo el procedimiento detallado en la referencia 56.

Acetato de 3-bromofenilo: Rendimiento obtenido: 81%; p.e.: 145-147 °C a 40
torr (lit.: p.e. 149 °C a 40 torr (57)).

Acetato de 3-clorofenilo: Rendimiento obtenido: 89%; p.e.: 96-98 °C a 10 torr
(lit.: p.e. 99-101 °C a 12 torr (58)).

Acetato de 3-metilfenilo: Rendimiento obtenido: 79%; p.e.: 103-105 °C a 15 torr
(lit.: p.e. 99 °C a 13 torr (59)).

Acetato de 4-bromofenilo: Rendimiento obtenido: 91%; p.e.: 125-126 °C a 15
torr (lit.: p.e. 129 °C a 15 torr (60)).

Acetato de 4-clorofenilo: Rendimiento obtenido: 85%; p.e.: 103-104 °C a 10 torr
(lit.: p.e. 108 °C a 12.5 torr (61)).

Acetato de 4-metilfenilo: Rendimiento obtenido: 82%; p.e.: 208-209 °C a 760
torr (lit.: p.e. 212,5 °C a 760 torr (62)).

Acetato de 3-fluorofenilo: Rendimiento obtenido: 90%; p.f.: 86-87 °C (lit.: p.f.
87 °C (58)).

4.2.5.3. 2-Hidroxiacetofenonas

2-Hidroxiacetofenona: Aldrich, 99% de pureza.
2-Hidroxi-4-metoxiacetofenona: Aldrich, 99% de pureza.

Las siguientes 2-hidroxiacetofenonas fueron preparadas por transposicion de

Fries, a partir del correspondiente acetato de fenilo, siguiendo el procedimiento enun-

ciado en la referencia 63.

5-Bromo-2-hidroxiacetofenona: Rendimiento obtenido: 88%, p.f.: 58-59 °C (lit.:
p.f. 58-61 °C (58)).

2-Hidroxi-4-metilacetofenona: Rendimiento obtenido: 89%, p.e.: 121-122 °C a
20 torr (lit.: p.e.126 °C a 20 torr (64)).
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2-Hidroxi-5-metilacetofenona: Rendimiento obtenido: 91%, p.f.: 46-47 °C (lit.:
p.f. 45-48 °C (58)).

5-Cloro-2-hidroxiacetofenona: Rendimiento obtenido: 83%, p.f.: 54-55 °C (lit.:
p.f. 54-56 °C (58)).

4-Cloro-2-hidroxiacetofenona: Rendimiento obtenido: 86%, p.e.: 120-122 °C a
20 torr (lit.: p.e.121-124 °C a 15 torr (65)).

4-Bromo-2-hidroxiacetofenona: Rendimiento obtenido: 90%, p.f.: 43-44 °C (lit.:
p.f. 42-43 °C (65)).

4-Fluoro-2-hidroxiacetofenona: Rendimiento obtenido: 89%, p.f.: 35-37 °C (lit.:
p.f. 31-35 °C (58)).

4.2.5.4. Benzoatos de 2-acetilfenilos

Se prepararon a partir de cloruro de benzoilo y la correspondiente 2-

hidroxiacetofenona, siguiendo el procedimiento descrito en la referencia 56.

Benzoato de 2-acetilfenilo: Rendimiento obtenido: 88%, p.f.: 86-87 °C (lit.: p.f.
87-88 °C (56)).

Benzoato de 2-acetil-5-metilfenilo: Rendimiento obtenido: 85%, p.f.: 66-67 °C
(lit.: no se encontrd el dato correspondiente al p.f.).

Benzoato de 2-acetil-4-bromofenilo: Rendimiento obtenido: 91%, p.f.: 53-55 °C
(lit.: p.f. 56 °C (66)).

Benzoato de 2-acetil-5-metoxifenilo: Rendimiento obtenido: 86%, p.f.: 51-53
°C (lit.: p.f. 49-50 °C (67)).

Benzoato de 2-acetil-4-metilfenilo: Rendimiento obtenido: 89%, p.f.: 64-65 °C
(lit.: p.f. 65 °C (68)).

Benzoato de 2-acetil-5-clorofenilo: Rendimiento obtenido: 92%, p.f.: 73-75 °C
(lit.: p.f. 77 °C (69)).

Benzoato de 2-acetil-5-bromofenilo: Rendimiento obtenido: 87%, p.f.: 75-77 °C
(lit.: no se encontré el dato correspondiente al p.f.).

Benzoato de 2-acetil-4-clorofenilo: Rendimiento obtenido: 90%, p.f.: 70-71 °C
(lit.: p.f. 71 °C (66)).
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4.2.5.5. 2-Furoatos de 2-acetilfenilos

2-Furoato de 2-acetilfenilo: fue preparado a partir de 2-hidroxiacetofenona y clo-
ruro de 2-furoilo, siguiendo el procedimiento descrito en la referencia 70.
Rendimiento obtenido: 92%, p.f.: 90-91 °C (lit.: p.f. 92 °C (70)).

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 230 (M", 1%), 121 (21%), 95
(100%).

2-Furoato de 2-acetil-5-clorofenilo: fue preparado a partir de 4-cloro-2-
hidroxiacetofenona y cloruro de 2-furoilo, segin el procedimiento detallado en
la referencia 15.

Rendimiento obtenido: 45%, p.f.: 123-124,5 °C (lit.: p.f. 125 °C (15)).

4.2.5.6. Naftoatos de 2-acetilfenilos

Fueron obtenidos a partir de la correspondiente 2-hidroxiacetofenona y cloruro

de naftoilo, de acuerdo al procedimiento descrito en la referencia 71.

1-Naftoato de 2-acetilfenilo: Rendimiento obtenido: 91%, p.f.: 104-106 °C (lit.:
p.f. 108 °C (72)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 290 (M", 4%),
155 (100%), 127 (82%), 92 (10%), 77 (11%).

2-Naftoato de 2-acetilfenilo: Rendimiento obtenido: 90%, p.f.: 118-119 °C (lit.:
p.f. 119 °C (72)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 290 (M", 12%),
155 (100%), 127 (100%), 92 (16%), 77 (18%).

2-Naftoato de 2-acetil-5-bromofenilo: Rendimiento obtenido: 87%, p.f.: 108-109
°C (lit.: p.f. 109-109,5 °C (73)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa):
368 (M", 1%), 155 (100%), 127 (60%), 77 (5%).

I-Naftoato de 2-acetil-5-clorofenilo: Rendimiento obtenido: 85%, p.f.: 92-94 °C
(lit.: p.f. 93,0-94,5 °C (73)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 324
(M*, 2%), 155 (100%), 127 (67%), 77 (9%).

1-Naftoato de 2-acetil-5-metilfenilo: Rendimiento obtenido: 84%, p.f.: 93-95 °C
(lit.: p.f. 93,5-94,5 °C (73)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 304
(M”, 18%), 155 (100%), 128 (24%), 127 (100%), 101 (15%), 77 (42%).
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2-Naftoato de 2-acetil-5-metoxifenilo: Rendimiento obtenido: 90%, p.f.: 57-58
°C (lit.: p.f. 55-56 °C (71)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 320
M, 4%), 155 (100%), 127 (100%), 107 (11%), 77 (10%).

1-Naftoato de 2-acetil-5-metoxifenilo: Rendimiento obtenido: 93%, p.f.: 91-92
°C (lit.: p.f. 93-94 °C (71)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 320
(M", 4%), 155 (100%), 127 (69%), 107 (5%), 77 (6%).

2-Naftoato de 2-acetil-5-clorofenilo: Rendimiento obtenido: 91%, p.f.: 87-88 °C
(lit.: p.f. 86,0-88,0 °C (73)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 324
(M, 3%), 155 (100%), 127 (73%), 77 (10%).

1-Naftoato de 2-acetil-5-fluorofenilo: Rendimiento obtenido: 82%, p.f.: 112-113
°C (lit.: p.f. 112,0-112,5 °C (73)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa):
308 (M", 12%), 155 (100%), 138 (11%), 127 (100%), 101 (15%), 77 (27%).

4.2.5.7. 1-(2-Hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodionas

Se prepararon segtin un método general descrito en la literatura (56), a partir del

correspondiente benzoato de 2-acetilfenilo.

1-(2-Hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido: 82%, p.f.:
117-118 °C (lit.: p.f. 121 °C (56)). Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa):
240 (M", 13%), 121 (24%), 105 (100%), 77 (36%).
1-(2-Hidroxi-4-metilfenil)-3-fenil-1,3-propanodiona: ~Rendimiento obtenido:
78%, p.f.: 88-89 °C (lit.: p.f. 87 °C (66)).
1-(2-Hidroxi-4-metoxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido:
74%, p.f.: 103-104 °C (lit.: p.f. 105 °C (72)).
1-(2-Hidroxi-5-metilfenil)-3-fenil-1,3-propanodiona: ~Rendimiento obtenido:
77%, p.f.: 89-90 °C (lit.: p.f. 92-94 °C (58)).
1-(4-Cloro-2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido:
80%, p.f.: 127-129 °C (lit.: p.f. 132 °C (69)).
1-(4-Bromo-2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido:
81%, p.f.: 131-133 °C (lit.: no fue encontrado el dato correspondiente al p.f.).
1-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona: ~Rendimiento  obtenido:
75%, p.f.: 111-114 °C (lit.: p.f. 107-110 °C (58)).
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1-(5-Bromo-2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido:

76%, p.f.: 118-119 °C (lit.: p.f. 120 °C (66)).

4.2.5.8. 1-(2-Hidroxifenil)-3-furil-1, 3-propanodionas

1-(2-Hidroxifenil)-3-(2-furil)-1,3-propanodiona: fue preparada de acuerdo al
procedimiento detallado en la referencia 70, a partir de 2-furoato de 2-
acetilfenilo.

Rendimiento obtenido: 70%, p.f.: 76-77 °C (lit.: p.f. 76 °C (70)).
1-(4-Cloro-2-hidroxifenil)-3-(2-furil)-1,3-propanodiona: se obtuvo a partir de 2-
furoato de 2-acetil-5-clorofenilo, segun el procedimiento descrito en la referen-
cia 15.

Rendimiento obtenido: 57%, p.f.: 78-80 °C (lit.: p.f. 77 °C (15)).

4.2.5.9. 1-(2-Hidroxifenil)-3-naftil-1,3-propanodionas

Se prepararon segun un método general detallado en la literatura (71), a partir

del correspondiente naftoato de 2-acetilfenilo.

1-(2-Hidroxifenil)-3-(2-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido: 83%,
p.f.: 139-140 °C (lit.: p.f. 141 °C (72)). Espectro de Masas, m/z (intensidad rela-
tiva): 290 (M", 4%), 155 (100%), 127 (63%), 92 (7%), 77 (7%).
1-(2-Hidroxifenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido: 70%,
p.f.: 121-122 °C (lit.: p.f. 124 °C (72)). Espectro de Masas, m/z (intensidad rela-
tiva): 290 (M", 16%), 155 (100%), 127 (55%), 77 (9%).
1-(4-Bromo-2-hidroxifenil)-3-(2-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obteni-
do: 80%, p.f.: 185-187 °C (lit.: p.f. 188-189 °C (74)). Espectro de Masas, m/z
(intensidad relativa): 368 (M", 5%), 155 (100%), 127 (45%), 77 (6%).
1-(4-Cloro-2-hidroxifenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido:
81%, p.f.: 165-167 °C (lit.: p.f. 166-167 °C (74)).
1-(2-Hidroxi-4-metilfenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido:
85%, p.f.: 132-134 °C (lit.: p.f. 132-133 °C (74)). Espectro de Masas, m/z (in-

54



4.2.6

tensidad relativa): 304 (M', 14%), 155 (100%), 135 (31%), 127 (52%), 77
(19%).

1-(2-Hidroxi-4-metoxifenil)-3-(2-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obteni-
do: 59%, p.f.: 139-141 °C (lit.: p.f. 139-140 °C (71)). Espectro de Masas, m/z
(intensidad relativa): 320 (M", 15%), 155 (100%), 127 (51%), 77 (6%).
1-(2-Hidroxi-4-metoxifenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obteni-
do: 78%, p.f.: 117-118 °C (lit.: p.f. 119-120 °C (71)). Espectro de Masas, m/z
(intensidad relativa): 320 (M", 13%), 155 (100%), 127 (56%), 77 (7%).
1-(4-Cloro-2-hidroxifenil)-3-(2-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obtenido:
87%, p.f.: 189-190 °C (lit.: p.f. 188-189 °C (74)). Espectro de Masas, m/z (in-
tensidad relativa): 324 (M", 7%), 155 (100%), 128 (15%), 127 (46%), 77 (6%).
1-(4-Fluoro-2-hidroxifenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona: Rendimiento obteni-
do: 81%, p.f.: 103-105 °C (lit.: p.f. 105,5-106,0 °C (74)). Espectro de Masas,
m/z (intensidad relativa): 308 (M", 12%), 169 (12%), 155 (100%), 139 (42%),
127 (55%).

. Heteropolicatalizadores utilizados

Acido 12-molibdofosférico (AMP), H3PMo;,040.n H,O: Merck.

Acido 12-molibdosilicico (AMS), H;SiMo0;2040.n H,O: Fluka.

Acido 12-molibdofosférico (AMP) y 4cido 12-molibdosilicico (AMS), calcina-
dos a 100 °C y a 200 °C: los procedimientos de las calcinaciones y sus corres-
pondientes caracterizaciones fueron detallados en la seccion 3.2.3. '

Acido de Wells-Dawson (WD): su preparacion y caracterizacion fueron descri-
tos en la seccion 3.2.5.

Acido de Wells-Dawson (WD), soportado sobre silice Grace Davison Grade 59,
0,1 g/g, 0,2 g/g, 0,4 g/g y 0,6 g/g (denominados: 0.1WDSiO,, 0.2WDSiO,,
0.4WDSi0, y 0.6 WDSiO,, respectivamente): preparados y caracterizados como

se indic en la seccién 3.2.6.
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4.2.7. Preparacién de flavona (2-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona)

4.2.7.1. Experiencias realizadas con heteropolicatalizadores con estructura Keggin en

condiciones homogéneas y heterogéneas

4.2.7.1.1. Comparacién de la actividad catalitica de los heteropolidcidos utilizados

Se llevaron a cabo una serie de experiencias de ciclacion de la 1-(2-
hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona para la obtencién de flavona, utilizando como
catalizadores los heteropoliacidos (HPAs) AMP y AMS, en condiciones homogéneas y
heterogéneas. Se empled una relacion molar porcentual catalizador/sustrato de 5 y tiem-
pos de reaccion de 0,5 y 20 horas, respectivamente. Se determind el rendimiento de la

reaccion para diferentes temperaturas de calcinacion de los HPAs mencionados.

En condiciones homogéneas:

Experiencia 1: Se disolvieron 0,5 mmoles de la dicetona y 5% mmol de AMP (46 mg)
en 2,5 ml de acetonitrilo. Se calentd a reflujo (T: 80 °C) con agitacion por espacio de
0,5 horas. Luego se evapord el solvente y a la mezcla s6lida formada se agregaron 4 ml
de CH,Cl,, con el fin de disolver el producto y el material de partida no convertido. Se
separd el catalizador por filtracién y se lavé con CH>Cl, (2x2 ml); luego se seco a vacio
hasta peso constante. La fase organica reunida se lavo con NaOH 3M (2x4 ml) para
recuperar la dicetona no convertida, y después con H,O (1x4 ml). Se sec6é con Na;SO4
anhidro y se concentro a presion reducida. El sélido obtenido se purificd por cristaliza-
cién en metanol. Se obtuvo un rendimiento de 69%.

La dicetona no convertida se recuper6 de la fase acuosa alcalina neutralizando
ésta con HCI 3M hasta un pH de 3. Posteriormente se extrajo con dos porciones de

CH,Cl, (2x4 ml), se sec6 con Na;SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida.

Experiencia 2: se procedio como en la experiencia 1, pero reemplazando el AMP por

AMS (empleandose 46 mg). El rendimiento fue de 65%.
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Experiencia 3: como en la experiencia 1, pero empleando AMP calcinado a 100 °C co-

mo catalizador (46 mg). El rendimiento obtenido fue de 77%.

Experiencia 4: de igual manera que en la experiencia 1, pero utilizando AMS calcinado

a 100 °C como catalizador (46 mg). El rendimiento fue de 70%.

FExperiencia 5: se procedié como en la experiencia 1, pero utilizando AMP calcinado a

200 °C como catalizador (46 mg). Se alcanz6 un rendimiento de 76%.

Experiencia 6: se procedio de igual manera que en la experiencia 1, pero utilizando

AMS calcinado a 200 °C como catalizador (46 mg). Se logré un rendimiento de 70%.

En condiciones heterogéneas:

Experiencia 7: se disolvieron 0,5 mmoles de la dicetona en 2,5 ml de tolueno. Luego se
agregd 5% mmol de AMP (46 mg) y se calenté a reflujo (T: 110 °C) con agitacién du-
rante 20 horas; el HPA permaneci6 en suspension en la mezcla de reaccion. A continua-
cién se separd el catalizador por filtracion; se lavd con tolueno (2x2 ml) y se secé a va-
cio hasta peso constante. La fase organica reunida se lavé con NaOH 3M (2x4 ml) para
recuperar la dicetona no convertida, y posteriormente con H;O (1x4 ml). Se secéd con
Na,SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. Se obtuvo un sélido que fue purifi-
cado por cristalizacion en metanol. El rendimiento fue de 56%.

La dicetona no convertida se recuperd de la fase acuosa alcalina neutralizando
ésta con HCl hasta un pH de 3. Posteriormente se extrajo con dos porciones de tolueno

(2x4 ml), se seco con Na,SO4 anhidro y se concentro a presion reducida.

Experiencia 8: se procedi6 de igual manera que en la experiencia 7, pero sustituyendo el

AMP por AMS (empledndose 46 mg). El rendimiento alcanzado fue de 50%.

Experiencia 9: se procedié como en la experiencia 7, pero utilizando AMP calcinado a

100 °C como catalizador (46 mg). El rendimiento obtenido fue de 62%.
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Experiencia 10: de igual manera que en la experiencia 7, pero empleandose AMS calci-

nado a 100 °C como catalizador (46 mg). Se obtuvo un rendimiento de 59%.

Experiencia 11: se procedié como en la experiencia 7, pero utilizando AMP calcinado a

200 °C como catalizador (46 mg). Se logro un rendimiento de 76%.

Experiencia 12: se procedid de igual manera que en la experiencia 7, pero empleandose

AMS calcinado a 200 °C como catalizador (46 mg). El rendimiento fue de 68%.

En condiciones heterogéneas. Comprobacion de la ausencia de catdlisis homogénea

Experiencia 13: a 46 mg de AMP se agregaron 2,5 ml de tolueno. La suspension se ca-
lent6 a reflujo con agitacion por espacio de 20 horas. Luego se separd el catalizador por
filtracion y en el solvente filtrado se disolvieron 0,5 mmoles de dicetona. Se calentd a
reflujo con agitacion durante 20 horas. Mediante el empleo de CCD (utilizdndose
CH,Cl; como solvente de desarrollo), no se observd la formacion de productos, recupe-
randose el material de partida (por evaporacion del solvente a presidn reducida).

El catalizador recuperado se seco a vacio. Luego se lo utiliz6 para realizar la re-
accion de ciclacion, siguiendo el procedimiento de la experiencia 7. Se obtuvo un ren-

dimiento de 57%.

Experiencia 14: se procedié como en la experiencia 13, pero empledndose AMS (canti-
dad: 46 mg) en lugar de AMP. No se observo la formacion de productos cuando se in-
tento realizar la reaccion empleando el solvente filtrado sin catalizador, recuperandose
el material de partida. Al llevar a cabo la ciclacion mediante el uso del catalizador sepa-

rado por filtracion, se obtuvo un rendimiento de 52%.

Experiencia 15: se procedié de igual manera que en la experiencia 13, pero se utiliz6
AMP calcinado a 100 °C (cantidad: 46 mg) en reemplazo de AMP. Tampoco se observd
la formacion de productos cuando se intentd realizar la reaccion utilizando el solvente
filtrado sin catalizador, recuperandose el material de partida. Al llevar a cabo la cicla-

cion mediante el uso del catalizador separado por filtracion, el rendimiento fue de 60%.
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Experiencia 16: se procedié como en la experiencia 13, pero se reemplazé el AMP por
AMS calcinado a 100 °C (cantidad: 46 mg). No se observo la formacion de productos
cuando se intentd realizar la reaccion empleando el solvente filtrado sin catalizador,
recuperdndose el material de partida. Al llevar a cabo la ciclacion mediante el uso del

catalizador separado por filtracion, se logré un rendimiento de 58%.

Experiencia 17: de igual manera que en la experiencia 13, pero se empleé AMP calci-
nado a 200 °C (cantidad: 46 mg) en lugar de AMP. No se observo la formacion de pro-
ductos cuando se intentd realizar la reaccién empleando el solvente filtrado sin cataliza-
dor, recuperandose el material de partida. Al llevar a cabo la ciclacion mediante el uso

del catalizador separado por filtracion, se alcanzé un rendimiento de 76%.

Experiencia 18: se procedidé como en la experiencia 13, pero se sustituyé el AMP por
AMS calcinado a 200 °C (cantidad: 46 mg). No se observé la formacion de productos
cuando se intentd efectuar la reaccion empleando el solvente filtrado sin catalizador,
recuperandose el material de partida. Al llevar a cabo la ciclacion mediante el empleo

del catalizador separado por filtracion, se obtuvo un rendimiento de 66%.

4.2.7.1.2. Optimizacion de las condiciones de reaccioén. Reutilizacion de los catalizado-

res

En la siguiente serie de experiencias se utilizaron como catalizadores AMP y
AMS, ambos calcinados a 100 °C, en condiciones homogéneas. Se optimizaron las con-
diciones de reaccidn: temperatura, tiempo y relacion molar catalizador/sustrato, y se

ensayo la reutilizacion de los catalizadores.

Optimizacion del tiempo de reaccion (catalizador: AMP calcinado a 100 °C)
Experiencia 1: se disolvieron 0,5 mmoles de la dicetona y 1% mmol de AMP calcinado
a 100° C (46 mg) en 2,5 ml de acetonitrilo. Se calentd a reflujo con agitacion durante 3

horas; el grado de avance de la reaccion se controlé por CCD, utilizando CH,Cl; como

solvente de desarrollo.

59



Finalizada la reaccion se evapord el solvente y a la mezcla soélida formada se
agregaron 4 ml de CH,Cl,, con el objeto de disolver el producto y el material de partida
no convertido. Se separ¢ el catalizador por filtracién y se lavd con CH,Cl, (2x2 ml). La
fase orgéanica reunida se lavd con NaOH 3M (2x4 ml) y luego con H,O (1x4 ml). Se
seco con Na;SO4 anhidro y se concentr6 a presion reducida. El sélido obtenido se puri-
fico por cristalizacion en metanol, obteniéndose un rendimiento de 87%.

El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso

constante.

Experiencia 2: se procedidé como en la experiencia 1, pero el tiempo de la reaccion fue

de 2 horas. Se obtuvo un rendimiento de 68 %.

Experiencia 3: ejecutada igual que la experiencia 1, pero el tiempo de la reaccién fue de

4 horas. Se alcanzé un rendimiento de 86%.

Optimizacion de la temperatura de la reaccion (catalizador: AMP calcinado a 100 °C)

Experiencia 4: realizada igual que la experiencia 1, pero la mezcla de reaccion se agitd

a 20 °C durante 8 horas. El rendimiento logrado en estas condiciones fue de 18%.

Experiencia 5: se llevd a cabo como la experiencia 1, pero la mezcla de reaccion se ca-

lentd a 50 °C con agitacioén durante 3 horas. El rendimiento fue de 51%.

Optimizacion de la cantidad de catalizador empleada (catalizador: AMP calcinado a

100 °C)
Experiencia 6: de igual forma que la experiencia 1, pero se vari6 la relacion molar cata-
lizador a reactivo: 0,1%. Tras 10 horas de calentamiento a reflujo solo se obtuvo un

rendimiento de 6%.

Experiencia 7: se ejecutd como la experiencia 1, pero la relacion molar catalizador a

reactivo fue de 3%. La reaccion finalizd al cabo de 2 horas, con un rendimiento de 88%.
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Experiencia 8: de manera similar a la experiencia 1, pero en este caso la relaciéon molar
catalizador a reactivo fue de 5%. La reaccidn finaliz6 al cabo de 0,8 horas. El rendi-

miento fue de 86%.

Reutilizacion del catalizador AMP calcinado a 100 °C

Experiencia 9: realizada como la experiencia 1, utilizdndose el catalizador que habia
sido separado por filtracion en dicha experiencia. El rendimiento fue de 86%. El catali-

zador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso constante.

Experiencia 10: igual que la experiencia 1, empledndose el catalizador separado por
filtracion en la experiencia 9. El rendimiento fue de 86%. También en este caso, el cata-

lizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso constante.
Optimizacion del tiempo de reaccion (catalizador: AMS calcinado a 100 °C)
Experiencia 11: fue ejecutada de igual manera que la experiencia 1, pero aqui se utilizd
AMS calcinado a 100 °C (46 mg) como catalizador. La reaccién finalizo al cabo de 3
horas, obteniéndose un rendimiento de 85%. El catalizador recuperado fue secado en

tambor desecador a vacio hasta peso constante.

Experiencia 12: realizada como la experiencia 11, pero el tiempo de la reaccion fue de 2

horas. Se logré un rendimiento de 60 %.

Experiencia 13: ejecutada igual que la experiencia 11, pero el tiempo de la reaccion fue

de 4 horas. El rendimiento alcanzado fue de 83%.
Optimizacion de la temperatura de la reaccion (catalizador: AMS calcinado a 100 °C)
Experiencia 14: se realizé de manera similar a la experiencia 11, pero la mezcla de re-

accion se agito a 20 °C por espacio de 8 horas. El rendimiento conseguido en estas con-

diciones fue de 12%.
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Experiencia 15: fue llevada a cabo como la experiencia 11, pero la mezcla de reaccion
se calent6 a 50°C con agitacion por espacio de 3 horas. El rendimiento logrado fue de
42%.

Optimizacion de la cantidad de catalizador empleada (catalizador: AMS calcinado a

100 °C)

Experiencia 16. como en la experiencia 11, pero modificindose la relacién molar cata-
lizador a reactivo: 0,1%. Después de 10 horas de calentamiento a reflujo s6lo se consi-

guid un rendimiento de 8%.

Experiencia 17. se ejecutd como la experiencia 11, pero la relaciéon molar catalizador a
reactivo fue de 3%. La reaccion finalizo al cabo de 2 horas, alcanzandose un rendimien-

to de 83%.

Experiencia 18 se procedié como en la experiencia 11, pero en este caso la relacion
molar catalizador a reactivo fue de 5%. La reaccion concluyé al cabo de 1 hora, con un

rendimiento de 84%.

Reutilizacion del catalizador AMS calcinado a 100 °C

Experiencia 19: efectuada como la experiencia 11, empleandose el catalizador que
habia sido separado por filtracion en dicha experiencia. El rendimiento alcanzado fue de
83%. El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso

constante.
Experiencia 20: igual que la experiencia 11, empleandose el catalizador separado por

filtracion en la experiencia 19. El rendimiento fue de 85%. Aqui también el catalizador

recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso constante.
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4.2.7.2. Estudio de la conversion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a fla-
vona en funcion del tiempo. Catalizadores utilizados: dcido de WD (mdsico y

soportado)

Se llevaron a cabo una serie de experiencias en las cuales se estudi6 la velocidad
de conversién de la dicetona, en condiciones heterogéneas.

Se emplearon los siguientes catalizadores: acido de WD madsico y soportado
(0.1WDSi0O,, 0.2WDSIO,, 0.4WDSIO; y 0.6WDSIiO,) y silice Grace Davison (Grade
59, superficie especifica: 250 m%g), esta dltima sin HPA. Se investigo la influencia del
contenido de 4cido de WD, temperatura de reaccién y concentracion inicial de sustrato
en la velocidad de conversion. Ademas, se evaluo la reutilizacion del catalizador, luego

de varios ciclos de reaccion.

Procedimiento general de la reaccion de ciclacion

Las reacciones fueron realizadas en tubos de reaccion de 10 ml o en balones de
100 ml. Inicialmente se disolvieron 0,5 mmoles de la dicetona en tolueno (volumen > 3
ml), con agitacidn, a la temperatura de trabajo (rango: 65-110 °C). Luego se agregd el
catalizador, continudndose la agitacion. Por medio de una jeringa se extrajeron alicuotas
(de aproximadamente 30 upl) de la mezcla de reaccion, sin catalizador, a diferentes tiem-
pos (5-1800 minutos). Cada alicuota se diluyé con tolueno, llevandose a un volumen de
10 ml (dilucién de las alicuotas).

Al término del ensayo el catalizador fue separado por filtracion, se lavd con to-

lueno (2x2 ml) y se secd en tambor desecador a vacio hasta peso constante.

Cuantificacion del sustrato remanente

La dicetona remanente en cada dilucion de las alicuotas se determiné cuantitati-
vamente por espectrofotometria UV-VIS.

Previamente se prepararon dos soluciones en tolueno: a) 0,10 mg/ml de la dice-
tona, b) 0,10 mg/ml de flavona. Con ellas se obtuvieron los respectivos espectros de
absorcion UV-VIS entre 200 y 800 nm, con el fin de hallar una longitud de onda de tra-

bajo (X) en donde sdlo absorbiera la dicetona. Se escogi6 asi la & de 420 nm.
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Posteriormente se prepararon soluciones patrones de dicetona en tolueno con las

siguientes concentraciones (C): 0,02, 0,04, 0,10 y 0,20 mg/ml. Se midieron sus absor-

bancias (A) a k: 420 nm. Luego se construyé la recta de calibracion A versus C (figura

4.1).
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FIGURA 4.1: Recta de calibracion Absorbancia versus Concentracién de 1-(2-

hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona. (A: 420 nm).

A continuacion se midié la A para cada dilucion de las alicuotas. Interpolando

en la recta de calibracion se obtuvo la concentracion de la dicetona en la dilucién. Te-

niendo en cuenta el volumen de la dilucion (10 ml), el de cada alicuota, el de la mezcla

de reaccion y la masa de dicetona inicial, se obtuvo el % de conversion del sustrato en

funcion del tiempo.

Verificacion de la ausencia de catdlisis homogénea

A 125 mg de 4cido de WD soportado 0.4WDSiO, se agregaron 3 ml de tolueno.

La suspension se calentd a reflujo con agitacion por espacio de S horas. Luego se separ6
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el catalizador por filtracién y en el solvente filtrado se disolvieron 0,5 mmoles de dice-
tona. Se calent6 a reflujo con agitacién durante 24 horas, no observandose disminucion
de la cantidad de sustrato de partida.

El catalizador recuperado se sect a vacio. Luego se lo utilizd para realizar la re-
accion de ciclacion, siguiendo el procedimiento general ya descrito. No se observd pér-

dida de actividad catalitica.

4.2.7.3. Experiencias realizadas en tolueno a reflujo. Catalizador empleado: dcido de

WD (soportado)

Optimizacion del tiempo de la reaccion

Experiencia 1: Se disolvieron 0,5 mmoles de la dicetona en 3 ml de tolueno. Luego se
agregaron 60 mg de acido de WD soportado sobre silice Grace Davison 0.4WDSiO,
(equivalente a 1% mmol de HPA). Se calentd a reflujo con agitacion durante 4,5 horas;
el grado de avance de la reaccidn se controld por CCD.

Finalizada la reaccion, se separé el catalizador por filtracién y se lo lavo con to-
lueno (2x2 ml). La fase orgénica reunida se lavo con NaOH 3M (2x4 ml) y luego con
H,0 (1x4 ml). Se secé con Na;SOy4 anhidro y se concentro a presion reducida. Se obtu-
vo un sélido que fue purificado por cristalizaciéon en metanol, obteniéndose un rendi-

miento de 91%.

FExperiencia 2: se sigui6 el mismo procedimiento que en la experiencia 1, pero el tiempo

de la reaccion fue de 3,5 horas. Se obtuvo un rendimiento de 77%.

Experiencia 3: realizada igual que la experiencia 1, pero el tiempo de la reaccion fue de

5 horas. El rendimiento fue de 90%.
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Optimizacion de la cantidad de catalizador empleada

Experiencia 4. se procedio igual que en la experiencia 1, pero aqui se vari6 la relacion
molar catalizador a reactivo: 3%. La reaccion finalizé al cabo de 3 horas. El rendimiento

fue de 92%.

Experiencia 5: se procedié como en la experiencia 1, pero la relacidn molar catalizador
a reactivo empleada fue de 5%. La reaccion concluy6 al cabo de 2,5 horas. El rendi-

miento alcanzado fue de 90%.

4.2.7.4. Experiencias realizadas en ausencia de solvente (calentamiento convencional).

Catalizadores empleados: dcido de WD (mdsico y soportado)

Optimizacion de la temperatura de la reaccion

Experiencia 1: se mezclaron intimamente 0,5 mmoles de la dicetona con 1% mmol de
acido de WD (24 mg). Se calentd a 110 °C durante 30 minutos; el grado de avance de la
reaccion se control6 por CCD.

Tras el término de la reaccion, se afiadieron 5 ml de tolueno y se filtr6 en calien-
te para separar el catalizador; este se lavo con el mismo solvente (2x2 ml). La fase or-
ganica reunida se lavo con NaOH 3M (2x4 ml) y luego con H,O (1x4 ml). Se secd con
Na,SO4 anhidro y se concentro a presion reducida. Se obtuvo un sélido que fue purifi-
cado por cristalizacién en metanol, obteniéndose un rendimiento de 87%.

El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso

constante.
Experiencia 2: se procedidé como en la experiencia 1, pero se vari¢ la temperatura de la

reaccidon a 100 °C. La reaccion finalizd al cabo de 90 minutos, alcanzandose un rendi-

miento de §6%.
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Experiencia 3: similar a la experiencia 1, pero en este caso la temperatura de la reaccion
fue de 130 °C. La reaccion concluy6 luego de 25 minutos y se obtuvo un rendimiento de
84%.

Optimizacion del tiempo de la reaccion

Experiencia 4: se efectud igual que la experiencia 1, pero el tiempo de la reaccion fue

de 20 minutos. Se logré un rendimiento de 61 %.

Experiencia 5: se procedié en forma similar a la experiencia 1, pero en este caso el

tiempo de la reaccion fue de 60 minutos. Se obtuvo un rendimiento de 87%.

Optimizacion de la cantidad de catalizador empleada

Experiencia 6. siguiendo el mismo procedimiento que en la experiencia 1, pero se vario
la relacion molar catalizador a reactivo: 3%. La reaccion concluyé al cabo de 25 minu-

tos. El rendimiento alcanzado fue de 8§6%.

FExperiencia 7: ejecutada como la experiencia 1, pero empleandose una relacion molar
catalizador a reactivo de 5%. La reaccion se completé al cabo de 20 minutos y se obtu-

vo un rendimiento de 87%.

Reutilizacion del catalizador

Experiencia 8: se procedi6 igual que en la experiencia 1, utilizdndose el catalizador se-
parado por filtracion en dicha experiencia. La reaccion finalizé al cabo de 30 minutos y
el rendimiento fue de 88%. El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a

vacio hasta peso constante.

Experiencia 9: igual que la experiencia 1, utilizandose el catalizador separado por filtra-
cién en la experiencia 8. La reaccion se complet6 al cabo de 30 minutos, con un rendi-
miento de 88%. También aqui, el catalizador recuperado fue secado en tambor deseca-

dor a vacio hasta peso constante.
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Reemplazo del catalizador mdsico por soportado

Experiencia 10: se realizd de la misma manera que la experiencia 1, pero se reemplazé
el 4cido de WD, masico, por el mismo soportado sobre silice 0.1WDSiO, (240 mg
equivalentes a 1% mmol de HPA). La reaccion se completé al cabo de 30 minutos y el

rendimiento fue de 86%.

4.2.7.5. Experiencias realizadas en ausencia de solvente (calentamiento por irradiacion

con microondas). Catalizadores utilizados: dcido de WD (mdsico y soportado)

Experiencia 1: se mezclaron intimamente 0,5 mmoles de la dicetona con 1% mmol de
acido de WD (24 mg). Se calent¢ irradiandose con microondas con una potencia de 840
w durante 10 minutos; el control del grado de avance de la reaccion se realizo por CCD.

Tras el término de la reaccidn, se afiadieron 5 ml de tolueno y se filtrd en calien-
te para separar el catalizador; este se lavo con el mismo solvente (2x2 ml). La fase or-
ganica reunida se lavd con NaOH 3M (2x4 ml) y luego con H,O (1x4 ml). Se secd con
Na;SO4 anhidro y se concentr6 a presion reducida. El solido obtenido fue purificado por

cristalizacion en metanol, obteniéndose un rendimiento de 56%.

Experiencia 2: se procedi6 de la misma manera que en la experiencia I, pero se reem-
plazé el 4cido de WD, madsico, por el mismo soportado sobre silice 0.1WDSIiO, (240 mg
equivalentes a 1% mmol de HPA). La reaccion se complet6 al cabo de 5 minutos y el
rendimiento alcanzado fue de 88 %.

El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso

constante.

Reutilizacion del catalizador soportado

Experiencia 3: se efectudé como la experiencia 2, utilizdndose el catalizador que habia
sido separado por filtracion en dicha experiencia. La reaccion finalizé al cabo de 5 mi-

nutos. El rendimiento fue de 86%. El catalizador recuperado fue secado en tambor dese-

cador a vacio hasta peso constante.
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Experiencia 4. se llevd a cabo como la experiencia 2, empledandose el catalizador sepa-
rado por filtracidn en la experiencia 3. La reaccidn tuvo una duracion de 5 minutos y el
rendimiento obtenido fue de 87%. También aqui, el catalizador recuperado fue secado

en tambor desecador a vacio hasta peso constante.

4.2.7.6. Caracterizacion de la flavona.

P.f. obtenido: 97-98 °C (metanol) (lit. p.f.: 98 °C (56))

Espectro IR (KBr, cm™'): 1647.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 222 (M", 92%), 194 (93%), 165 (31%),
120 (88%), 102 (30%), 92 (100%), 76 (22%), 63 (28%).

BC RMN (CDCls, 50 MHz): 8 177,9 (C-4), 163,1 (C-2), 155,9 (C-8a), 133,5 (C-7),
131,8 (C-1°), 131,5 (C-4"), 129,0 (C-37), 126,0 (C-27), 125,5 (C-5), 124,9 (C-6), 123,7
(C-4a), 117,9 (C-8), 107,3 (C-3).

'H RMN (CDCls, 200 MHz): § 8,23 (1H, dd, J: 8,2, J: 1,8, H-5), 7,92-7,95 (2H, m, H-
2°, H-6%), 7,68 (1H, ddd, J: 8,3, J: 7,2, J: 1,7, H-7), 7,49-7,56 (4H, m, H-8, H-3’, H-4°,
H-5%), 7,41 (1H, ddd, J: 8,2, J: 7,2, J: 1,0, H-6), 6,82 (1H, s, H-3).

4.2.8. Procedimientos generales para la preparacion de flavonas sustituidas y aril-

cromonas

4.2.8.1. Procedimiento A: reaccion llevada a cabo en acetonitrilo (catalizador emplea-

do: AMP calcinado a 100 °C)

Se disolvieron 0,5 mmoles de la correspondiente dicetona y 1% mmol de AMP

calcinado a 100 °C (46 mg) en 2,5 ml de acetonitrilo. Se calent6 a reflujo con agitacion
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durante 3 horas; el grado de avance de la reaccion se controld por CCD, utilizando
CH,Cl; como solvente de desarrollo.

Finalizada la reaccién, se evapor6 el solvente y a la mezcla solida formada se
agregaron 4 ml de CH,Cl,, con el objeto de disolver el producto y el material de partida
no convertido. Se separ6 el catalizador por filtracién, lavandose éste con CH,Cl, (2x2
ml). La fase organica reunida se lavo con NaOH 3M (2x4 ml) y luego con H,O (1x4
ml). Se secd con Na,SOy4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El sélido obtenido

fue tratado como se expresa en cada preparacion, a fin de obtenerlo en estado de pureza.

4.2.8.2. Procedimiento B: reaccion llevada a cabo en acetonitrilo (catalizador emplea-

do: AMS calcinado a 100 °C)

Este procedimiento difiere del A en que se sustituye el AMP por AMS calcinado
a 100 °C (46 mg).

4.2.8.3. Procedimiento C: reaccion llevada a cabo en tolueno (catalizador empleado:

dcido de WD, soportado, 0.4WDSiO;)

Se disolvieron 0,5 mmoles de la correspondiente dicetona en 3 m! de tolueno.
Luego se agregaron 60 mg de 4cido de WD soportado sobre silice 0.4WDSiO; (equiva-
lentes a 1% mmol de HPA). Se calentd a reflujo con agitacion durante el tiempo indica-
do en cada caso; el grado de avance de la reaccion se controld por CCD, utilizando
CH,Cl; como solvente de desarrollo.

Finalizada la reaccion, se separd el catalizador por filtracién y se lo lavd con to-
lueno (2x2 ml). La fase organica reunida se lavd con NaOH 3M (2x4 ml) y luego con
H,0 (1x4 ml). Se secé con Na SO, anhidro y se concentrd a presion reducida. Se obtu-
vo un sélido que fue manipulado como se expresa en cada preparacién, con el objeto de

obtenerlo en estado de pureza.
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4.2.8.4. Procedimiento D: reaccion llevada a cabo en ausencia de solvente (calenta-

miento convencional)

Se mezclaron intimamente 0,5 mmoles de la correspondiente dicetona con 1%
mmol de 4cido de WD (24 mg). Se calent6 a 110 °C durante el tiempo indicado en cada
caso; el grado de avance de la reaccion se controlé por CCD, utilizando CH,Cl, como
solvente de desarrollo.

Finalizada la reaccion, se agregaron 5 ml de tolueno y se filtro en caliente para
separar el catalizador, lavdndose éste con el mismo solvente (2x2 ml). La fase organica
reunida se lavo con NaOH 3M (2x4 ml) y luego con H,O (1x4 ml). Se secd con Na;SOy
anhidro y se concentro6 a presion reducida. El solido obtenido fue manipulado como se

indica para cada caso, con el objeto de obtenerlo en estado de pureza.

4.2.8.5. Procedimiento E: reaccion llevada a cabo en ausencia de solvente (calenta-

miento por irradiacion con microondas)

Se mezclaron intimamente 0,5 mmoles de la correspondiente dicetona con 240
mg de acido de WD soportado sobre silice 0.1WDSiO, (equivalentes a 1% mmol de
HPA). Se calenté irradiandose con microondas con una potencia de 840 w durante el
tiempo indicado en cada caso; el control del grado de avance de la reaccidn se realizod
por CCD, empleando CH,Cl; como solvente de desarrollo.

Concluida la reaccion, se adicionaron 5 ml de tolueno y se filtr6 en caliente para
separar el catalizador, lavandose éste con el mismo solvente (2x2 ml). La fase organica
reunida se lavé con NaOH 3M (2x4 ml) y luego con H,O (1x4 ml). Se secd con Na;SO,
anhidro y se concentrd a presion reducida. Se obtuvo un sélido que fue manipulado co-

mo se indica para cada caso, con el fin de obtenerlo en estado de pureza.
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4.2.9. Preparacion de flavonas sustituidas y arilcromonas
4.2.9.1. 7-Metoxiflavona (2-fenil-7-metoxi-4H- I -benzopiran-4-ona)
Material de partida: 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona.

Procedimiento A: el producto obtenido tras la etapa de aislamiento se purificd por cris-

talizacién en metanol. Rendimiento; 91%.

P.f. obtenido: 109-110 °C (metanol) (lit. p.f.: 110 °C (72)).

1*C RMN (DMSO-ds, 100 MHz): § 176,6 (C-4), 164,1 (C-7), 162,3 (C-2), 157,7 (C-8a),
131,8 (C-17), 131,3 (C-4°), 129,3 (C-3"), 126,4 (C-5), 126,3 (C-2"), 117,3 (C-4a), 114,9
(C-6), 106,9 (C-3), 101,1 (C-8), 56,3 (CH50).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 8,05-8,12 (2H, m, H-2, H-6), 7,94 (1H, d, J: 8,8, H-
5), 7,58-7,60 (3H, m, H-3’, H-4°, H-57), 7,32 (1H, d, J: 2,4, H-8), 7,07 (1H, dd, J: 8,8, J:
2,4, H-6), 6,97 (1H, s, H-3), 3,92 (3H, s, CH30).

4.2.9.2. 7-Cloroflavona (7-cloro-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(4-cloro-2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona.

Procedimiento A: tras la etapa de aislamiento, el producto obtenido se purificé por cris-
talizacion en metanol. Rendimiento: 82%.

Procedimiento B: la purificacion del producto que se obtuvo luego de la etapa de aisla-
miento se realizé de la forma indicada en A. Rendimiento: 60%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4,5 horas. El pro-
ducto que se obtuvo luego de la etapa de aislamiento se purific6 como en A. Rendi-

miento: 85%.
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Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd por espacio de 30 minutos. El pro-
ducto obtenido luego de la etapa de aislamiento se purificé como en A. Rendimiento:
86%.

Procedimiento E: la mezcla de reaccion se calento irradiando con microondas durante 5
minutos. Posteriormente a la etapa de aislamiento, se realizo la purificacion del produc-

to obtenido de la misma manera que en A. Rendimiento: 93%.

P.f. obtenido: 159-160 °C (metanol) (lit. p.f.: 156-157 °C (65)).

BC RMN (CDCls, 62,5 MHz): § 177,9 (C-4), 163,2 (C-2), 156,0 (C-8a), 139,6 (C-7),
131,7 (C-1°), 131,3 (C-4"), 129,0 (C-37), 126,8 (C-5), 126,3 (C-27), 126,0 (C-6), 122,4
(C-4a), 118,2 (C-8), 107,2 (C-3).

'H RMN (CDCls, 250 MHz): § 8,22 (1H, d, J: 8,4, H-5), 7,90-7,93 (2H, m, H-2", H-6’),
7,61 (1H, d, J: 1,9, H-8), 7,52-7,55 (3H, m, H-3’, H-4°, H-5"), 7,42 (1H, dd, J: 8,4, J:
1,9, H-6), 6,82 (1H, s, H-3).

4.2.9.3. 6-Cloroflavona (6-cloro-2-fenil-4H- 1 -benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona.

Procedimiento A: despu€s de la etapa de aislamiento, el producto obtenido se purificd
por cristalizacién en metanol. Rendimiento: 80%.

Procedimiento B: la purificacion del producto que se obtuvo tras la etapa de aislamiento
se ejecutd de la forma indicada en A. Rendimiento: 72%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo por espacio de 4,5 horas.
Tras la etapa de aislamiento, el producto obtenido se purificé como en A. Rendimiento:

86%.
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Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd por espacio de 40 minutos. El pro-
ducto que se obtuvo luego de la etapa de aislamiento se purificé como en A. Rendi-
miento: 87%.

Procedimiento E: la mezcla de reaccion se calento irradiando con microondas durante 8
minutos. Tras la etapa de aislamiento, se realizé la purificacién del producto obtenido

de igual manera que en A. Rendimiento: 96%.

P.f. obtenido: 185-186 °C (metanol) (lit. p.f.: 183-184 °C (75)).

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 256 (M", 42%), 154 (100%), 126 (77%),
102 (43%), 63 (36%).

>C RMN (CDCls, 100 MHz): § 177,2 (C-4), 163,6 (C-2), 154,5 (C-8a), 134,0 (C-7),
131,9 (C-1°), 131,4 (C-4°), 131,2 (C-6), 129,1 (C-3"), 126,3 (C-2°), 125,2 (C-5), 125,0
(C-4a), 119,9 (C-8), 107,5 (C-3).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,20 (1H, d, J: 2,6, H-5), 7,91-7,94 (2H, m, H-2’, H-6"),
7,65 (1H, dd, J: 8,8, J: 2,5, H-7), 7,54-7,56 (4H, m, H-8, H-3’, H-4°, H-5"), 6,84 (1H, s,
H-3).

4.2.9.4. 7-Bromoflavona (7-bromo-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(4-bromo-2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona.
Procedimiento A: después de la etapa de aislamiento, se purifico el producto obtenido
por cristalizacion en metanol. Rendimiento: 78%.

Procedimiento B: la purificacion del producto que se obtuvo tras la etapa de aislamiento

se ejecutd de la forma indicada en A. Rendimiento: 71%.
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P.f. obtenido: 164-165 °C (metanol) (lit. p.f.: 167-168 °C (65)).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 177,0 (C-4), 163,5 (C-2), 155,3 (C-8a), 131,5 (C-1°),
131,3 (C-4"), 128,9 (C-3*), 128,6 (C-6), 128,1 (C-7), 126,4 (C-5), 126,0 (C-2"), 122,4
(C-4a), 121,1 (C-8), 107,5 (C-3).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 8,18 (1H, d, J: 8,2, H-5), 7,91-7,94 (2H, m, H-2, H-6"),
7,80 (1H, d, J: 1,5, H-8), 7,62 (1H, dd, J: 8,2, J: 1,5, H-6), 7,53-7,57 (3H, m, H-3’, H-4",
H-5%), 6,85 (1H, s, H-3).

4.2.9.5. 6-Bromoflavona (6-bromo-2-fenil-4H- 1-benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(5-bromo-2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona.
Procedimiento A: el producto que se obtuvo después de la etapa de aislamiento se puri-
fico por cristalizacion en metanol. Rendimiento: 78%.

Procedimiento B: la purificacién del producto obtenido tras la etapa de aislamiento se

efectud de igual manera que en A. Rendimiento: 64%.

P.f. obtenido: 190-191 °C (metanol) (lit. p.f.: 189-190 °C (76)).

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 178,0 (C-4), 163,8 (C-2), 154,6 (C-8a), 136,2 (C-7),
131,9 (C-17), 131,1 (C-4’), 129,1 (C-3%), 128,1 (C-5), 126,3 (C-2°), 125,1 (C-4a), 119,9
(C-8), 119,5 (C-6), 107,5 (C-3).
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 8,35 (1H, d, J: 2,4, H-5), 7,89-7,92 (2H, m, H-2’, H-6"),
7,83 (1H, dd, J: 8,3, J: 2,4, H-7), 7,52-7,55 (4H, m, H-8, H-3’, H-4’, H-5"), 6,82 (1H, s,
H-3).

4.2.9.6. 7-Metilflavona (2-fenil-7-metil-4H-1-benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(2-hidroxi-4-metilfenil)-3-fenil-1,3-propanodiona.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 5 horas. Tras la
etapa de aislamiento el producto obtenido se purificé por cristalizacion en metanol.
Rendimiento: 87%.

Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd por espacio de 30 minutos. El pro-
ducto obtenido luego de la etapa de aislamiento se purificé como en C. Rendimiento:
86%.

Procedimiento E: la mezcla de reaccion se calenté irradiando con microondas durante 5
minutos. Posteriormente a la etapa de aislamiento, se realiz6 la purificacion del produc-

to obtenido de la misma manera que en C. Rendimiento: 8§8%.

P.f. obtenido: 122-124 °C (metanol) (lit. p.f.: 120 °C (77)).

Espectro IR (KBr, cm"): 1652.

C RMN (CDCls, 50 MHz): § 178,2 (C-4), 163,2 (C-2), 156,3 (C-8a), 145,1 (C-7),
132,0 (C-1°), 131,7 (C-4"), 129,0 (C-37), 127,2 (C-6), 126,8 (C-5), 126,0 (C-2"), 122,0
(C-4a), 118,0 (C-8), 107,5 (C-3), 22,0 (CH5).

'H RMN (CDCl3, 200 MHz): § 8,10 (1H, d, J: 10, H-5), 7,91-7,97 (2H, m, H-2’, H-6"),
7,40-7,55 (3H, m, H-3’, H-4°, H-5"), 7,30 (1H, s, H-8), 7,20 (1H, d, J: 10, H-6), 6,75
(1H, s, H-3), 2,45 (3H, s, CH3).
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4.2.9.7. 6-Metilflavona (2-fenil-6-metil-4H- 1 -benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(2-hidroxi-S-metilfenil)-3-fenil-1,3-propanodiona.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calento a reflujo por espacio de 5 horas.
Después de la etapa de aislamiento el producto obtenido se purifico por cristalizacion en
metanol. Rendimiento: 86%.

Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd por espacio de 30 minutos. El pro-
ducto que se obtuvo tras la etapa de aislamiento se purifico como en C. Rendimiento:
86%.

Procedimiento E: la mezcla de reaccion se calento irradiando con microondas por espa-
cio de 5 minutos. A continuacion de la etapa de aislamiento se realizé la purificacion del

producto obtenido de la forma indicada en C. Rendimiento: 89%.

P.f. obtenido: 120-121 °C (metanol) (lit. p.f.: 122-123 °C (78)).

Espectro IR (KBr, cm™): 1656.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 236 (M", 56%), 208 (27%), 134 (100%),
105 (39%), 102 (28%), 78 (33%).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 178,5 (C-4), 163,1 (C-2), 154,4 (C-8a), 135,1 (C-7),
134,9 (C-6), 131,8 (C-1"), 131,4 (C-4"), 128,9 (C-3°), 126,2 (C-27), 124,9 (C-5), 123,5
(C-4a), 117,7 (C-8), 107,3 (C-3), 20,9 (CH3).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): § 8,02 (1H, s, H-5), 7,92-7,94 (2H, m, H-2’, H-6"), 7,46-
7,54 (SH, m, H-7, H-8, H-3’, H-4’, H-5"), 6,82 (1H, s, H-3), 2,47 (3H, s, CH3).

4.2.9.8. 2-(2-Furil)cromona (2-(2-furil)-4H-1-benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(2-hidroxifenil)-3-furil-1,3-propanodiona.
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Procedimiento A: después de la etapa de aislamiento, el producto obtenido se purificé
por cristalizacion en hexano. Rendimiento: 86%.

Procedimiento B: la purificacion del producto que se obtuvo tras la etapa de aislamiento
se ejecutd de acuerdo a lo indicado en A. Rendimiento: 66%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo por espacio de 4,5 horas.

Tras la etapa de aislamiento, el producto obtenido se purificé como en A. Rendimiento:

87%.

P.f. obtenido: 134-135 °C (metanol) (lit. p.f.: 135 °C (70)).

C RMN (CDCls, 62,5 MHz): § 177,6 (C-4), 155,8 (C-8a), 155,1 (C-2), 146,4 (C-2"),
145,7 (C-5), 133,6 (C-7), 125,7 (C-5), 125,1 (C-6), 124,2 (C-4a), 117,8 (C-8), 112,9
(C-4%), 112,4 (C-37), 105,5 (C-3).

'H RMN (CDCls, 250 MHz): & 8,19 (1H, dd, J: 7,5, J: 1,2, H-5), 7,61-7,69 (2H, m, H-7,
H-5%), 7,47 (1H, d, J: 8,3, H-8), 7,38 (1H, m, H-6), 7,11 (1H, d, J: 3,4, H-3), 6,71 (1H,
s, H-3), 6,58-6,60 (1H, m, H-4").

4.2.9.9. 7-Cloro-2-(2-furil)cromona (7-cloro-2-(2-furil)-4H-1-benzopiran-4-ona)
Material de partida: 1-(4-cloro-2-hidroxifenil)-3-furil-1,3-propanodiona.

Procedimiento A: con posterioridad a la etapa de aislamiento, el producto obtenido se

purificé por cristalizacién en etanol. Rendimiento: 70%.

78



P.f. obtenido: 208-209 °C (etanol) (lit. p.f.: 208 °C (15)).

C RMN (CDCls, 62,5 MHz): § 176,4 (C-4), 155,3 (C-2), 154,1 (C-8a), 146,1 (C-27%),
146,0 (C-57), 133,8 (C-5), 131,1 (C-7), 125,3 (C-6), 125,2 (C-4a), 119,6 (C-8), 113,4
(C-4°), 112,6 (C-3°), 105,4 (C-3).

'H RMN (CDCls, 250 MHz): & 8,16 (1H, d, J: 2,7, H-5), 7,63 (1H, s, H-8), 7,59 (1H, d,
J: 2,7, H-6), 7,45 (1H, d, J: 8,8, H-5), 7,13 (1H, d, J: 3,4, H-3"), 6,72 (1H, s, H-3),
6,59-6,63 (1H, m, H-4").

4.2.9.10. 2-(2-Naftil)cromona (2-(2-naftil)-4H-1-benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(2-hidroxifenil)-3-(2-naftil)-1,3-propanodiona.

Procedimiento A: tras la etapa de aislamiento, el producto obtenido fue purificado por
cristalizacion en hexano. Rendimiento: 88%.

Procedimiento B: la purificacion del producto que se obtuvo luego de la etapa de aisla-
miento se ejecutd de la forma indicada en A. Rendimiento: 82%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 5 horas. El producto
obtenido luego de la etapa de aislamiento se purificé como en A. Rendimiento: 87%.
Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd por espacio de 40 minutos. El pro-
ducto que se obtuvo tras la etapa de aislamiento fue purificado como en A. Rendimien-
to: 88%.

Procedimiento E: la mezcla de reaccion se calentd irradiando con microondas durante 8
minutos. Posteriormente a la etapa de aislamiento, se realizé la purificacidon del produc-

to obtenido procediendo como en A. Rendimiento: 92%.

oI
¢

P.f. obtenido: 162-163 °C (metanol) (lit. p.f.: 164-165 °C (72)).
13C RMN (CDCl3, 100 MHz): § 178,3 (C-4), 163,4 (C-2), 156,3 (C-8a), 134,5 (C-4a’),
133,8 (C-7), 132,9 (C-8a’), 129,1 (C-1°), 128,7 (C-8°), 128,7 (C-2"), 128,0 (C-4’), 127,6
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(C-5%), 126,9 (C-6"), 126,7 (C-7°), 125,7 (C-5), 125,2 (C-6), 124,0 (C-4a), 122,3 (C-3"),
118,1 (C-8), 107,9 (C-3).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,46 (1H, s, H-1), 8,23 (1H, dd, J: 7,9, J: 1,5, H-5),
7,87-8,05 (4H, m, H-3’, H-4’, H-5°, H-8*), 7,72 (1H, ddd, J: 7.9, J: 6,6, J: 1,6, H-7),
7,63 (1H, d, J: 8,0, H-8), 7,54-7,60 (2H, m, H-6", H-7), 7,43 (1H, ddd, J: 7,9, J: 6,6, J:
1,6, H-6), 6,94 (1H, s, H-3).

4.2.9.11. 2-(1-Naftil)cromona (2-(1-naftil)-4H- 1-benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(2-hidroxifenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona.

Procedimiento A: después de la etapa de aislamiento, el producto obtenido fue purifica-
do por cristalizacion en hexano. Rendimiento: 91%.

Procedimiento B: la purificacién del producto que se obtuvo tras la etapa de aislamiento

se realiz6 de la forma expresada en A. Rendimiento: 63%.

P.f. obtenido: 142-143 °C (metanol) (lit. p.f.: 138-139 °C (72)).

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 271 (M", 27%), 255 (22%), 152 (100%)),
126 (12%), 92 (26%), 63 (11%).

*C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 178,2 (C-4), 165,4 (C-2), 156,7 (C-8a), 133,8 (C-7),
133,7 (C-4a’), 131,5 (C-4’), 130,7 (C-8a’), 130,3 (C-1°), 128,7 (C-2), 127,9 (C-8°),
127,4 (C-5°), 126,6 (C-7°), 125,8 (C-5), 125,3 (C-67), 125,0 (C-3°), 124,8 (C-6), 124,0
(C-4a), 118,2 (C-8), 113,1 (C-3).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,34 (1H, dd, J: 7,9, J: 1,5, H-5), 8,15-8,18 (1H, m, H-
8"), 8,05 (1H, d, J: 8,3, H-4"), 7,96-7,99 (1H, m, H-5"), 7,79 (1H, dd, J: 7,2, J: 1,2, H-
2", 7,74 (1H, dt, J: 7,8, J: 1,8, H-7), 7,55-7,63 (4H, m, H-8, H-3°, H-6’, H-7"), 7,49
(1H, dt, J: 7,6, J: 0,9, H-6), 6,72 (1H, s, H-3).
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4.2.9.12. 7-Metil- 2-(1-naftil)cromona (7-metil-2-(1-nafiil)-4H- 1 -benzopiran-4-ona)

Compuesto nuevo

Material de partida: 1-(2-hidroxi-4-metilfenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona.
Procedimiento A: tras la etapa de aislamiento, el producto obtenido fue purificado por
cristalizacién en metanol. Rendimiento: 88%.

Procedimiento B: la purificacion del producto que se obtuvo después de la etapa de ais-
lamiento se efectué de la forma indicada en A. Rendimiento: 76%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo por espacio de 5 horas. El
producto obtenido luego de la etapa de aislamiento se purific6 como en A. Rendimien-

to: 88%.

P.f. obtenido: 162-163 °C (metanol)

3C RMN (CDCls, 62,5 MHz): & 178,1 (C-4), 165,1 (C-2), 156,9 (C-8a), 145,2 (C-7),
133,8 (C-4a), 131,4 (C-4%), 130,9 (C-8a’), 130,5 (C-1°), 128,7 (C-2°), 127,8 (C-5°),
127,3 (C-8"), 126,8 (C-7°), 126,5 (C-6), 125,6 (C-5), 125,0 (C-6°), 124,9 (C-3"), 121,9
(C-4a), 118,0 (C-8), 113,0 (C-3), 21,8 (CHy).

'H RMN (CDCls, 250 MHz): & 8,18 (1H, d, J: 8,1, H-5), 8,11-8,15 (1H, m, H-8*), 8,01
(1H, d, J: 8,3, H-4"), 7,92-7,96 (1H, m, H-5), 7,75 (1H, dd, J: 6,7, J: 0,8, H-2"), 7,54-
7,60 (3H, m, H-3’, H-6", H-7"), 7,32 (1H, s, H-8), 7,27 (1H, d, J: 9,3, H-6), 6,65 (1H, s,
H-3), 2,50 (3H, s, CHs).

4.2.9.13. 7-Cloro-2-(2-naftil)cromona (7-cloro-2-(2-naftil)-4H-1-benzopiran-4-ona)

Compuesto nuevo

Material de partida: 1-(4-cloro-2-hidroxifenil)-3-(2-naftil)-1,3-propanodiona.
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Procedimiento A: a continuacion de la etapa de aislamiento, el producto obtenido fue

purificado por cristalizacion en hexano. Rendimiento: 77%.

P.f. obtenido: 219-220 °C (hexano)

C RMN (CDCls, 62,5 MHz): § 177,4 (C-4), 163,5 (C-2), 156,5 (C-8a), 139,8 (C-7),
134,8 (C-4a’), 133,0 (C-8a’), 129,1 (C-1°), 129,1 (C-8’), 128,7 (C-2’), 128,2 (C-4"),
127,9 (C-5), 127,2 (C-5), 127,2 (C-6°), 127,0 (C-7"), 126,1 (C-6), 122,7 (C-4a), 122,4
(C-3°), 118,2 (C-8), 108,1 (C-3).

'H RMN (CDCls, 250 MHz): & 8,45 (1H, s, H-1°), 8,18 (1H, d, J: 8,6, H-5), 7,86-7,98
(4H, m, H-3’, H-4’, H-5°, H-8"), 7,66 (1H, d, J: 2,0, H-8), 7,55-7,63 (2H, m, H-6’, H-
7’), 7,39 (1H, dd, J. 8,6, J: 2,0, H-6), 6,93 (1H, s, H-3).

4.2.9.14. 7-Cloro-2-(1-naftil)cromona (7-cloro-2-(1-naftil)-4 H-1-benzopiran-4-ona)

Compuesto nuevo

Material de partida: 1-(4-cloro-2-hidroxifenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona.
Procedimiento A: después de la etapa de aislamiento, el producto obtenido se purificd
por cristalizacion en hexano. Rendimiento: §0%.

Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd por espacio de 50 minutos. ElI pro-
ducto que se obtuvo tras la etapa de aislamiento fue purificado como en A. Rendimien-
to: 85%.

Procedimiento E: la mezcla de reaccidn se calent6 irradiando con microondas durante
12 minutos. Tras la etapa de aislamiento, se realizé la purificacion del producto obteni-

do procediendo como en A. Rendimiento: 95%.
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P.f. obtenido: 198-199 °C (metanol)

C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 177,4 (C-4), 165,6 (C-2), 156,8 (C-8a), 139,9 (C-7),
133,7 (C-4a’), 131,7 (C-4"), 130,3 (C-8a’), 130,2 (C-17), 128.8 (C-2%), 128,0 (C-5),
127,6 (C-8°), 127,2 (C-7), 126,7 (C-5), 126,2 (C-6), 125,1 (C-6), 124,7 (C-3°), 122,5
(C-4a), 118,3 (C-8), 113,3 (C-3).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,26 (1H, d, J: 8,6, H-5), 8,12-8,14 (1H, m, H-8"), 8,06
(IH, d, J: 8,2, H-4"), 7,97-7,99 (1H, m, H-5), 7,78 (1H, dd, J: 7,2, J: 1,1, H-2*), 7,58-
7,63 (4H, m, H-8, H-3’, H-6’, H-7"), 7,46 (1H, dd, J: 8,5, J: 1,9, H-6), 6,70 (1H, s, H-3).

4.2.9.15. 7-Metoxi-2-(1-naftil)cromona (7-metoxi-2-(1-naftil)-4H- 1 -benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona.
Procedimiento A: después de la etapa de aislamiento, el producto que se obtuvo fue pu-

rificado por cristalizacion en metanol. Rendimiento: 81%.

P.f. obtenido: 129-130 °C (metanol) (lit. p.f.: 128-129 °C (71)).

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 302 (M", 55%), 152 (100%), 51 (46%),
39 (30%).

BC RMN (DMSO-ds, 100 MHz ): § 176,4 (C-4), 164,6 (C-2), 164,2 (C-7), 158,2 (C-
8a), 133,4 (C-4a’), 131,5 (C-4), 130,2 (C-17), 130,0 (C-8a’), 128,8 (C-2"), 128,4 (C-5’),
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127,8 (C-8’), 126,8 (C-7°), 126,5 (C-5), 125,5 (C-6"), 124,9 (C-3), 117,3 (C-4a), 115,1
(C-6), 112,5 (C-3), 101,1 (C-8), 56,3 (CH;0).

'"H RMN (DMSO-d, 400 MHz ): & 8,17 (1H, d, J: 8,9, H-5), 8,02-8,11 (3H, m, H-4’, H-
5°, H-8"), 7,87 (1H, dd, J: 7,1, I: 1,0, H-2), 7,63-7,69 (3H, m, H-3’, H-6", H-7"), 7,21
(1H, d, J: 2,4, H-8), 7,13 (1H, dd, J: 8,9, J: 2,4, H-6), 6,60 (1H, s, H-3), 3,90 (3H, s,
CH;0).

4.2.9.16. 7-Metoxi- 2-(2-naftil)cromona (7-metoxi-2-(2-naftil)-4H-1-benzopiran-4-ona)

Material de partida: 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-3-(2-naftil)-1,3-propanodiona.
Procedimiento A: posteriormente a la etapa de aislamiento, el producto obtenido fue
purificado por cristalizacion en metanol. Rendimiento: 79%.

Procedimiento B: la purificacion del producto obtenido tras la etapa de aislamiento se

realizo de la forma indicada en A. Rendimiento: 70%.

P.f. obtenido: 181-182 °C (metanol) (lit. p.f.: 182-183 °C (71)).

BC RMN (DMSO-ds, 100 MHz ): & 177,7 (C-4), 164,3 (C-7), 162,9 (C-2), 158,1 (C-
8a), 134,5 (C-4a’), 132,9 (C-8a’), 128,8 (C-1°), 128,7 (C-8°), 128,7 (C-2°), 127,7 (C-5’),
127,7 (C-4), 126,9 (C-6’), 126,9 (C-7°), 126,5 (C-5), 122,3 (C-3°), 117,8 (C-4a), 114,4
(C-6), 107,9 (C-3), 100,4 (C-8), 55,9 (CH;0).

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz ): & 8,39 (1H, s, H-17), 8,11 (1H, d, J: 8,9, H-5), 7,82-
8,00 (4H, m, H-3°, H-4°, H-5°, H-8"), 7,49-7,60 (2H, m, H-6’, H-7"), 6,99 (1H, d, J: 1,5,
H-8), 6,94 (1H, dd, J: 8,9, J: 1,7, H-6), 6,85 (1H, s, H-3), 3,91 (3H, s, CH;0).
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4.2.9.17. 7-Bromo-2-(2-naftil)cromona (7-bromo-2-(2-naftil)-4H-1-benzopiran-4-ona)

Compuesto nuevo

Material de partida: 1-(4-bromo-2-hidroxifenil)-3-(2-naftil)-1,3-propanodiona.
Procedimiento A: después de la etapa de aislamiento, el producto obtenido fue purifica-
do por cristalizacion en hexano. Rendimiento: 81%.

Procedimiento B: la purificacion del producto que se obtuvo tras la etapa de aislamiento

se realiz6 de la forma expresada en A. Rendimiento: 73%.

P.f. obtenido: 234-235 °C (metanol)

PC RMN (DMSO-ds, 62,5 MHz ): § 176,3 (C-4), 162,5 (C-2), 155,8 (C-8a), 134,2 (C-
4a’), 132,3 (C-8a’), 128,8 (C-8), 128,8 (C-1"), 128,6 (C-6), 128,6 (C-2"), 128,0 (C-7),
128,0 (C-4’), 127,6 (C-5"), 127,0 (C-67), 126,9 (C-7"), 126,5 (C-5), 122,5 (C-4a), 122.4
(C-3"), 121,3 (C-8), 107,4 (C-3).

'H RMN (DMSO-ds, 250 MHz ): § 8,80 (1H, s, H-17), 7,98-8,22 (6H, m, H-5, H-8, H-
3’, H-4’, H-5’, H-8%), 7,62-7,73 (3H, m, H-6, H-6", H-7"), 7,23 (1H, s, H-3).

4.2.9.18. 7-Fluoro-2-(1-naftil)cromona (7-fluoro-2-(1-naftil)-4H-1-benzopiran-4-ona)

Compuesto nuevo

Material de partida: 1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-3-(1-naftil)-1,3-propanodiona.
Procedimiento A: el solido obtenido fue resuelto mediante cromatografia en columna
construida utilizando 40 veces el peso de silicagel y CH,Cl; como solvente. Luego el
producto fue purificado por cristalizacion en metanol. Rendimiento: 78%.
Procedimiento B: el aislamiento y la purificacion del producto obtenido se efectuaron de

la forma expresada en A. Rendimiento: 69%.
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P.f. obtenido: 165-166 °C (metanol)

>C RMN (CDCls, 62,5 MHz): § 177,1 (C-4), 166,0 (d, J: 256,3, C-7), 165,6 (C-2),
157,8 (d, J: 12,5, C-8a), 133,8 (C-4a’), 131,6 (C-4"), 130,4 (C-8a’), 130,4 (C-1°), 128,8
(C-2’), 128,4 (d, J: 6,3, C-5), 127,9 (C-57), 127,5 (C-8’), 126,6 (C-7’), 125,0 (C-6),
124,8 (C-3”), 121,0 (C-4a), 114,1 (d, J: 25,0, C-6), 113,2 (C-3), 104,9 (d, J: 25,0, C-8).
'"H RMN (CDCls, 250 MHz): 3 8,29-8,35 (1H, m, H-5), 8,07-8,14 (1H, m, H-8’), 8,03
(1H, d, J: 8,3, H-4"), 7,92-7,99 (1H, m, H-5"), 7,75 (1H, dd, J: 7,1, J: 1,2, H-2"), 7,55-
7,61 (3H, m, H-3’, H-6’, H-7"), 7,16-7,26 (2H, m, H-6, H-8), 6,67 (1H, s, H-3).
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4.3. RESULTADOS Y DISCUSION

4.3.1. Introduccion

El objetivo principal de este capitulo fue la preparacién de flavonas y 2-
arilcromonas, como las 2-furil y 2-naftilcromonas, a través de procedimientos sustenta-
bles.

Entre los diferentes métodos de sintesis de esta clase de compuestos heterocicli-
cos se escogi6 el de Baker-Venkataraman, que como fue explicado en la seccién 4.1.4,
una 2-hidroxiacetofenona se aroila para formar el correspondiente éster de aroilo. El
mismo se trata con una base (KOH, piridina), produciéndose la migracion del grupo
acilo (reordenamiento Baker-Venkataraman) y la formacién de una 1,3-dicetona. El
altimo paso sintético, objeto de estudio del presente capitulo, consiste en la ciclocon-
densacton de la dicetona para formar la flavona o arilcromona, en presencia de un cata-

lizador acido.

OH

// Ar

Con el fin de reemplazar los catalizadores acidos tradicionales mencionados en
la seccion 4.1.4, se estudid la utilizacion de heteropoliacidos (HPAs) con estructura
Keggin y Wells-Dawson. Estos presentan varias ventajas con respecto a aquellos: ele-
vada actividad catalitica, no generan problemas de corrosién y polucién ambiental, facil
manejo, relativo bajo costo y fécil separacién de la mezcla de reaccion (especialmente
cuando se los emplea en medio heterogéneo).

Los heteropolicatalizadores con estructura Keggin utilizados fueron el 4cido 12-
molibdofosférico (AMP, H3PMo0,,040.nH,0) y el acido 12-molibdosilicico (AMS,
H4SiMo0,2040.nH>0), ambos madsicos, con y sin tratamiento térmico. Mientras que los
heteropolicatalizadores con estructura Wells-Dawson (WD) empleados fueron

HeP2W306,.24H,0 mdsico y soportado sobre silice Grace Davison.
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En la mayoria de los ensayos realizados se logré obtener los productos deseados
con alta selectividad, practicamente libres de productos secundarios y se recuperd casi

todo el material de partida no convertido.

4.3.2. Ciclacion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona. Efecto de
la temperatura de calcinacion en el comportamiento catalitico de los hetero-

policatalizadores con estructura Keggin utilizados

Se llevo a cabo un conjunto de experiencias de obtencién de flavona por cicla-
cién de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona con el fin de estudiar el comporta-
miento catalitico de los HPAs: AMP y AMS. Estos fueron empleados sin calcinacion y
calcinados a 100 y 200 °C. Las reacciones se efectuaron en condiciones homogéneas y
heterogéneas. En el primer caso se trabajo en acetonitrilo, a reflujo (T: 80 °C), y en el
segundo caso, en tolueno (solvente en el cual los HPAs no son solubles), también a re-
flujo (T: 110 °C). En todos los casos ensayados se utilizé la misma cantidad de cataliza-

dor (5% en mmoles con respecto al sustrato de partida).

OH
AMP 0 AMS 5%
i
Tolueno o
Acetonitrilo
Reflujo

Se observo que las reacciones realizadas en fase homogénea concluian al cabo
de aproximadamente 1 hora, mientras que las efectuadas en fase heterogénea eran mas
lentas, completandose en tiempos superiores a las 24 horas. Por lo tanto, con el objeto
de comparar la actividad catalitica de los diferentes catalizadores, se fijé el tiempo de
reaccion: 30 minutos para los ensayos realizados en condiciones homogéneas y 20 horas
para los efectuados en condiciones heterogéneas.

En las tablas 4.1 y 4.2 se presentan los resultados obtenidos.

88



Tabla 4.1: Rendimiento (%) en la obtencién de flavona por ciclacion de 1-(2-

hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona usando AMP y AMS con diferentes tratamientos

térmicos. Fase homogénea.

Entrada Tratamiento térmico AMP AMS
1 Sin tratamiento térmico 69% 65%
2 100 °C 77% 70%
K) 200 °C 76% 70%

Solvente: acetonitrilo. Temperatura de reaccion: 80 °C. Tiempo de reaccidon: 30 minu-

tos.

Tabla 4.2: Rendimiento (%) en la obtencién de flavona por ciclacion de 1-(2-

hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona usando AMP y AMS con diferentes tratamientos

térmicos. Fase heterogénea.

Entrada Tratamiento térmico AMP AMS
1 Sin tratamiento térmico 56% 50%
2 100 °C 62% 59%
3 200 °C 76% 68%

Solvente: tolueno. Temperatura de reaccion: 110 °C. Tiempo de reaccion: 20 horas.

En ambas tablas puede verse que:

¢ Los rendimientos obtenidos para los ensayos realizados empleando AMP son

mayores que los logrados utilizando AMS, tanto para los HPAs que fueron cal-
cinados como para los que no tuvieron tratamiento térmico alguno. La mayor ac-
tividad catalitica podria deberse a que, como ya fue expresado en la seccidn
3.1.3, el AMP tiene mayor fuerza acida que el AMS, tanto en fase homogénea

como en medio heterogéneo.

e En general los rendimientos correspondientes a los casos en los que se empled

HPA calcinado fueron mayores que los obtenidos en los ensayos con HPA sin
tratamiento térmico. Cuando los HPAs son calcinados, el nimero de moléculas
de agua en la estructura secundaria disminuye, aumentando la fuerza é4cida y en

consecuencia la actividad catalitica (79).
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En las reacciones llevadas a cabo en tolueno, para verificar la ausencia de catali-
sis homogénea en las condiciones de reaccion establecidas, se realizd un ensayo de re-
flujo de tolueno con catalizador y, posteriormente, se intentd realizar la reaccion de ci-
clacion en ese solvente, tras separar el catalizador. Luego de 20 horas de calentamiento
a reflujo no se observo formacion de flavona, recuperandose cuantitativamente la dice-
tona de partida. Asimismo el catalizador separado, al ser utilizado posteriormente en

una reaccion de ciclacion, no acuso pérdida de actividad catalitica.

4.3.3. Preparacion de flavona, flavonas sustituidas y arilcromonas en condiciones

homogéneas utilizando heteropolicatalizadores con estructura Keggin

4.3.3.1. Preparacion de flavona. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la seccion 4.3.2, se seleccionaron
el AMP y el AMS, calcinados a 100 °C, como catalizadores acidos para realizar una
serie de experiencias de obtencion de flavona por ciclacion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-
1,3-propanodiona, en condiciones homogéneas (acetonitrilo como solvente de reaccion).

Inicialmente se optimizaron las condiciones de reaccidn: tiempo, temperatura y
cantidad de catalizador empleada. En las tablas 4.3 y 4.4 se presentan los resultados
obtenidos.

En ambas tablas, en las entradas 2, 7 y 8 la reaccién se llevo a cabo hasta que la
dicetona se consumié o no se observaron mas cambios en la composicion de la mezcla
de reaccidn. En las entradas 4, 5 y 6 de ambas tablas la reaccion se detuvo antes de con-
cluir, debido a que su avance era muy lento. Cantidades de catalizador mayores al 1%
(entradas 7 y 8 de ambas tablas) no mejoraron los resultados (aunque la reaccidon proce-
di6 mas rapidamente).

Puede concluirse entonces que las condiciones Optimas de reaccion son (entrada
2 de ambas tablas):

o Cantidad de catalizador: 1% mmol.
e Temperatura: 80 °C.
e Tiempo: 3 horas (mayores o menores tiempos dieron rendimientos mas bajos,

entradas |1 y 3 de ambas tablas).
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Tabla 4.3: Optimizacion de las condiciones de reaccion en la preparacion de flavona en

condiciones homogéneas, empleando AMP calcinado a 100 °C como catalizador.

Entrada Cantidad de catalizador = Temperatura Tiempo Rendimiento
(% mmo}) (°C) (h) (%)
1 I 80 7 63
2 1 80 3 87
3 1 80 4 86
4 1 20 8 8
3 I 50 3 51
6 0,1 80 10 6
! 3 80 2 88
i ° 80 0.8 86

Solvente de reaccion: acetonitrilo.

Tabla 4.4: Optimizacion de las condiciones de reaccion en la preparacion de flavona en

condiciones homogéneas, empleando AMS calcinado a 100 °C como catalizador.

Entrada Cantidad de catalizador  Temperatura Tiempo Rendimiento
(% mmol) (°C) (h) (%)
1 1 80 2 %5
* : 80 3 85
3 : 80 4 83
! : 20 8 12
> : 50 3 4
6 0,1 30 10 "
7 3 80 2 83
8 : 80 I 84

Solvente de reaccion: acetonitrilo.
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Empleando estas condiciones se estudio la posibilidad de la reutilizacién de am-

bos catalizadores. Los resultados se muestran en la tabla 4.5. Como puede verse, en am-

bos casos no existe practicamente pérdida de actividad catalitica al cabo de tres ciclos

de reaccion. Por espectroscopia IR se observd que ambos catalizadores conservaban la

estructura Keggin luego de los tres ciclos cataliticos.

Tabla 4.5: Reutilizacién del catalizador en la preparacion de flavona en condiciones

homoggéneas.

Ciclo catalitico

Catalizador

Rendimiento (%)

1
3
1
2

3

AMP calcinado a 100 °C
AMP calcinado a 100 °C
AMP calcinado a 100 °C
AMS calcinado a 100 °C
AMS calcinado a 100 °C
AMS calcinado a 100 °C

87
86
86
85
83
85

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Solvente de reaccion: acetonitrilo. Temperatura de

reaccion: 80 °C. Tiempo de reaccién: 3 h.

4.3.3.2. Preparacion de flavonas sustituidas y arilcromonas

Se llevo a cabo la preparacion de dieciséis flavonas, 2-furilcromonas y 2-

naftilcromonas por ciclacion de 1,3-propanodionas, en condiciones homogéneas, utili-

zando acetonitrilo como solvente de reaccién y AMP y AMS calcinados a 100 °C como

catalizadores.

Ky

% HPA
CH3CN Reflujo
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donde Ar es fenilo, 2-furilo, 1-naftilo y 2-naftilo; Ry es H, CHs, OCHj3, F, Cl y Bry R;
es H, Br y Cl. Cinco 2-naftilcromonas fueron sintetizadas por primera vez.

Las condiciones de reaccidn dptimas determinadas para la preparacién de la fla-
vona fueron utilizadas para ejecutar estas preparaciones. Todas las reacciones fueron
desarrolladas hasta que la correspondiente dicetona se consumio o no se observaron mas
cambios en la composicion de la mezcla de reaccion (en todos los casos el tiempo fue de
3 horas).

En la tabla 4.6 se presentan los resultados obtenidos. Las 2-naftilcromonas co-
rrespondientes a las entradas 10, 11, 12, 15 y 16 son compuestos nuevos. La mayoria de
los rendimientos alcanzados fueron muy buenos, mas elevados utilizando AMP; esto
podria deberse a que, como ya fue expresado, la fuerza acida del AMP es mayor que la
del AMS. Debido a esta diferencia en los rendimientos, algunas flavonas y cromonas
fueron preparadas empleando unicamente AMP como catalizador. También puede ob-
servarse que los valores correspondientes a las flavonas fueron similares a los de las
furilcromonas y naftilcromonas. No se aprecia efecto alguno del sustituyente del anillo

bencénico en los resultados conseguidos para cada uno de los heteropolicatalizadores.

4.3.4. Estudio de la conversion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a
flavona en funcion del tiempo, en condiciones heterogéneas, utilizando hete-

ropolicatalizadores con estructura Wells-Dawson

A continuacion se realizé un estudio del comportamiento de diferentes tipos de
heteropolicatalizadores con estructura WD, tomando como reaccion test la ciclacion de
1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona, en condiciones heterogéneas,
utilizandose tolueno como solvente de reaccion. La conversion en funcidn del tiempo se
evaluo por espectrofotometria UV-VIS.

En los diferentes ensayos que se llevaron a cabo se emplearon catalizadores ma-
sico y soportados (silice Grace Davison Grade 59 como soporte) y se evaluaron: in-
fluencia de la cantidad de catalizador en la reaccion y de HPA sobre el soporte y reutili-
zacion del catalizador. Asimismo se examiné el efecto de la temperatura de la reaccion

y el de la concentracion inicial de sustrato en la velocidad de conversion.
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Previamente a los ensayos cataliticos se verifico la ausencia de catalisis homo-
génea. Para ello se efectud el lavado de uno de los catalizadores soportados (0,4 g/g)

con el solvente de reaccidn (calentamiento a reflujo durante 5 horas de una suspension

Tabla 4.6: Preparacion de flavonas, 2-furilcromonas y 2-naftilcromonas en condiciones

homogéneas, empleando AMP y AMS calcinados a 100 °C como catalizadores.

AMP AMS

Entrada Flavona/Cromona
Rendimiento (%) Rendimiento (%)
1 7-Metoxiflavona 91 -
2 7-Cloroflavona 82 60
3 6-Cloroflavona 80 72
4 7-Bromoflavona 78 71
5 6-Bromoflavona 78 64
6 2-(2-Furil)cromona 86 66
7 7-Cloro-2-(2-furil)cromona 70 -
8 2-(2-Naftil)cromona 88 82
9 2-(1-Naftil)cromona 91 63
10 7-Metil-2-(1-naftil)cromona 88 76
11 7-Cloro-2-(2-naftil}cromona 77 -
12 7-Cloro-2-(1-naftil)cromona 80 -
13 7-Metoxi-2-(1-naftil)cromona 81 -
14 7-Metoxi-2-(2-naftil)cromona 79 70
15 7-Bromo-2-(2-naftil)cromona 81 73
16 7-Fluoro-2-(1-naftil)cromona 78 69

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Solvente de reaccion: acetonitrilo. Temperatura de

reaccion: 80 °C. Tiempo de reaccion: 3 horas.
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de catalizador en tolueno). Posteriormente se intentd realizar la ciclaciéon en el solvente
utilizado (tras separar el catalizador), empleando una concentracion inicial de dicetona
de 0,167 M. Luego de 24 horas de calentamiento a reflujo no se observé disminucion de
la cantidad de sustrato de partida. Ademas se comprobo, mediante un ensayo de cicla-
cion (T: 110 °C), que el catalizador separado no habia sufrido pérdida de su actividad

catalitica.

4.3.4.1. Efecto de la cantidad de heteropolicatalizador mdsico

Este efecto se estudid (a una temperatura de reaccion de 110 °C, y empleando
una concentracion inicial de dicetona de 0,167 M) con las siguientes cantidades de &cido
de WD: 0,1%, 1%, 2,5% y 5% mmol. En la figura 4.1 puede notarse que la velocidad de
la conversion aumenta a medida que se incrementa la cantidad de HPA empleada. Para
0,1% mmol la actividad catalitica es escasa. Un aumento de 2,5% a 5% mmol produce
sélo un pequefio incremento en la velocidad de la conversién; posiblemente se deba a
que ¢ésta esté comenzando a ser controlada por la velocidad de transferencia de masa.
Para el ensayo efectuado con 5% mmol de HPA, una conversién mayor a 90% se alcan-

za tras 30 horas de reaccion.

4.3.4.2. Influencia del contenido de HPA en los catalizadores soportados

En la figura 4.2 se muestran los resultados obtenidos al efectuar la reaccion
(temperatura: 110 °C y concentracion inicial de dicetona: 0,167 M) utilizando heteropo-
licatalizadores soportados (0,1, 0,2, 0,4 y 0,6 g/g, denominados 0.1WDSiO,
0.2WDSi0,, 0.4WDSIO, y 0.6WDSiO,, respectivamente). La cantidad de catalizador
empleada fue siempre la misma (125 mg).

Cabe aclarar que en un ensayo adicional empleando solamente soporte como ca-
talizador (temperatura: 110 °C y concentracion inicial de dicetona: 0,167 M) se observd
una conversién de sélo 20% al cabo de 20 horas atribuible a la adsorcién del material de

partida, ya que no se detectd producto por CCD.
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FIGURA 4.2: Conversiéon de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona en
funcién del tiempo empleando diferentes cantidades de catalizador mésico: 0,1, 1,2,5 y

5% mmol. (T: 110 °C. Concentracién inicial de dicetona: 0,167 M).
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FIGURA 4.3: Conversion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona en
funcién del tiempo para catalizadores soportados (masa de catalizador: 125 mg) con
diferente carga de 4cido de Wells-Dawson. (=) 0.1, () 0.2; (+) 0.4 y (+) 0.6WDSI10,. T:

110 °C. Concentracion inicial de dicetona: 0.167 M).
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En la figura 4.3 puede observarse un notable incremento de la velocidad de con-
version (alcanzandose conversiones superiores al 80% al cabo de 5 horas de reaccion) al
utilizar catalizadores soportados en lugar de masicos, debido a que los primeros presen-
tan mayor area especifica.

Asimismo, puede notarse que mayor contenido de fase activa en los catalizado-
res soportados implica un incremento en su actividad catalitica. En efecto, la conversion
obtenida sigue la siguiente secuencia: 0.1WDSi10,< 0.2WDSiO,< 0.4WDSiO,. Sin em-
bargo, un aumento de la carga a 0,6 g/g no produce un incremento en la conversion,
debido probablemente a que en el catalizador 0.6 WDSiO,, a pesar del mayor contenido
de fase activa, podria tener una dispersion similar a la de la muestra 0.4WDSiO;,

Por otro lado se realizaron ensayos (temperatura de reaccion: 110 °C y concen-
tracion inicial de dicetona: 0,167 M) empleando los catalizadores soportados mante-
niendo constante la relacion cantidad de reactivo inicial a masa de 4cido de WD, para lo
cual se utilizaron masas variables de catalizador. En la figura 4.4 se observa claramente
que la conversion para bajos contenidos de fase activa (0,1-0,2) presenta valores simila-
res entre si, sucediendo lo mismo para altos contenidos (0,4-0,6), siendo mayor la con-

version para bajas cargas de HPA.
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FIGURA 4.4: Conversiéon de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona ver-
sus tiempo para los distintos catalizadores soportados manteniendo constante la relacion
cantidad de reactivo inicial a masa de acido de Wells-Dawson. (T: 110 °C. Concentra-

cidn inicial de dicetona: 0,167 M).
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4.3.4.3. Reutilizacion de los catalizadores

Debido a que el catalizador soportado 0.4WDSiO, present6 la mayor conversion
por gramo de catalizador (figura 4.3), se seleccioné para estudiar la posibilidad de su
reutilizacion; se procedié a realizar lo mismo con el catalizador masico. Se llevaron a
cabo tres ciclos de reaccion en cada caso (es decir se usaron tres veces consecutivas),
siguiendo el procedimiento general descrito en la secciéon experimental (seccion
4.2.7.2), a una temperatura de reacciéon de 110 °C, empleandose una concentracién ini-
cial de dicetona de 0,167 M. Se emplearon 60 mg de acido de WD y 125 mg del catali-
zador soportado 0.4WDSiO,.

En las figuras 4.5 y 4.6 pueden observarse los resultados obtenidos. Como puede
apreciarse, para ambos catalizadores, no existe practicamente pérdida de actividad cata-
litica luego de tres ciclos de reaccion. Asimismo el catalizador 0.4 WDSiO, se caracteri-
z6 mediante >'P RMN a fin de determinar si el a4cido de WD mantenia su estructura
luego de la reutilizacion del mismo. Como puede observarse en la figura 4.7, se obtuvo
un unico pico en -12.6 ppm; este valor del corrimiento quimico obtenido indica que la

estructura WD se mantiene intacta luego de los tres ciclos cataliticos.
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FIGURA 4.5: Conversion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona en
funcién del tiempo. Reutilizacion del catalizador acido de Wells-Dawson (mésico). (T:

110 °C. Concentracion inicial de dicetona: 0,167 M).
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FIGURA 4.6: Conversiéon de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona en
funcion del tiempo. Reutilizacion del catalizador soportado 0.4WDSiO,. (Masa de cata-
lizador: 125 mg. T: 110 °C. Concentracidn inicial de dicetona: 0,167 M).
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FIGURA 4.7: Corrimiento quimico de *'P obtenido para el catalizador soportado

0.4WDSIiO, usado, luego de tres ciclos de reaccion.
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4.3.4.4. Efecto de la concentracion inicial de reactivo

Este efecto fue estudiado variando la concentracién inicial de dicetona (Ci):
0,25x10%, 1,02x107, 1,33x107, 4,17x10? y 8,33x10” M. Se emple6 el catalizador so-
portado 0.4WDSiO; (125 mg) y se trabajé a una temperatura de 110 °C. En la figura 4.8
se observa que a medida que aumenta Ci mayor es la velocidad de conversion. Ademas

se encontrd que para concentraciones mayores a 4,17x10” M el efecto no es apreciable.

4.3.4.5. Efecto de la temperatura de reaccion

Este efecto fue investigado llevando a cabo la reaccidn a las siguientes tempera-
turas: 65, 70, 80, 95 y 110 °C, utilizandose el catalizador soportado 0.4WDSiO, (125
mg) y una concentracion inicial de dicetona de 0,167 M. En la figura 4.9 se presentan
los resultados que se obtuvieron. Claramente puede observarse que a mayor temperatura
de reaccién, mayor es la velocidad de conversion a flavona. Trabajando a una tempera-
tura de tolueno a reflujo (T: 110 °C) se alcanzan conversiones mayores a 90% en 3

horas de reaccion.
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FIGURA 4.8: Conversion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona en
funcién del tiempo. Efecto de la concentracion inicial de reactivo. (Catalizador soporta-

do empleado: 0.4WDSiO, (125 mg). T: 110 °C).
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FIGURA 4.9: Conversion de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona en
funcién del tiempo, para diferentes temperaturas de reaccion. (Catalizador soportado

empleado: 0.4WDSiO; (125 mg). Concentracion inicial de dicetona: 0,167 M).

4.3.5. Preparacion de flavona, flavonas sustituidas y arilcromonas en condiciones

heterogéneas. Catalizador utilizado: acido de Wells-Dawson (soportado)

Tras los resultados alcanzados en los ensayos de conversion de 1-(2-
hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a flavona en funcion del tiempo empleando aci-
do de WD soportado como catalizador, se procedi6 a la preparacion de algunas flavonas
y arilcromonas.

Todas las reacciones se efectuaron en tolueno a reflujo, utilizando como catali-
zador acido de WD soportado 0.4WDSiOs.

Inicialmente se empled la reaccion de ciclacion de la 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-
1,3-propanodiona a flavona para optimizar las siguientes condiciones de reaccion: tiem-
po y cantidad de catalizador empleada. En la tabla 4.7 se presentan los resultados obte-

nidos.
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Tabla 4.7: Optimizacion de las condiciones de reaccién en la preparacion de flavona en

condiciones heterogéneas, empleando 0.4WDSiO, como catalizador.

Cantidad de catalizador Tiempo Rendimiento
Entrada

(% mmol) (h) (%)
1 1 3,5 717
2 ] 4,5 91
3 1 5 90
4 3 3 92
5 5 2,5 90

Temperatura de reaccion: 110 °C. Solvente de reaccion: tolueno.

En las entradas 2, 4 y 5 la reaccion se llevd a cabo hasta que la dicetona se con-
sumid o no se observaron mas cambios en la composicion de la mezcla de reaccidn.
Cantidades de catalizador mayores al 1% (entradas 4 y 5) practicamente no mejoraron
los resultados (pese a que la reaccion procedid con mayor velocidad). Por lo tanto las
condiciones dptimas de reaccidn son (entrada 2):

e Cantidad de catalizador: 1% mmol
e Tiempo de reaccion: 4,5 horas (mayores o menores tiempos dieron rendimientos
mas bajos)

Empleando estas condiciones, a continuacién se procedi6 a la preparacion de
siete flavonas sustituidas y arilcromonas. Todas las reacciones se desarrollaron hasta
que la dicetona correspondiente se consumié o no se observaron mas cambios en la
composicion de la mezcla de reaccion.

En la tabla 4.8 se exhiben los resultados logrados. Los rendimientos alcanzados
fueron muy buenos; los que corresponden a las flavonas similares a los de las arilcro-
monas. Tal similitud puede ser observada también en los tiempos de reaccion obtenidos.
No se aprecia efecto alguno del sustituyente del anillo bencénico en los resultados lo-
grados.

Si comparamos los rendimientos obtenidos para la flavona (tabla 4.7 entrada 2) y
las flavonas sustituidas y arilcromonas de las entradas 1, 2, 5, 6 y 7 (tabla 4.8) con aque-
llos logrados empleando el heteropolicatalizador con estructura tipo Keggin, AMP cal-

cinado a 100 °C (tabla 4.6), puede notarse lo siguiente. Son practicamente iguales en

102



algunos casos (2-(2-furil)cromona, 2-(2-naftil)cromona y 7-metil-2-(1-naftil)cromona) y
levemente superiores en otros (flavona, 6-cloroflavona y 7-cloroflavona). En la seccion
3.1.3 se expreso que la fuerza 4cida del 4cido de WD es menor que la de los HPAs tipo
Keggin, por lo que se hubiera esperado rendimientos menores al ser utilizado el primero
como catalizador 4cido. El porqué se obtuvieron resultados mayores a los esperados
podria ser explicado de la siguiente forma. Para reacciones en donde intervienen molé-
culas polares (como es en este caso), ademas de la fuerza acida, la actividad catalitica de
los HPAs puede ser incrementada por la velocidad de absorcion del sustrato en el inte-
rior de los mismos, con la formacion de la llamada “fase pseudoliquida” (80) (ver sec-
cién 3.1.5.3). Esta se ve favorecida para el caso del dcido de WD, con la configuracion
elipsoidal del heteropolianidn, que hace que su estructura secundaria sea amorfa y flexi-
ble. En cambio, en el caso de los HPAs tipo Keggin, a causa de la configuracion esféri-
ca del heteropolianidn, la estructura secundaria es cristalina y como consecuencia forma

pseudoliquidos menos activos (81,82).

Tabla 4.8: Preparacion de flavonas y arilcromonas en condiciones heterogéneas, em-

pleando 0.4WDSiO; como catalizador.

Entrada Flavona/Cromona Tiempo (h) Rendimiento (%)
1 7-Cloroflavona 4,5 85
2 6-Cloroflavona 4,5 86
3 7-Metilflavona 5 87
4 6-Metilflavona 5 86
5 2-(2-Furil)cromona 4,5 87
6 2-(2-Naftil)cromona 5 87
7 7-Metil-2-(1-naftil)cromona 5 88

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Temperatura de reaccion: 110 °C. Solvente de reac-

cion: tolueno.

103



4.3.6. Preparacion de flavona, flavonas sustituidas y arilcromonas en ausencia de

solvente. Catalizador utilizado: dcido de Wells-Dawson (masico)

4.3.6.1. Preparacion de flavona. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Se llevo a cabo una serie de experiencias de obtencion de flavona por ciclacion
de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona, en ausencia de solvente. Como cataliza-
dor se utilizo acido de WD, maésico. Inicialmente se optimizaron las condiciones de re-
accion: tiempo, temperatura y cantidad de catalizador empleada. En la tabla 4.9 se

muestran los resultados obtenidos.

Tabla 4.9: Optimizacion de las condiciones de reaccion en la preparacion de flavona en

ausencia de solvente, empleando acido de WD (masico) como catalizador.

Entrada Cantidad de catalizador Temperatura Tiempo Rendimiento

(% mmol) °O) (min) (%)

1 1 100 90 36

2 I 110 30 87

3 I 130 25 g4

4 I 110 20 61

5 1 110 60 87

6 3 110 75 %6

7 5 110 20 g7

Excepto en las entradas 4 y 5, la reaccion se dio por finalizada cuando la diceto-
na se consumio o no se observaron mas cambios en la composicion de la mezcla de re-
accién. Comparando con las experiencias realizadas en tolueno en la seccién 4.3.5, se
observa una notable disminucion de los tiempos de reaccidon como consecuencia de la
ausencia de dilucion inducida por el solvente (como fue expresado en la seccion 2.6).
Cantidades de catalizador mayores al 1% mmol no mejoraron los rendimientos (entra-

das 6 y 7), aunque la reaccion transcurrié mas rapidamente.
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Se puede concluir entonces que las condiciones optimas de reaccion son (entrada
2):
e Cantidad de catalizador: 1% mmol
e Temperatura: 110 °C
e Tiempo: 30 minutos (menores 0 mayores tiempos no mejoraron los rendimien-

tos, entradas 4 y 5).

En base a estas condiciones, posteriormente se examind la posibilidad de la re-
utilizacidn del catalizador. Los resultados son presentados en la tabla 4.10. Como puede
verse, no existe practicamente pérdida de actividad catalitica luego de tres ciclos de re-
accion. Por espectroscopia IR se observé que el mismo conservaba su estructura WD al

cabo de los tres ciclos cataliticos.

Tabla 4.10: Reutilizacion del catalizador en la preparacion de flavona en ausencia de

solvente.
Ciclo catalitico Rendimiento (%)
1 87
2 88
3 88

Catalizador empleado: acido de WD (mdsico) (1% mmol). Temperatura de reaccion:

110 °C. Tiempo de reacciéon: 30 minutos.

4.3.6.2. Preparacion de algunas flavonas sustituidas y arilcromonas

Empleando las condiciones optimas de reaccion determinadas en la seccion
4.3.6.1, se procedio a preparar seis flavonas sustituidas y arilcromonas. Todas las reac-
ciones fueron desarrolladas hasta que la correspondiente dicetona se consumid o no se
observaron mas cambios en la composicidn de la mezcla de reaccion.

En la tabla 4.11 se muestran los resultados obtenidos. Los rendimientos logrados
fueron muy buenos, similares a los obtenidos en la seccién 4.3.5. Sin embargo, tal como

sucedid en la preparacion de flavona empleando este método, los tiempos de reaccion se
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redujeron sustancialmente; los que corresponden a las cromonas son levemente superio-

res a los de las flavonas.

Tabla 4.11: Preparacion de flavonas y arilcromonas en ausencia de solvente, empleando

acido de WD (masico) como catalizador.

Entrada Flavona/Cromona Tiempo (min) Rendimiento (%)
1 7-Cloroflavona 30 86
2 6-Cloroflavona 40 87
3 7-Metilflavona 30 86
4 6-Metilflavona 30 86
5 2-(2-Naftil)cromona 40 88
6 7-Cloro-2-(1-naftil)cromona 50 85

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Temperatura de reaccion: 110 °C

4.3.7. Preparacion de flavona, flavonas sustituidas y arilcromonas en ausencia de
solvente (calentamiento por irradiacion con microondas). Catalizadores utili-

zados: acido de WD (masico y soportado)

4.3.7.1. Preparacion de flavona

En vista de los resultados alcanzados en la seccion 4.3.6 se procedié a repetir el
conjunto de experiencias de obtencién de flavonas y cromonas en ausencia de solvente,
reemplazando el calentamiento convencional por irradiacion con microondas.

Primeramente se llevd a cabo la preparacion de flavona por ciclacién de 1-(2-
hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona empleando 1% mmol de acido de WD, masico,
como catalizador. Se irradié con una potencia de 840 w durante 10 minutos hasta que
no hubo mas cambios en la mezcla de reaccidon. Se obtuvo un rendimiento de 56%, mas
bajo que el obtenido mediante calentamiento convencional, utilizando las condiciones

6ptimas de reaccion (87%).
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Debido a que se supuso que el menor rendimiento podria deberse a la descom-
posicion del HPA (a causa de la alta temperatura generada por la radiacion), se decidio
repetir el ensayo empleando como catalizador acido de WD soportado 0.1WDSiO,. En
este caso el tiempo de reaccién se redujo a 5 minutos y el rendimiento se incrementd a
88%.

A continuacion se estudié la posibilidad de la reutilizacion de este catalizador.

Los resultados se visualizan en la tabla 4.12.

Tabla 4.12: Reutilizacion del catalizador en la preparacion de flavona en ausencia de

solvente (calentamiento por irradiacion con microondas).

Ciclo catalitico Rendimiento (%)
1 88
2 86
3 87

Catalizador empleado: 0.1 WDSiO; (1% mmol). Potencia empleada: 840 w. Tiempo de

reaccion: 5 minutos.

Como puede observarse, practicamente no existe pérdida de actividad catalitica
al reutilizar el catalizador soportado.

Si comparamos los resultados logrados empleando este método con los obteni-
dos en la seccion 4.3.6.1, vemos que los rendimientos son practicamente iguales, pero
se nota una marcada disminucion de los tiempos de reaccién.

A fin de observar si el reemplazo del catalizador masico por el soportado
0.1WDSIiO; tenia incidencia sobre el tiempo de reaccion y el rendimiento, se ensayd
una experiencia en ausencia de solvente, empleando calentamiento convencional y 1%
mmol de dicho catalizador soportado, a una temperatura de 110 °C. El tiempo de reac-
cién que se obtuvo fue de 30 minutos y el rendimiento de 86%, similares a los obtenidos
trabajando con el catalizador mésico.

Puede afirmarse entonces que el empleo del catalizador soportado en lugar del
mdsico no varia el rendimiento y el tiempo de reaccién, para una reaccién en ausencia

de solvente con calentamiento convencional. Y ademaés, que el menor tiempo de reac-
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cién observado (5 minutos) se debio exclusivamente al calentamiento por irradiacion
con microondas. Como fue expresado en la seccion 2.7, las interacciones onda-materia
conducen a efectos térmicos y especificos (no puramente térmicos) que ocasionan un
calentamiento homogéneo de la mezcla sustrato-catalizador y un acortamiento del tiem-

po de reaccion.

4.3.7.2. Preparacion de algunas flavonas sustituidas y arilcromonas

Tras las experiencias de obtencion de la flavona y con el objeto de comparar re-
sultados, se procedi6 a la preparacion de las seis flavonas sustituidas y arilcromonas
preparadas en la seccion 4.3.6.2, en ausencia de solvente, empleando calentamiento por
irradiacion con microondas. Se utilizd 1% mmol de 0.1 WDSiO; como catalizador y se
irradi6 con una potencia de 840 w. Las reacciones fueron desarrolladas hasta que la co-
rrespondiente dicetona se consumid o no se observaron mas cambios en la composicion

de la mezcla de reaccion. En la tabla 4.13 se presentan los resultados obtenidos.

Tabla 4.13: Preparacion de flavonas y arilcromonas en ausencia de solvente (calenta-

miento por irradiacién con microondas), empleando 0.1 WDSiO, como catalizador.

Entrada Flavona/Cromona Tiempo (min) Rendimiento (%)
1 7-Cloroflavona 5 93
2 6-Cloroflavona 8 96
3 7-Metilflavona 5 88
4 6-Metilflavona 5 89
5 2-(2-Naftil)cromona 8 92
6 7-Cloro-2-(1-naftil)cromona 12 95

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Potencia empleada: 840 w.

Al igual que en el caso de la preparacion de la flavona, puede apreciarse una re-
duccioén importante en los tiempos de reacciéon con respecto a los resultados consegui-

dos en los ensayos en ausencia de solvente aplicando calentamiento convencional (tabla
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4.11). En general, los tiempos correspondientes a las flavonas son menores que los que
corresponden a las cromonas.

Ademas se observa un aumento en los rendimientos; en algunos casos con valo-
res superiores al 90%. Esto podria ser explicado en base al mecanismo de la reaccion de
ciclacion de la 1,3-dicetona a flavona o cromona, a través de un estado de transicion
mas polar que el reactivo de partida (26). De esta manera tendrian lugar efectos especi-
ficos de las microondas (ver seccion 2.7) que serian responsables del incremento en los

rendimientos.

4.3.8. Comparacion de los métodos estudiados de preparacion de flavonas y aril-
cromonas empleando heteropolicatalizadores con otros métodos citados en la

seccion 4.1.4

Los métodos estudiados en este capitulo de preparacion de flavonas y arilcromo-
nas empleando heteropolicatalizadores con estructura Keggin y WD presentan varias
ventajas con respecto a aquellos procedimientos de ciclacion citados en la seccion 4.1.4,
en donde se utilizan acido acético glacial, sulfirico concentrado y p-toluensulfénico
como catalizadores y/o solventes de reaccion. Los HPAs se emplearon en pequefia can-
tidad (1% mmol) y, en todos los casos, pudieron ser recuperados al término de la reac-
cion y reutilizados sin necesidad de tratamiento alguno, minimizando la cantidad de
residuos. Los rendimientos alcanzados fueron muy buenos y los tiempos de reaccion se
redujeron notablemente cuando los ensayos se llevaron a cabo en ausencia de solvente,
especialmente cuando se emple6 calentamiento por irradiacion con microondas.

Las resinas de intercambio cationicas como la Amberlyst 15 también pueden ser
recuperadas del medio de reaccion y reutilizadas como los HPAs, pero a diferencia de
estos, son inestables por encima de los 120 °C y, a pesar de poder obtenerse buenos
rendimientos, los tiempos de reaccion son mas largos.

Mediante el empleo de catalizadores como el cloruro de cobre (II) y la arcilla
montmorillonita K10 y calentamiento por irradiacién con microondas se obtienen muy
buenos rendimientos y tiempos de reaccion cortos (similar a lo sucedido empleando
acido de WD como catalizador). Sin embargo no existe informacion acerca de la posibi-

lidad de la reutilizacion de tales catalizadores.
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Con el empleo del liquido i6nico [EtNH3]"NOs™ se obtienen rendimientos simila-
res a los logrados mediante el uso de HPAs. Como éstos, puede reutilizarse sin pérdida

de actividad catalitica. Pero para ello previamente debe ser purificado por destilacion.

4.3.9. Conclusiones

Los HPAs con estructura Keggin y WD mostraron actividad catalitica para la re-
accion de ciclacion de 1-(2-hidroxifenil)-3-aril-1,3-propanodiona a flavona y/o arilcro-
mona.

Se prepararon un total de diecinueve compuestos; cinco 2-naftilcromonas fueron
preparadas por primera vez: 7-metil- 2-(1-naftil)cromona, 7-cloro-2-(1-naftil)cromona,
7-cloro-2-(2-naftil)cromona, 7-bromo-2-(2-naftil)cromona, 7-fluoro-2-(1-naftil)cromo-
na.

En general se obtuvieron muy buenos rendimientos, sin formacidn de productos
secundarios, recuperandose el material de partida no convertido. Para cada uno de los
heteropolicatalizadores empleados, los valores correspondientes a las flavonas fueron
similares a los de las furilcromonas y naftilcromonas, no aprecidndose efecto alguno del
sustituyente del anillo bencénico en los resultados conseguidos.

Los HPAs tipo Keggin AMP y AMS, calcinados, mostraron mayor actividad ca-
talitica que los mismos sin tratamiento térmico, tanto en condiciones homogéneas como
heterogéneas.

Se alcanzaron mayores rendimientos empleando AMP como catalizador que con
AMS (ambos calcinados a 100 °C), en condiciones homogéneas.

El 4cido de WD soportado mostré mayor actividad catalitica que el mismo sin
soportar. Asimismo, en el caso de los diferentes catalizadores soportados, un aumento
del contenido de fase activa implicé una mayor actividad catalitica, siguiendo la si-
guiente secuencia: 0.1WDSiO,< 0.2WDSiO,< 0.4WDSIiO,. Sin embargo, un aumento
de la carga a 0,6 g/g no produjo un incremento en la conversion.

Utilizando acido de WD soportado como catalizador se consiguieron rendimien-
tos levemente superiores a los obtenidos con AMP calcinado a 100 °C en condiciones

homogéneas.
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Cuando los ensayos se practicaron en ausencia de solvente (utilizando 4cido de
WD como catalizador) los tiempos de reaccion se redujeron sustancialmente, especial-
mente cuando el calentamiento se efectud por irradiacion con microondas. En este 0lti-
mo caso los rendimientos logrados fueron superiores a los obtenidos empleando calen-
tamiento convencional.

Todos los heteropolicatalizadores empleados en la preparacion de flavonas y
arilcromonas poseen la ventaja de que pueden ser separados de la mezcla de reaccién y
reutilizados (sin necesidad de tratamiento previo alguno, a diferencia de otros cataliza-
dores acidos reciclables), no observandose pérdida de actividad catalitica.

El uso de estos heteropolicatalizadores evita la produccion de grandes volume-
nes de efluentes 4cidos, lo que representa una alternativa limpia para la industria quimi-

ca.
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CAPITULO &

Cumarinas



5.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

5.1.1. ;Qué son las cumarinas?

El nombre de esta familia de compuestos se deriva de Coumarouna odorata Au-
be (Dipterix odorata), de la cual fue aislado, por primera vez hace unos 200 afios, el
miembro mds simple de esta clase: la cumarina. Su estructura y numeracion es la si-

guiente:

La cumarina es un metabolito secundario que se encuentra naturalmente en di-
versas clases de vegetales (como el trébol de olor y las habas tongas) y en aceites esen-
ciales. Posee un aroma agradable asociado con la dulce fragancia del heno recién corta-
do. Ha sido usada en cosméticos y en alimentos como sustancia saborizante, particular-
mente en chocolate, pero el paulatino ajuste de los controles en el uso de aditivos para
alimentos, ha llevado a que deje de usarse por razones de toxicidad (1,2).

El nicleo cumarina corresponde a benzo-a-pirona (2H-1-benzopiran-2-ona) cu-
ya nomenclatura sistematica fue establecida por la IUPAC. El nombre genérico de cu-
marina ha sido aplicado a todos los compuestos que tienen la unidad benzo-a-pirona, en
lugar de emplearse la nomenclatura sistematica. Sus nombres se derivan de este nombre
trivial o del nombre de sus derivados naturales (derivados de especies vegetales) consi-
derados importantes. A los nombres triviales se les agrega sufijos o prefijos conforme el
tipo de sustituyente y su posicion en el nicleo cumarina (3).

Mas de 1000 cumarinas han sido aisladas de cientos de especies vegetales o sin-
tetizadas en el laboratorio (1). En las plantas usualmente se hallan como metabolitos
secundarios presentes en semillas, raices y hojas, en muchos casos combinadas con azu-

cares formando glicosidos (2,4).
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Teniendo en cuenta su estructura las cumarinas han sido categorizadas de la si-
guiente manera (1,3):

e Cumarinas simples: poseen un solo niicleo o unidad cumarina, con diversos sus-
tituyentes en el anillo benceno o en el anillo pirona.

e Furanocumarinas: un anillo furano se encuentra unido al nacleo cumarina.

e Piranocumarinas: los miembros de este grupo son andlogos a las furanocumari-
nas, pero contienen un anillo pirano en lugar del furano.

¢ Biscumarinas: formadas por dos nicleos cumarinas.

e Triscumarinas: formadas por tres nicleos cumarinas.

5.1.2. Propiedades y aplicaciones

Las cumarinas ocupan un lugar especial dentro del estudio de los productos na-
turales y la sintesis orgénica debido a sus miultiples e importantes usos y propiedades
fotofisicas, fotoquimicas y bioldgicas. Han sido usadas como componentes activos en la
formulacion de agroquimicos y aditivos en la manufactura de productos farmacéuticos,
alimentos y cosméticos (5). Tal es el caso de la 7-hidroxi-4-metilcumarina, que se utili-
za como ingrediente aromatizante del insecticida Hymecromone (6).

Asimismo las cumarinas han sido empleadas como intermediarios en la sintesis
de diversos compuestos. Sen y col. han sintetizado el sesquiterpeno marino helianano
empleando la condensacion de Bargellini, luego de convertir la 4,7-dimetilcumarina en
un diacido funcionalizado (7). Otras 4-metilcumarinas han sido utilizadas como material

de partida para la sintesis de flavanos (8) y cromonas tetraciclicas (9).

5.1.2.1. Propiedades fotofisicas y fotoquimicas. Aplicaciones

Las propiedades fotofisicas y fotoquimicas de las cumarinas han sido intensa-
mente estudiadas.

Son interesantes fluordforos; su fluorescencia cambia drasticamente con los sus-
tituyentes y sus posiciones en donde estan introducidos. Grupos donantes de electrones

en las posiciones 4, 6 y 7 o0 grupos aceptores en la posicion 3 incrementan la fluorescen-

117



metil-7-sustituidas y la 7-(3-piperidinopropoxi)-8-benzoil-4-metilcumarina muestran
una marcada actividad fungicida (1,18,22).

Utilizando como material de partida la 5,7-dihidroxi-4-propilcumarina, Flavin y
col. sintetizaron la cumarina calanolide A, importante inhibidora del virus HIV (23).

Existen diversos informes sobre el uso de las cumarinas en la prevencion y el
tratamiento de diversos carcinomas. Se las ha empleado en el tratamiento de cancer de
mama, prostata, rifion, melanoma, asi como agente protector contra carcindgenos
(17,24). Las 7,8-dihidroxi-4-metilcumarina, 7-hidroxi-4-metilcumarina y 5,7-dihidroxi-
4-metilcumarina han sido utilizadas como materiales de partida para la obtencion de
cumarinas mas complejas con el fin de estudiar su actividad anticancerigena (25). Algu-
nas acetoxi-4-metilcumarinas tienen la habilidad de inhibir los cambios genotdxicos
debidos a la aflatoxina By (un potente hepatocarcindgeno) (26,27). Sulfamatos de cuma-
rinas obtenidos a partir de 4-metilcumarinas han sido ensayados como inhibidores de la
estrona sulfatasa (relacionada con el céncer de mama) (1,28). La 7-hidroxi-4-
metilcumarina, la 6,7-dihidroxi-4-metilcumarina y la 5,7-dihidroxi-4-metilcumarina
tienen capacidad para inhibir la formacion de hialuronano (polisacarido de alto peso
molecular presente en muchos tejidos), cuyo incremento estd relacionado con el cancer
de pancreas (29).

La 7-hidroxi-4-metilcumarina ha sido empleada como material de partida para la
sintesis de cumarinas funcionalizadas mas complejas que inhiben la actividad de la ace-
tilcolinesterasa (involucrada en la enfermedad de Alzheimer) (30). La 7,8-diacetoxi-4-
metilcumarina tiene capacidad para inhibir la actividad de la enzima citocromo P450
(31,32).

Las 4-metilcumarinas conteniendo grupos dihidroxi, diacetoxi y hidroxiamino en
el anillo bencenoide tienen muy buenas propiedades antioxidantes y de eliminacion de
radicales libres (33-36).

Se han sintetizado 3-cinamoilcumarinas sustituidas en la posicién 4 con el pro-
pésito de estudiar su actividad antialérgica (18). Gleye y col. evaluaron el empleo de
ciertas cumarinas como agentes acaricidas (37).

En un estudio QSAR para la optimizacidn del disefio de cumarinas como poten-
tes agentes antiinflamatorios no esteroidales, se encontré que sustituyentes en las posi-

ciones 4 y 7 contribuian a la alta actividad antiinflamatoria (1).
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Tripathi y col. investigaron sobre el uso de 4-metilcumarinas para el tratamiento
de la filariasis (38).
4-Fenoxicumarinas y sus tioderivados han sido preparados para su empleo como

herbicidas para el control de malezas monocotiledoneas en cereales (18).

5.1.3. Métodos de sintesis de cumarinas

Las interesantes propiedades y usos de las cumarinas las han hecho muy atracti-
vas para la sintesis orgénica. La historia de la obtencion de estos compuestos comenzd a
mediados del siglo XIX, con el descubrimiento por Perkin de la famosa sintesis de cu-
marina, reaccion que aun en estos dias lleva su nombre. Desde entonces, hasta la fecha,

muchas estrategias sintéticas por obtener cumarinas han sido desarrolladas (1).

5.1.3.1. Reaccion de Perkin

Consiste en la formacién de una cumarina por condensacion alddlica de un o-

hidroxibenzaldehido y un anhidrido de acido, en presencia de una sal alcalina del acido

(1,2):

Este método de obtencion ha sido mejorado por el uso de fluoruro de sodio an-

hidro como catalizador o dibenzo-18-corona-6 (39).
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5.1.3.2. Reaccion de Knoevenagel

Consiste en la condensacion de salicilaldehidos con ésteres maloénicos, en pre-
sencia de una base (amoniaco o aminas). Cuando se usa el acido maldnico y piridina

(con o sin trazas de piperidina), la reaccion se la denomina modificacion Doebner (1):
ROOC COOR

(0] (0]
CHO RO)J\/U\OR N
_—
Base B m
OH

0] )

Se han propuesto modificaciones a este método. Bogdal reemplaz6 el éster ma-
l6nico por derivados del acetato de etilo y realizé la reaccion en ausencia de solvente
(4). Ramani y col. y Angelescu y col. utilizaron hidrotalcitas calcinadas en lugar de las
bases convencionales (40,41). Sartori y col. emplearon arcillas montmorillonita como
catalizadores y agua como solvente (10). Song y col. sintetizaron acidos cumarin-3-
carboxilicos a partir de o-hidroxibenzaldehidos y acido de Meldrum, en presencia de

acetato de piperidinio (en etanol) (42).

3.1.3.3. Reaccion de Wittig

Salicilaldehidos reaccionan con carbetoximetilentrifenilfosforano (fosforano, re-

activo de Wittig) en dietilanilina, a reflujo, para dar cumarinas (1,43).

> —_—
/P OH  EtNPh.reflujo R/ Z0oH o 0~ 0o

R R

Desai y col. han obtenido cumarinas a partir de salicilaldehidos y cloruro de clo-
roacetilo en presencia de piridina, seguido por la adicion de trifenilfosfina (reaccion de

Wittig intramolecular) (44).
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5.1.3.4. Reaccion de Kostanecki-Robinson

Consiste en la formacion de cumarinas sustituidas en las posiciones 3 y 4 a partir
de la acilacion de o-hidroxiarilcetonas con anhidridos de acido alifaticos (en presencia

de la sal sodica del acido), seguido por ciclacion (1).

R1
C[ 1(R2CH200)O | SN | N X2
S
“RyCHICONa
e R// OCOCH,R, R// o Xg

Este método tiene la desventaja de que una ciclacion alternativa del intermedia-
rio es formar una cromona. Usualmente, mediante una adecuada eleccion del reactivo,
es posible asegurar que la cumarina deseada sea el producto mayoritario. Ademas, el
problema de separar la cumarina de la cromona es facil por la solubilidad de la primera

en alcali (2).

5.1.3.5. Reaccion de Reformatsky

Se denomina asi a la condensacion de aldehidos o cetonas con derivados orga-

nocinquicos de a-halo ésteres para producir B-hidroxiésteres. En condiciones de reac-

cion apropiadas, puede ocurrir la lactonizacion con la formacion de cumarinas (1).

R
[}
@[COR BrCH,COOCH,CHs (:(C(OZnBr)CHZC02CHZCH3
OH Zn - OH
H+
R R
§ C(OH)CH,CO,CH,CHs,
-

(OO OH
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5.1.3.6. Reaccion de Pechmann

Puesto que este es el método que fue utilizado para la obtencidén de las 4-

metilcumarinas, serd tratado en detalle en la seccidn 5.1.4.

5.1.3.7. Otros métodos de sintesis

La reaccion entre haluros de arilo y alquinos funcionalizados (catalizada por Pd),
a temperatura ambiente, seguida por una rdpida reaccion intramolecular, produce cuma-
rinas (45).

Otro método sintético, usando un complejo de Pd como catalizador, consiste en
la ciclacion intramolecular de 3-butenocato de o-iodofenilo, para obtener 4-
alquilcumarinas (46).

Yavari y col. sintetizaron 4-carboximetilcumarinas por medio de una reaccion de
sustitucion electrofilica aromética entre fenoles sustituidos y una sal de viniltrifenilfos-
fonio (47).

Benzocumarinas han sido preparadas por medio de una ciclacién, catalizada por
Ni, de alquenos triciclicos con propiolatos de alquilo (48).

3-Tiocumarinas fueron obtenidas a partir de la condensacion de salicilaldehido
con rodamina en medio basico (1).

Trost y col. desarrollaron una nueva sintesis de economia de atomos de cumari-
nas, basada en la reaccion de fenoles con alquinoatos, en presencia de catalizadores de
Pd en acido férmico (49). Oyamada y col. llevaron a cabo este procedimiento emplean-
do catalizadores de Pt (50).

Li y col. obtuvieron cumarinas por cicloisomerizacion electrofilica, catalizada
por Pd, de propiolatos de bromoarilo (51).

Compuestos de teluro fueron utilizados por Dittmer y col. en la sintesis de cuma-
rinas. Los ésteres formados a partir de fenoles sustituidos y 4cidos a-halocarboxilicos
ciclan mediante el empleo de telururo de sodio o litio (52).

Van y col. sintetizaron cumarinas por metatesis de anillo, utilizando catalizador

de Grubbs de segunda generacién. Se realizé la orto alilacion de fenoles, seguida de un
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reordenamiento Claisen, isomerizacion inducida por base, acilacién y, finalmente, meté-
tesis de anillo (53).

Rong y col. llevaron a cabo la preparacién de derivados de cumarinas por medio
de una reaccion de un solo paso (“one pot”) de aldehidos aromaticos con 2,2-dimetil-
1,3-dioxan-4,6-diona y 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (dimedona), en ausencia de
solvente (54).

También existen otros métodos de obtencion de cumarinas, en los que se emplea
cumarinas simples como material de partida. A partir de la sulfonacion de la 7-hidroxi-
4-metilcumarina se han obtenido sulfamatos de cumarina (1). Las 5,7-dihidroxi-4-
metilcumarinas y 4,7-dimetil-5-hidroxicumarinas fueron empleadas por Naik y col. en
la obtencion de formilcumarinas (mediante el uso de N-metilformalinida) (55). Ilyas y
col. obtuvieron biscumarinas a partir de 4-metil-7-metoxicumarinas por oxidaciéon con

Mn(AcO)3/HCIO;4 (56).

5.1.4. Reaccion de Pechmann

En su forma mds general, consiste en la condensacién de fenoles sustituidos con

B-cetoésteres, en presencia de catalizadores 4cidos. De esta manera, se obtienen cumari-

nas con sustituyentes en el anillo bencénico, en el anillo pirona o en ambos.

R OE
h T NS Rs
R// OH R// 0~ o

Cuando se utilizan ésteres acetoacéticos y sus derivados, a menudo se la deno-
mina reaccion de Pechmann-Duisberg (1).
La facilidad de la reaccion es dependiente de los sustituyentes en el fenol, en el

tipo de B-cetoéster y del catalizador acido usado.
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5.1.4.1. Reactividad de los fenoles

El fenol reacciona con acetoacetato de etilo en presencia de acido sulftrico co-
mo catalizador, con un rendimiento de tan s6lo 3% (57).

En el caso de los fenoles monosustituidos, se encuentra que la reactividad de-
pende de la naturaleza y la posicion del sustituyente en el fenol. Aquellos que tienen
grupos donores de electrones en la posicién meta (como por ejemplo hidroxilo y alcoxi-
lo) reaccionan mas rapidamente; el B-cetoéster desplaza un H activado que se encuentra
ubicado en posicién orto con respecto al OH y en para con respecto al otro grupo. En
cambio, grupos similares en posicion orto o para confieren a los fenoles la misma reac-
tividad que presenta el fenol (12,57,58).

La presencia de un sustituyente aceptor de electrones en el resorcinol lo hace
menos reactivo. La desactivacion es minima si se encuentra en la posicion 2 y maxima
si se halla en la 4. Por ejemplo, 2-acetilresorcinol forma cumarinas (con acido sulftrico
como catalizador) mientras que 4-acetilresorcinol (resacetofenona) no lo hace. Esta di-
ferencia de reactividad podria ser debida en parte a quelacién y en parte a un impedi-
mento estérico (12).

Las ideas de quelacion e impedimento estérico a menudo son utiles con resorci-
noles sustituidos para predecir o justificar la orientacion de la cumarina, donde dos o
mas configuraciones son posibles. Grupos alquilicos en la posicion 5 cambian el curso
de la reaccion, y en lugar de dar 7-hidroxicumarina se obtienen 5-hidroxi isémeros. De
esta forma, el orcinol y otros 5-alquilresorcinoles reaccionan con acetoacetato de etilo

para dar 5-hidroxiderivados (12,57).

5.1.4.2. Reactividad de los [-cetoésteres

El acetoacetato de etilo probablemente reacciona en su forma endlica con los fe-
noles. Los B-cetoésteres con sustituyentes que incrementan la enolizacidn o estabilizan
la forma enoélica deberian por lo tanto ser mas reactivos que el acetoacetato de etilo, y
aquellos con sustituyentes que tienden a decrecer la enolizacién o conducen a una forma

endlica menos estable deberian ser menos reactivos (57).
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Los sustituyentes pueden estar unidos al carbono o o al y, y de esa manera se ob-
tienen cumarinas con diferentes sustituyentes en el anillo pirona. En los a-alquil y a-
arilacetoacetatos de etilo la reactividad varia con la naturaleza del sustituyente en a.
Con grupos metilos, etilos, propilos, butilos, alilos, fenilos y bencilos como a-
sustituyentes, la reaccidén con fenoles reactivos es satisfactoria, pero con fenoles menos
reactivos, los rendimientos son més bajos (tanto mas cuanto més grande es el tamafio
del grupo a presente) (12,57).

B-Cetoésteres con grupos distintos que el metilo en la posiciéon y, como por
ejemplo y-etilacetoacetato y y-fenilacetoacetato, reaccionan con fenoles reactivos para
dar 4-etil y 4-bencilcumarina, respectivamente; pero no reaccionan con fenoles menos
reactivos.

Esteres B-cetonicos ciclicos y con anillos heterociclicos también reaccionan con

fenoles para dar cumarinas (57).

5.1.4.3. Catalizadores dcidos

El rol del catalizador 4cido (llamado también agente de condensacion) en la re-
accion de Pechmann es muy importante. La reaccion entre un fenol y un B-cetoéster que
no es posible en presencia de un catalizador, puede ser posible en presencia de otro.
También los rendimientos con diferentes catalizadores pueden variar marcadamente. En
ocasiones, un catalizador efectuaréd la formacion de un tipo de producto y otro, un pro-
ducto enteramente diferente.

Han sido utilizados como catalizadores: acido sulfurico concentrado, acido sul-
furico (73%), pentdxido de fosforo, oxicloruro de fésforo, cloruro de hidrégeno, cloruro
de zinc, cloruro de aluminio, cloruro férrico, tetracloruro de estafio, 4cido polifosforico,
acido trifluoroacético. En general, a todos ellos se los ha empleado en cantidades eleva-
das con respecto a los reactivos.

Setenta y tres por ciento de acido sulfurico es preferible al acido concentrado
cuando la sulfonacion puede tener lugar preferencialmente. El cloruro de zinc es muy
buen catalizador para la reaccion con aminofenoles. Cloruro de hidrogeno, acido fosfo-
rico y oxicloruro de fosforo dan mejores rendimientos que el acido sulfurico con resor-

cinol y alquilresorcinoles. Fenoles que son reactivos y dan buenos rendimientos de cu-
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marinas con acido sulfirico, también dan cumarinas con pentéxido de fésforo. Los fe-
noles que reaccionan con dificultad o no lo hacen en absoluto para formar cumarinas
empleando acido sulftrico, dan cromonas con pentéxido de fosforo (reaccion de Simo-
nis). El cloruro de aluminio promueve la reacciéon con compuestos como el o-cresol y la
resacetofenona que fallan con otros catalizadores; la actividad mejorada probablemente

se deba a la mayor quelacion producida por el cloruro de aluminio (12,57-60).

5.1.4.4. Mecanismo de reaccion

Para explicar la formacion de cumarinas, Pechmann y Duisberg sugirieron el si-

guiente mecanismo de reaccion, en donde se forma un hidroxiéster intermediario, que a

continuacion cicla con eliminacién de una molécula de agua y una de etanol.

OH OH OH
CH3COCH,COOEt COOH
bkl it CHs

HoS04
O 0]
=
CHj

A partir de evidencias experimentales, Robertson y col. concluyeron que se for-
ma un derivado del 4cido cinamico como intermediario. El mecanismo anterior queda

modificado de la siguiente manera (57):

127



OH OH OH

CH;COCH,COOEt COOEt
= CH3
SO,H,
OH CHs
O O X ~COOEt
=
CHs

También ellos propusieron un mecanismo para los casos en los que se forma una
cromona. La primera etapa comprende la formacion de un fenoxiéster intermediario por
reaccion del fenol y la forma endlica del éster. Luego, el fenoxi intermediario cicla para

formar una cromona.

OH OH O
CH
@ )\/“\OEt ©/O\t/ 3
COOEt

Como apoyo a este mecanismo, ellos citaron la sintesis de cromonas a partir de
acido fenoxifumarico y acido B-fenoxicinamico, por Ruhemann y col. (57,61).

Por su parte, John e Israelstam sostuvieron que sélo es necesaria una pequefia
cantidad de catalizador 4cido para que se produzca la reaccion. Sugirieron entonces el

siguiente mecanismo, para la formacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina (62):
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OH,* OHy*
CH3 CH3

+
C,H5OH \

HO 0O 0

CHs

Este mecanismo también ha sido propuesto por Palaniappan y col. (63) y por
Selvakumar y col. (64). Como resultado de un efecto de resonancia, el resorcinol tiene
un centro de alta densidad electrénica en la posicion orto al grupo hidroxilo. Es aqui
entonces en donde ocurre la sustitucion electrofilica, uniéndose la forma endlica del B-
cetoéster al resorcinol. Segun John e Israelstam los protones producidos por el cataliza-
dor 4cido provocarian deshidratacion y producirian un enlace olefinico, al mismo tiem-

po que una molécula de etanol se eliminaria con el cierre del anillo (62).
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La reaccion procede pues, a través de una hidroxialquilacion y transesterifica-

cion intramolecular, seguido por una deshidratacién.

5.1.4.5. Mejoras realizadas en la reaccion de Pechmann

Como ya fue mencionado en la seccion 5.1.4.3, los catalizadores 4cidos citados
han sido empleados en grandes cantidades; como ademas no son recuperables, su uso
incrementa la contaminacion del medio ambiente, a causa de la disposicion de los resi-
duos. Por ejemplo, en un conocido texto de Quimica Orgénica Experimental, se estable-
ce el uso de 1,1 | de &cido sulfirico concentrado para preparar 1 mol de 7-hidroxi-4-
metilcumarina (65). Por otro lado, en muchos casos, los tiempos de reaccién son muy
largos (hasta varios dias), se debe calentar la mezcla de reaccion por encima de 150 °C,
se obtienen bajos rendimientos, se forman productos secundarios indeseables y se pre-
sentan problemas de corrosion (57,66).

Por todos estos motivos se han hecho intentos por desarrollar rutas sintéticas al-
ternativas, reemplazando los catalizadores acidos tradicionales por otros mas favorables
al cuidado del medio ambiente.

Grieg-Gass, Barris e Israelstam han sostenido que grandes cantidades de catali-
zador 4cido son innecesarias, puesto que pueden obtenerse iguales rendimientos utili-
zando cantidades relativamente pequefias de acido (62).

Se ha investigado el uso de resinas de intercambio catiénicas como Duolite C-
20, Zeokarb 225, Amberlite IR-120 y Amberlyst. Son facilmente separables, se pueden
recuperar y volver a usar; pero tienen la desventaja de que son inestables por encima de
los 120 °C, y en algunos casos, los tiempos de reaccidén son largos y los rendimientos
son bajos (62,67-69). De la Hoz y col., estudiando el empleo de resinas de intercambio
cationicas, realizaron la preparacién de cumarinas en horno a microondas, acortando asi
los tiempos de reaccion. Pero ademas, modificaron el método sintético, reemplazando el
B-cetoéster por &cido propinoico (es decir, emplearon un 4cido carboxilico o,B-
insaturado). Este es uno de los pocos caminos para preparar cumarinas que no tienen un
sustituyente 4-alquilo, compuestos que son imposibles de obtener por una reaccion de

Pechmann normal (70).
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Otros catalizadores acidos sélidos estudiados fueron: Nafion-H (resina perfluo-
rada de acido sulfénico) (71), Nafion soportado sobre silice (66), zeolitas (69,72), arci-
llas montmorillonita (73), arcillas montmorillonita soportadas sobre grafito (74), tungs-
teno soportado sobre 6xido de zirconio (75), éxido de zirconio y cerio sulfatado (76),
acido perclorico soportado sobre silice (77), acido bencilsulfénico soportado sobre 6xi-
do de zirconio mesoporoso (64) y sulfato de polianilina (63). La mayoria tienen la ven-
taja de poder reutilizarse sin pérdida de actividad catalitica, pero la desventaja, en algu-
nos casos, de bajos rendimientos y/o tiempos de reaccion prolongados. Para solucionar
esto ultimo, Frére y col. realizaron la preparacién en horno a microondas (74).

Las reacciones también han sido llevadas a cabo en liquidos idnicos (78-82). Es-
tos son sales de cationes orgénicos y aniones inorganicos en estado liquido a temperatu-
ra ambiente. Cumplen la doble funcién de solvente y catalizador acido de Lewis, evi-
tandose de esta forma el uso de solventes toxicos. En general los rendimientos son muy
buenos; las temperaturas a las que se ejecutan las reacciones son mas bajas y los tiem-
pos mds cortos comparados con aquellas realizadas con los catalizadores acidos sdlidos
mencionados en el parrafo anterior. Pero los liquidos ionicos suelen ser sensibles a la
humedad y en general no son reutilizables (Potdar y col. han estudiado el uso de un li-
quido i6nico neutro que puede ser reutilizado, pero para ello debe ser sometido a un
tratamiento previo (82)). Ademas generalmente se requiere el uso de acido clorhidrico
para detener la reaccion, haciendo que este proceso sea costoso y riesgoso para el medio
ambiente.

Ciertas sales han sido empleadas como catalizadores 4cidos: cloruro de indio
(I11) (83), nitrato de samario (III) hexahidratado (84), cloruro de zirconio (IV) (85,86),
sulfato acido de potasio (87), cloruro de titanio (IV) (88), nitrato de bismuto (III) pen-
tahidratado (89), cloruro de bismuto (II1) (90,91), cloruro de vanadio (III) (92), cloruro
de cobre (1) dipiridina (93) y cloruro de zirconilo (94). Las reacciones han sido ejecu-
tadas en la mayoria de los casos en ausencia de solvente, a temperaturas relativamente
bajas, obteniéndose en general tiempos de reaccion cortos y muy buenos rendimientos.
Pero estos catalizadores no son reutilizables. Patil y col. han empleado ultrasonidos para

aumentar la velocidad de la reaccion realizada en presencia de cloruro de bismuto (HI)

o1).

131



El 4cido sulfamico ha sido utilizado como catalizador por Singh y col. (95), rea-
lizandose la reaccidn en ausencia de solvente, con buenos rendimientos. Pero también

en este caso el catalizador tiene la desventaja de que no es reutilizable.
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5.2. SECCION EXPERIMENTAL

5.2.1. Introduccion

Los reactivos empleados en la preparacion de los productos fueron de origen
comercial; cuando fue necesario se los purifico (por cristalizacién u otra técnica que se
indicara oportunamente).

Los solventes usados también fueron comerciales, purificados por destilacion so-
lo en los casos indicados.

Los agentes desecantes usados (sulfato de sodio y sulfato de magnesio) fueron
previamente activados por calentamiento a presion reducida.

Las reacciones fueron llevadas a cabo en baifios calefaccionados de silicona con
control de temperatura y agitaciéon magnética. Ademas se realizaron experiencias en
horno a microondas doméstico (marca Global Home, potencia maxima: 1200 w).

El control del grado de avance de cada reaccion se efectud por cromatografia
en capa delgada (CCD), utilizando cromatofolios de silicagel-60 HF 254 Merck. El re-
velado de los cromatogramas se realizd por visualizacion a la luz UV de longitud de
onda de 254 nm.

En la mayoria de los casos fue necesario el uso de estindares de los productos
obtenidos. Los mismos fueron preparados por un método general de preparacion de 4-
metilcumarinas descrito en la referencia 65 e identificados por comparacién de sus pun-
tos de fusion con respecto a los valores publicados.

Las reacciones se llevaron a cabo hasta que los reactivos se consumieron o no se
observaron mads cambios en la composicion de la mezcla de reaccidn (excepto en los
casos indicados).

La evaporacion del solvente en las etapas de aislamiento de los productos de re-
accion fue realizada en evaporador rotatorio a presion reducida. El secado de los mis-
mos, crudos o purificados, se efectud en tambor desecador a vacio o pistola de secado
Abderhalden.

La purificacion de los productos sélidos se realizé por cristalizacion en pequefia

escala mediante el empleo de tubos de Craig. Su control de pureza se efectud por CCD.
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Los puntos de fusion (p.f.) fueron determinados en un aparato Buchi-Tottoli y no
fueron corregidos.

Los espectros de absorcion infrarrojos (IR) correspondientes a los productos ob-
tenidos fueron realizados en un espectrofotéometro FTIR Bruker IFS 66, a 25 °C.

Los espectros de masas fueron efectuados en un espectrémetro Micromass LCT.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protonica (‘'H-RMN) se obtuvie-
ron a 200, 250 y 400 MHz a 25 °C, en sendos espectrometros Varian Mercury Plus 200,
Bruker AC-250 y Bruker Avance DPX-400, segun se indica en cada caso. Los espectros
de resonancia magnética nuclear de carbono 13 (*C-RMN) se efectuaron también a 25
°C en los equipos indicados a 50, 62.5 y 100 MHz, respectivamente. La muestra involu-
crada (de 5 a 120 mg) fue disuelta en 0.3-0.4 ml del solvente deuterado elegido (dime-
tilsulfoxido). Los desplazamientos quimicos (8) estan expresados en partes por millén
(ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) y las constantes de acoplamiento (J) estan

en Hz.

5.2.2. Reactivos inorganicos

¢ Sulfato de sodio anhidro: Anedra, puro.
e Sulfato de magnesio anhidro: Anedra, puro.

e Hidroxido de sodio: Merck, calidad analitica.

5.2.3. Solventes

Hexano: purificado realizando reflujos sucesivos con H,SO, concentrado y pos-
terior reposo sobre NaOH. Se destilo, p.e. 69,0-69,5 °C.

e Tolueno: secado sobre CaCl, anhidro y destilado (p.e. 109-110 °C).

e Diclorometano: Anedra, sin purificar.

e Metanol: Anedra, sin purificar.

e Acetona: Merck, calidad analitica, sin purificar.

e Benceno: Aldrich, sin purificar.

134



5.2.4. Materiales de partida

¢ Fenol: Aldrich, puro.

e Resorcinol (1,3-dihidroxibenceno): Codex, Rhone Poulenc, puro. Purificado por
sublimacidn a presion reducida (p: 10 torr); p.f. obtenido: 109-112 °C (p.f. lite-
ratura: 109-111 °C (96)).

e Hidroquinona (1,4-dihidroxibenceno): Aldrich, puro.

e Catecol (1,2-dihidroxibenceno): Aldrich, puro.

¢ Floroglucinol (1,3,5-trihidroxibenceno): M & B. Se le eliminé el agua por pasaje
del reactivo por una columna con silicagel; p.f. obtenido: 214-216 °C (lit: p.f.
216-219 °C (anhidro) (96)).

¢ m-Metoxifenol: Fluka, puro.

e Resacetofenona (2,4-dihidroxifenil metil cetona): Fluka, puro.

e [-Naftol: Carlo Erba, puro.

e 2-Naftol: Aldrich, puro.

e 3, 4-Dimetilfenol: Aldrich, puro.

¢ m-Cresol (3-metilfenol): Carlo Erba, puro.

e Pirogalol (1,2,3-trihidroxibenceno): Aldrich. Purificado por cristalizacion en
benceno; p.f. obtenido: 132-133 °C (lit: p.f. 133-134 °C (97)).

e Orcinol (1,3-dihidroxi-5-metilbenceno): Aldrich, puro.

¢ m-Aminofenol: Fluka, puro.

e Timol (2-hidroxi-1-isopropil-4-metilbenceno): Carlo Erba, puro.

e Acetoacetato de etilo: Fluka. Purificado por destilacion a presion reducida (p: 15
torr); p.e. obtenido: 74-76 °C (lit. p.e.: 74 °C a 14 torr (97)).

e Acetoacetato de metilo: Aldrich, puro.

e 2-Metilacetoacetato de etilo: Aldrich, puro.

e 2-Fluoroacetoacetato de etilo: Aldrich, puro.
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5.2.5. Heteropolicatalizadores utilizados

e Acido de Wells-Dawson (WD): su preparacion y caracterizacion fueron descri-
tos en la seccion 3.2.5.
e Acido de Wells-Dawson (WD), soportado sobre silice Grace Davison Grade 59,

0,1 g/gy 0,4 g/g: preparados y caracterizados como se indicé en la seccién 3.2.6.

5.2.6. Preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina (7-hidroxi-4-metil-2H-1-
benzopiran-2-ona). Optimizacion de condiciones de reaccion. Caracterizacion

del producto obtenido

5.2.6.1. Experiencias realizadas en tolueno a reflujo. Catalizador usado: dcido de WD

(masico).

Experiencia I: se disolvieron 1 mmol de resorcinol y 1 mmol de acetoacetato de etilo en
3 ml de tolueno. A la solucion obtenida se agregd 1% de acido de WD en mmoles res-
pecto a los reactivos de partida (48 mg). La mezcla de reaccion se calent a reflujo (T:
110 °C) con agitacion durante 4,5 horas; el grado de avance de la reaccion se controlod
por CCD, utilizdndose una mezcla de CH,Cl,-CH3O0H (relacién 10:1) como solvente de
desarrollo.

Finalizada la reaccion, se agregaron 5 ml de tolueno y se filtré en caliente con el
fin de separar el catalizador; este se lavd con el mismo solvente (2x2 ml). La fase orga-
nica reunida se concentrd a presion reducida. El residuo se purificéd por cristalizacion en
metanol obteniéndose un rendimiento de 82%.

El catalizador filtrado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso cons-

tante.
Comprobacion de la ausencia de catdlisis homogénea.
Experiencia 2: a 48 mg de catalizador se agregaron 3 ml de tolueno. La suspension se

calentd a reflujo con agitacién por espacio de 4,5 horas. Luego se separ6 el catalizador

por filtracion y en el solvente filtrado se disolvieron 1 mmol de resorcinol y 1 mmol de
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acetoacetato de etilo. La mezcla de reaccion se calento a reflujo con agitacion durante
4,5 horas. Mediante el empleo de CCD no se observé formacion de producto alguno,
recuperdndose los materiales de partida (por evaporacion del solvente a presion reduci-
da).

El catalizador recuperado se seco a vacio. Luego se lo utilizd para repetir la ex-

periencia 1, obteniéndose un rendimiento de 83%.

Optimizacion de la temperatura de la reaccion

Experiencia 3: procediendo como en la experiencia 1, pero la mezcla de reaccion se
agitd a 20 °C durante 8§ horas. No se observd formacion de productos y se recuperaron

los materiales de partida.

Experiencia 4: se procedié como en la experiencia 1, pero la mezcla de reaccién se ca-

lent6 a 60 °C con agitacion durante 8 horas. El rendimiento fue de 8%.

Optimizacion del tiempo de reaccion

Experiencia 5: se procedi6 igual que en la experiencia 1, pero el tiempo de la reaccion

fue de 2 horas. Se obtuvo un rendimiento de 42 %.

Experiencia 6: realizada igual que la experiencia 1, pero el tiempo de la reaccion fue de

6 horas. Se alcanzé un rendimiento de 78%.

Optimizacion de la relacion molar resorcinol-acetoacetato de etilo

Experiencia 7. igual que la experiencia 1, pero la relacion molar resorcinol-acetoacetato
de etilo fue de 1:3. La reaccion se complet6 al cabo de 4 horas. El rendimiento fue de

83%.

Experiencia 8: como en la experiencia 1, pero la relacion molar resorcinol-acetoacetato
de etilo fue de 1:5. La reaccion se complet6 al cabo de 3,5 horas, obteniéndose un ren-

dimiento de 85%.
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Optimizacion de la cantidad de catalizador empleada

Experiencia 9: similar a la experiencia I, pero se vario la relacion molar catalizador a

reactivo: 3%. La reaccidn finalizé al cabo de 3,5 horas. El rendimiento fue de 80%.

Experiencia 10: realizada como la experiencia 1, pero la relacion molar catalizador a

reactivo fue de 5%. La reaccion termind al cabo de 3 horas y el rendimiento fue de 80%.

Reemplazo del acetoacetato de etilo por acetoacetato de metilo

Experiencia 11: se procedio igual que en la experiencia 1, reemplazando el acetoacetato
de etilo por acetoacetato de metilo. La reaccion se completo al cabo de 3 horas, con un

rendimiento de 84%.

Reutilizacion del catalizador

Experiencia 12: realizada como la experiencia 1, utilizandose el catalizador que habia
sido recuperado por filtracién en dicha experiencia. El rendimiento fue de 80%. El cata-

lizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso constante.

Experiencia 13: igual que la experiencia 1, empleandose el catalizador recuperado por
filtracion en la experiencia 12. El rendimiento fue de 83%. También en este caso, el

catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso constante.

5.2.6.2. Experiencias realizadas en tolueno a reflujo. Catalizador usado: dcido de WD

(soportado).

Experiencia 14: se disolvieron 1 mmol de resorcinol y 1 mmol de acetoacetato de etilo
en 3 ml de tolueno. A la solucién obtenida se agregaron 120 mg de acido de WD sopor-
tado sobre silice 0,4 g/g (equivalente a 1% de heteropolidcido en mmoles respecto a los
reactivos de partida). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo (T: 110 °C) con agita-

cion durante 2,5 horas; el grado de avance de la reaccion se controld por CCD.
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Tras la finalizacion de la reaccidn, se agregaron 5 ml de tolueno y se filtr6 en ca-
liente con el fin de separar el catalizador; este se lavd con el mismo solvente (2x2 ml).
La fase organica reunida se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cris-
talizacion en metanol obteniéndose un rendimiento de 83%.

El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso

constante.

Optimizacion de la temperatura de la reaccion

Experiencia 15: se procedié como en la experiencia 14, pero la mezcla de reaccion se
agitd a 20 °C durante 8 horas. No se observo formacién de productos y se recuperaron

los materiales de partida.

Experiencia 16: igual que en la experiencia 14, pero la mezcla de reaccion se calentd a

60 °C con agitacion durante 8 horas. El rendimiento obtenido fue de 15%.

Optimizacion del tiempo de reaccion

Experiencia 17: se siguio el mismo procedimiento que en la experiencia 14, pero el

tiempo de la reaccion fue de 1 hora. Se obtuvo un rendimiento de 55 %.

Experiencia 18: realizada igual que la experiencia 14, pero el tiempo de la reaccion fue

de 3,5 horas. Se logré un rendimiento de 82%.

Optimizacion de la relacion molar resorcinol-acetoacetato de etilo

Experiencia 19: se llevo a cabo como la experiencia 14, pero la relacion molar resorci-
nol-acetoacetato de etilo fue de 1:3. La reaccion se completd al cabo de 2,3 horas. El
rendimiento fue de 83%.

Experiencia 20: se sigui6 el mismo procedimiento que en la experiencia 14, pero la re-

lacion molar resorcinol-acetoacetato de etilo fue de 1:5. La reaccion se completd al cabo

de 1,8 horas, obteniéndose un rendimiento de 85%.
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Optimizacion de la cantidad de catalizador empleada

Experiencia 21: realizada como la experiencia 14, pero se vario la relacién molar catali-
zador a reactivo: 3%. La reaccion finalizo6 al cabo de 1,1 horas. El rendimiento que se

obtuvo fue de 82%.

Experiencia 22: efectuada como la experiencia 14, pero la relacion molar catalizador a
reactivo fue de 5%. La reaccién concluyé al cabo de 0,7 horas y el rendimiento fue de

82%.

Reutilizaciéon del catalizador

Experiencia 23: se realizé como la experiencia 14, utilizdndose el catalizador que habia
sido recuperado por filtracion en dicha experiencia. La reaccion se complet6 al cabo de
4 horas. El rendimiento fue de 85%. El catalizador recuperado fue secado en tambor

desecador a vacio hasta peso constante.

Experiencia 24: se llevd a cabo como la experiencia 14, empledndose el catalizador
recuperado por filtracion en la experiencia 23. La reaccion se complet6 al cabo de 7,5
horas y el rendimiento fue de 56%. También en este caso, el catalizador recuperado fue

secado en tambor desecador a vacio hasta peso constante.

5.2.6.3. Experiencias realizadas en ausencia de solvente (calentamiento convencional).

Catalizadores usados: dcido de WD (mdsico y soportado).

Experiencia 25: se mezclaron intimamente 1 mmol de resorcinol y 1 mmol de acetoace-
tato de etilo. Se agregd entonces 1% de acido de WD en mmoles respecto a los reactivos
de partida (48mg). La mezcla de reaccion se calenté a 130 °C durante 40 minutos; el
grado de avance de la reaccion se control6 por CCD.

Posteriormente se afiadieron 5 ml de tolueno y se filtr6 en caliente para separar

el catalizador; este se lavo con el mismo solvente (2x2 ml). La fase orgénica reunida se
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concentré a presion reducida. El residuo se recristalizé6 de metanol, obteniéndose un
rendimiento de 87%.
El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso

constante.

Optimizacion de la temperatura de la reaccion

Experiencia 26: igual que la experiencia 25, pero se vario la temperatura de la reaccién

a 110 °C. La reaccién finaliz6 al cabo de 60 minutos y el rendimiento fue de 69%.
Experiencia 27. similar a la experiencia 25, pero en este caso la temperatura de la reac-
cion fue de 150 °C. La reaccidn tuvo una duracion de 40 minutos, obteniéndose un ren-
dimiento de 82%.

Optimizacion del tiempo de la reaccion

Experiencia 28: se realizd de manera similar a la experiencia 25, pero el tiempo de la

reaccion fue de 25 minutos, alcanzandose un rendimiento de 64 %.

Experiencia 29: se procedidé en forma similar a la experiencia 25, pero aqui el tiempo de

la reaccion fue de 60 minutos. Se obtuvo un rendimiento de 86%.

Optimizacion de la relacion molar resorcinol-acetoacetato de etilo

Experiencia 30: efectuada como la experiencia 25, pero la relacion molar resorcinol-
acetoacetato de etilo fue de 1:3. La reaccion se completd al cabo de 35 minutos. El ren-
dimiento fue de 86%.

Experiencia 31: realizada como la experiencia 25, pero la relacion molar resorcinol-

acetoacetato de etilo fue de 1:5. La reaccidon se completo al cabo de 30 minutos, obte-

niéndose un rendimiento de 88%.
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Optimizacion de la cantidad de catalizador empleada

Experiencia 32: siguiendo el mismo procedimiento que en la experiencia 25, pero se
vario la relacion molar catalizador a reactivo: 3%. La reaccién finalizo al cabo de 30

minutos. El rendimiento que se obtuvo fue de 88%.

Experiencia 33: efectuada como la experiencia 25, pero la relacion molar catalizador a
reactivo fue de 5%. La reaccién se completé al cabo de 25 minutos y se obtuvo un ren-

dimiento de 87%.

Reemplazo del acetoacetato de etilo por acetoacetato de metilo

Experiencia 34: se procedié como en la experiencia 25, reemplazandose el acetoacetato
de etilo por acetoacetato de metilo. La reaccion finalizé al cabo de 60 minutos, obte-

niéndose un rendimiento de 87%.

Reutilizacion del catalizador

Experiencia 35: se procedié como en la experiencia 25, utilizandose el catalizador recu-
perado por filtracién en dicha experiencia. La reaccion finalizé al cabo de 40 minutos y
el rendimiento fue de 86%. El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a

vacio hasta peso constante.

Experiencia 36: se efectud como la experiencia 25, utilizandose el catalizador recupera-
do por filtracion en la experiencia 35. La reaccion se completo al cabo de 40 minutos,
con un rendimiento de 87%. EI catalizador recuperado fue secado en tambor desecador
a vacio hasta peso constante.

Reemplazo del catalizador mdsico por soportado

Experiencia 37: se realizé de la misma manera que la experiencia 25, pero se reemplazé

el acido de WD, masico, por el mismo soportado sobre silice 0,1 g/g (480 mg equiva-
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lentes a 1% de heteropolidcido en mmoles respecto a los reactivos de partida). La reac-

cién se completd al cabo de 40 minutos y el rendimiento fue de 86%.

3.2.6.4. Experiencias realizadas en ausencia de solvente (calentamiento por irradiacion

con microondas). Catalizadores usados: dcido de WD (mdsico y soportado).

Experiencia 38 se mezclaron intimamente 1 mmol de resorcinol, 1 mmol de acetoace-
tato de etilo y 1% de 4cido de WD en mmoles respecto a los reactivos de partida
(48mg). La mezcla de reaccion se calent6 irradidndose con microondas con una poten-
cia de 360 w durante 30 minutos; el control del grado de avance de la reaccion se reali-
z6 por CCD.

Luego se agregaron 5 ml de tolueno y se filtr6 en caliente para separar el catali-
zador, lavandose éste con dicho solvente (2x2 ml). La fase organica reunida se concen-
tr6 a presion reducida. El residuo se purifico por cristalizacion de metanol. Se obtuvo un

rendimiento de 52%.

Experiencia 39: se procedi6 de la misma manera que en la experiencia 38, pero se re-
emplazo el 4cido de WD, masico, por el mismo soportado sobre silice 0,1 g/g (480 mg
equivalentes a 1% de heteropoliacido en mmoles respecto a los reactivos de partida). La
reaccion se completo al cabo de 20 minutos y el rendimiento obtenido fue de 87 %.

El catalizador recuperado fue secado en tambor desecador a vacio hasta peso

constante.

Reutilizacion del catalizador soportado

Experiencia 40: se realiz6 como la experiencia 39, utilizdndose el catalizador que habia
sido recuperado por filtracion en dicha experiencia. La reaccion finalizé al cabo de 25
minutos. El rendimiento fue de 74%. El catalizador recuperado fue secado en tambor

desecador a vacio hasta peso constante.

Experiencia 41: se llevd a cabo como la experiencia 39, empledndose el catalizador

recuperado por filtracidn en la experiencia 40. La reaccién tuvo una duracion de 33 mi-
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nutos y el rendimiento fue de 49%. También aqui, el catalizador recuperado fue secado

en tambor desecador a vacio hasta peso constante.

5.2.6.5. Caracterizacion de la 7-hidroxi-4-metilcumarina

HO. Q) 0)

=

CHs

P.f. obtenido: 186-188 °C (metanol) (lit. p.f.:185-187 °C (84))

Espectro IR (KBr, cm™): 3080, 1690.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 176 (M", 73%), 148 (100%), 147 (48%),
92 (16%).

BC RMN (DMSO-dg, 100 MHz): § 162,6 (C-7), 161,7 (C-2), 155,4 (C-8a), 155,0 (C-4),
127,5 (C-5), 114,1 (C-4a), 113,2 (C-6), 110,8 (C-3), 103,1 (C-8), 18,9 (CH3).

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 10,55 (1H, s, OH), 7,44 (1H, d, J: 8,8, H-5), 6,70
(1H, dd, J: 8,8, J: 2,3, H-6), 6,57 (I1H, d, J: 2,3, H-8), 5,97 (1H, d, J: 1,1, H-3), 2,23 (3H,
d, J: 1,0, CHj3).

5.2.7. Procedimientos generales para la preparacion de 4-metilcumarinas

5.2.7.1. Procedimiento A: reaccion llevada a cabo en tolueno (catalizador empleado:

dcido de WD, masico)

Se disolvieron 1 mmol del correspondiente fenol y 1 mmol del B-cetoéster en 3
ml de tolueno. Se agregd 1% de acido de WD en mmoles respecto a los reactivos de
partida (48mg). Se calentd a reflujo con agitacion durante el tiempo indicado en cada
caso. El grado de avance de la reaccion se controlé por CCD (utilizindose mezclas de
composicion variable de CH,Cl,-CH30H como solventes de desarrollo).

Luego se realizo la etapa de aislamiento del producto obtenido: a la mezcla de

reaccion se adicionaron 5 ml de tolueno y se filtrd en caliente para separar el cataliza-
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dor, lavandose éste con el mismo solvente (2x2 ml). La fase orgdnica reunida se concen-
trd a presion reducida.
El producto crudo que se obtuvo fue purificado como se expresa para cada pre-

paracion.

3.2.7.2. Procedimiento B: reaccion llevada a cabo en tolueno (catalizador empleado.

dcido de WD, soportado, 0,4 g/g)

Se disolvieron 1 mmol del correspondiente fenol y 1 mmol de acetoacetato de
etilo en 3 ml de tolueno. Se agregaron 120 mg de 4acido de WD soportado sobre silice
0,4 g/g (equivalente a 1% de heteropoliacido en mmoles respecto a los reactivos de par-
tida). Se calent6 a reflujo con agitacion durante el tiempo indicado en cada caso. EI gra-
do de avance de la reaccion se controlé por CCD (utilizdndose mezclas de composicion
variable de CH,Cl,-CH3;0H como solventes de desarrollo).

Luego se realiz6 la etapa de aislamiento del producto obtenido: a la mezcla de
reaccion se adicionaron 5 ml de tolueno y se filtré en caliente para separar el cataliza-
dor, lavandose éste con el mismo solvente (2x2 ml). La fase organica reunida se concen-
tré a presion reducida.

El producto crudo que se obtuvo fue purificado como se expresa para cada pre-

paracion.

5.2.7.3. Procedimiento C: reaccion llevada a cabo en ausencia de solvente (calenta-

miento convencional). Catalizador empleado: dcido de WD, mdsico

Se mezclaron intimamente 1 mmol del correspondiente fenol y 1 mmol del B-
cetoéster. Luego se agregd 1% mmol (48 mg) de acido de WD. La mezcla de reaccidn
se calentd a 130 °C durante el tiempo indicado en cada caso. El grado de avance de la
reaccion se controld por CCD (utilizandose mezclas de composicidon variable de
CH,CL-CH;0H como solventes de desarrollo).

Luego se efectud la etapa de aislamiento del producto obtenido: a la mezcla de

reaccion se agregaron 5 ml de tolueno y se filtrd en caliente para separar el catalizador;
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este se lavd con el mismo solvente (2x2 ml). La fase organica reunida se concentr6 a
presion reducida.

El producto crudo que se obtuvo fue purificado como se indica para cada caso.

5.2.7.4. Procedimiento D: reaccién llevada a cabo en ausencia de solvente (calenta-
miento por irradiacion con microondas). Catalizador empleado: dcido de WD,

soportado (0,1 g/g)

Se mezclaron intimamente 1 mmol del correspondiente fenol, T mmol del B-
cetoéster y 480 mg de acido de WD soportado sobre silice 0,1 g/g (equivalente a 1% de
heteropolidcido en mmoles respecto a los reactivos de partida). La mezcla de reaccion
se calentd por irradiacion con microondas durante el tiempo y con la potencia que se
indica en cada caso. El grado de avance de la reaccion se controlé por CCD (utilizando-
se mezclas de composicion variable de CH,Cl,-CH3OH como solventes de desarrollo).

Luego se procedi6 a aislar el producto obtenido, agregando 5 ml de tolueno y fil-
trando en caliente con el fin de separar el catalizador. Este se lavé con el mencionado
solvente (2x2 ml). La fase organica reunida se concentrd a presion reducida.

El producto crudo se purificé por cristalizacion con el solvente indicado para ca-

da caso.

5.2.8. Preparacion de 4-metilcumarinas

5.2.8.1. 5-Hidroxi-4, 7-dimetilcumarina (3-hidroxi-4, 7-dimetil-2H- 1-benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: orcinol, acetoacetato de etilo.

Procedimiento A: la mezcla de reaccion se calento a reflujo por espacio de 5 horas. El
producto crudo obtenido tras la etapa de aislamiento se purifico por cristalizacion en
metanol. Rendimiento: 83%.

Procedimiento B: la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 2,5 horas. El pro-
ducto crudo que se obtuvo luego del aislamiento se purificé como en A. Rendimiento:

81%.
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Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 40 minutos. El pro-
ducto crudo se purificé como en A. Rendimiento: 86%.

Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd irradiando con microondas con una
potencia de 360 w durante 20 minutos. La purificacion del producto crudo obtenido se

efectud de la misma manera que en A. Rendimiento: 72%.

HaC 0__0

=

OH CHs

P.f. obtenido: 249-251 °C (metanol) (lit. p.f.: 248 °C (5§7)).

Espectro IR (KBr, cm™): 3159, 1665.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 190 (M, 35%), 162 (100%), 161 (21%),
105 (12%), 91 (16%), 77 (12%).

13C RMN (DMSO-dg, 100 MHz): & 159,7 (C-2), 156,4 (C-5), 154,8 (C-4), 154,5 (C-
8a), 142,7 (C-7), 111,9 (C-8), 107,6 (C-3), 107,0 (C-6), 106,5 (C-4a), 23,4 (CH3 (C-4)),
21,0 (CH3 (C-7)).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,5 (1H, s, OH), 6,62 (1H, s, H-8), 6,58 (1H, s, H-
6), 6,05 (1H, s, H-3), 2,54 (3H, s, 7-CH3), 2,28 (3H, s, 4-CHs).

5.2.8.2. Intentos por obtener 8-hidroxi-4-metilcumarina (8-hidroxi-4-metil-2H-1-

benzopiran-2-ona)

No fueron exitosos. Materiales de partida empleados: catecol, acetoacetato de
etilo.
Procedimiento A: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 8 horas. No se ob-
servo formacion de productos.
Procedimiento A’: se procedio igual que en A, pero en este caso, variando la masa de
catalizador utilizado (5%). También se calenté a reflujo durante 8 horas, no observéndo-

se formacion de productos.
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5.2.8.3. 7,8-Dihidroxi-4-metilcumarina (7,8-dihidroxi-4-metil-2 H- 1 -benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: pirogalol, acetoacetato de etilo.

Procedimiento A: la mezcla de reaccion se calento a reflujo por espacio de 5 horas. El
producto crudo obtenido tras la etapa de aislamiento se purifico por cristalizacion en
metanol. Rendimiento: 62%.

Procedimiento B: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2,5 horas. El pro-
ducto crudo que se obtuvo luego del aislamiento se purificé como en A. Rendimiento:
62%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 60 minutos. El pro-
ducto crudo se purificé como en A. Rendimiento: 56%.

Procedimiento C’: la mezcla de reaccion se calenté a 130 °C durante 60 minutos, en
atmosfera inerte (N2) y al abrigo de la luz. La purificacion del producto obtenido se

efectud de la forma indicada en A. Rendimiento: 68%.

OH
HO ) (0]

=

CHs

P.f. obtenido: 235-236 °C (metanol) (lit. p.f.: 233 °C (71)).

Espectro IR (KBr, cm™): 3411, 3228, 1647.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 192 (M", 100%), 164 (65%), 147 (12%),
136 (21%), 107 (14%), 89 (16%), 79 (20%), 65 (16%).

13C RMN (DMSO-dg, 100 MHz): § 160,1 (C-2), 153,8 (C-4), 149,3 (C-7), 143,3 (C-8a),
132,1 (C-8), 115,4 (C-5), 112,7 (C-4a), 112,0 (C-6), 110,1 (C-3), 18,1 (CH;).

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 7,10 (1H, d, J: 8,7, H-5), 6,83 (1H, d, J: 8,7, H-6),
6,13 (1H, d, J: 1,0, H-3), 2,36 (3H, d, J: 0,9, CH,).

5.2.8.4. 4,7-Dimetilcumarina (4,7-dimetil-2H-1-benzopiran-2-ona)
Materiales de partida: m-cresol, acetoacetato de etilo.
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Procedimiento A: la mezcla de reaccion fue calentada a reflujo durante 7 horas. La fase
organica reunida tras la separacion del catalizador se lavé con NaOH IM (2x4 ml), H,0
(2x4 ml) y luego fue secada con Na,SO4 anhidro. Luego se evapord el solvente a pre-
sion reducida, obteniéndose un producto crudo que se purificd por cristalizacién en eta-
nol. Rendimiento: 39%.

Procedimiento B: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo por espacio de 3 horas. El
aislamiento y purificaciéon del producto obtenido se realiz6 como en A. Rendimiento:
38%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 110 minutos. El
aislamiento y purificacién del producto obtenido se efectué como en A. Rendimiento:

71%.

HaC 0.0

CHs

P.f. obtenido: 129-130 °C (etanol) (lit. p.f.: 134 °C (71)).

Espectro IR (KBr, em™): 1685.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 174 (M", 100%), 146 (82%), 145 (82%),
131 (15%), 115 (16%), 91 (7%).

'"H RMN (DMSO-ds, 250 MHz): § 7,63-7,13 (3H, m, H-5, H-8, H-6), 6,32 (1H, s, H-3),
2,53 (3H, s, 7-CH3), 2,41 (3H, s, 4-CH3).

5.2.8.5. 4,6,7-Trimetilcumarina (4,6, 7-trimetil-2H-1-benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: 3,4-dimetilfenol, acetoacetato de etilo.

Procedimiento A: la mezcla de reaccion fue calentada a reflujo durante 6,5 horas. La
fase organica reunida tras la separacion del catalizador se lavé con NaOH 1M (2x4 ml),
H,O (2x4 ml) y luego fue secada con Na,SO4 anhidro. Posteriormente se evaporo el
solvente a presion reducida, obteniéndose un producto crudo que se purificd por crista-

lizacion en etanol. Rendimiento: 6%.
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Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calent6 a 130 °C por espacio de 90 minutos.
El aislamiento y purificacion del producto obtenido se realizéo como en A. Rendimiento:

82%.

HsC 0. _0
=
HsC
CH,

P.f. obtenido: 168-169 °C (etanol) (lit. p.f.: 169-170 °C (98)).

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 188 (M", 69%), 159 (83%), 145 (100%),
115 (55%), 91 (42%), 77 (18%).

13C RMN (DMSO-ds, 100 MHz): § 160,0 (C-2), 153,1 (C-4), 151,2 (C-8a), 141,6 (C-7),
132,6 (C-6), 125,2 (C-5), 117,2 (C-4a), 116,7 (C-8), 113,2 (C-3), 19,5 (4-CHs), 18,7 (6-
CH3), 17,9 (7-CH3).

"H RMN (DMSO-de, 400 MHz): § 7,52 (1H, s, H-5), 7,20 (1H, s, H-8), 6,29 (1H, d, J:
1,1, H-3), 2,40 (3H, d, J: 1,2, 4-CH3), 2,32 (3H, s, 6-CH5), 2,29 (3H, s, 7-CH3).

5.2.8.6. 4-Metil-7-metoxicumarina (4-metil-7-metoxi-2H-1-benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: m-metoxifenol, acetoacetato de etilo.

Procedimiento A: la mezcla de reaccion fue calentada a reflujo durante 5 horas. La fase
orgénica reunida tras la separacion del catalizador se lavd con NaOH IM (2x4 ml), H,O
(2x4 ml) y luego fue secada con Na,SO4 anhidro. Después se evaporo el solvente a pre-
sién reducida, obteniéndose un producto crudo que se purifico por cristalizacion en me-
tanol. Rendimiento: 28%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calent6 a 130 °C durante 60 minutos. El ais-

lamiento y purificacion del producto obtenido se realiz6 como en A. Rendimiento: 86%.

H4CO 0. _0

CHs
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P.f. obtenido: 157-158 °C (metanol) (lit. p.f.: 157-158 °C (99)).

Espectro IR (KBr, cm™): 1685.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 190 (M", 99%), 162 (79%), 147 (100%),
118 (13%), 91 (26%), 77 (12%).

*C RMN (DMSO-dg, 100 MHz): § 162,3 (C-7), 160,0 (C-2), 154,7 (C-8a), 153,3 (C-4),
126,4 (C-5), 113,0 (C-4a), 112,0 (C-6), 111,0 (C-3), 100,6 (C-8), 55,8 (CH;0), 18,0
(CH3).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 7,69 (1H, d, J: 8,6, H-5), 6,96-7,00 (2H, m, H-6, H-
8), 6,21 (1H, d, J: 1,1, H-3), 3,86 (3H, s, CH30), 2,40 (3H, d, J: 1,1, CH3).

3.2.8.7. Intentos por obtener 6-acetil-7-hidroxi-4-metilcumarina (6-acetil-7-hidroxi-4-

metil-2H- 1-benzopiran-2-ona)

No fueron exitosos. Materiales de partida empleados: resacetofenona, acetoace-
tato de etilo.
Procedimiento A: 1a mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 9 horas. No se ob-
servo formacion de productos y se recuperaron los materiales de partida.
Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 180 minutos. No se

observé formacion de productos, recuperandose los materiales de partida.

5.2.8.8. 5,7-Dihidroxi-4-metilcumarina (5, 7-dihidroxi-4-metil-2H- I -benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: floroglucinol, acetoacetato de etilo.

Procedimiento A: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo por espacio de 5 horas. El
producto crudo obtenido tras la etapa de aislamiento se purificé por cristalizacién en
metanol. Rendimiento: 78%.

Procedimiento B: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2,5 horas. El pro-
ducto crudo que se obtuvo luego del aislamiento se purificé como en A. Rendimiento:
80%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccidn se calentd a 130 °C por espacio de 50 minutos.

El producto crudo se purificé como en A. Rendimiento: 97%.
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HO O 0]

=

OH CHs

P.f. obtenido: 285-287 °C (metanol) (lit. p.f.: 284-285 °C (73)).

Espectro IR (KBr, cm'l): 3473, 3158, 1669.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 192 (M", 83%), 164 (100%), 135 (36%),
121 (31%), 108 (25%), 94 (20%).

'3C RMN (DMSO-dg, 100 MHz): § 162,5 (C-2), 161,7 (C-7), 159,5 (C-5), 158,8 (C-4),
157,2 (C-8a), 109,5 (C-3), 103,5 (C-8), 100,3 (C-4a), 95,6 (C-6), 24,3 (CHs3).

'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 10,54 (7-OH), 10,31 (5-OH), 6,26 (1H, d, J: 2,2, H-
8), 6,16 (1H, d, J: 2,2, H-6), 5,85 (1H, d, J: 1,1, H-3), 2,49 (3H, d, J: 0,9, CH3).

5.2.8.9. 7,8-Benzo-4-metilcumarina (7,8-benzo-4-metil-2H-1-benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: 1-naftol, acetoacetato de etilo.

Procedimiento A: la mezcla de reaccion fue calentada a reflujo durante 5 horas. La fase
organica reunida tras la separacidn del catalizador se lavé con NaOH 1M (2x4 ml), H,O
(2x4 ml) y luego fue secada con Na,SO, anhidro. A continuacidn se evapor6 el solvente
a presion reducida, obteniéndose un producto crudo que se purifico por cristalizacion en
etanol. Rendimiento: 7%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calent6 a 130 °C durante 50 minutos. El ais-
lamiento y purificacion del producto obtenido se efectu6 como en A. Rendimiento:
75%.

Procedimiento D: la mezcla de reaccién se calentd irradiando con microondas con una
potencia de 360 w durante 20 minutos. Tanto el aislamiento como la purificacion del

producto obtenido se realizaron como en A. Rendimiento: 77%.
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P.f. obtenido: 155-156 °C (etanol) (lit. p.f.: 153-154 °C (79)).

Espectro IR (KBr, cm™): 1670.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 210 (M", 61%), 182 (100%), 181 (26%),
153 (15%).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,38-8,41 (1H, m, H-4"), 8,06-8,08 (1H, m, H-1°),
7,90 (1H, d, J: 8,8, H-5), 7,83 (1H, d, J: 8,8, H-6), 7,72-7,75 (2H, m, H-2’, H-3"), 6,53
(1H, d, J: 1,2, H-3), 2,56 (3H, d, J: 1,1, CH3)

5.2.8.10. Intentos por obtener 6,7-benzo-4-metilcumarina (6,7-benzo-4-metil-2H-1-

benzopiran-2-ona)

No fueron exitosos. Materiales de partida empleados: 2-naftol, acetoacetato de
etilo.
Procedimiento A: la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 9 horas. No se ob-
servo formacidn de productos y se recuperaron los materiales de partida.
Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 120 minutos. No se

observé formacion de productos, recuperandose los materiales de partida.

5.2.8.11. Intento por obtener 4-metilcumarina (4-metil-2H-1-benzopiran-2-ona)
No fue exitoso. Materiales de partida empleados: fenol, acetoacetato de etilo.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 90 minutos. No se

observo formacion de productos, recuperandose los materiales de partida.
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5.2.8.12. Intento por obtener 8-isopropil-4,5-dimetilcumarina (8-isopropil-4,5-dimetil-
2H-1-benzopiran-2-ona)

No fue exitoso. Materiales de partida empleados: timol, acetoacetato de etilo.
Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 150 minutos. No se

observé formacion de productos, recuperandose los materiales de partida.

5.2.8.13. 7-Hidroxi- 3,4-dimetilcumarina (7-hidroxi-3,4-dimetil-2H-1-benzopiran-2-

ona)

Materiales de partida: resorcinol, 2-metilacetoacetato de etilo.

Procedimiento A: la mezcla de reaccidn se calentd a reflujo por espacio de 9 horas. El
producto crudo obtenido tras la etapa de aislamiento se purifico por cristalizacion en
metanol. Rendimiento: 84%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccidn se calent6 a 130 °C por espacio de 30 minutos.
El producto crudo obtenido se purificé como en A. Rendimiento: 87%.

Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd irradiando con microondas con una
potencia de 360 w durante 23 minutos. La purificacién del producto crudo obtenido se

efectud de la misma manera que en A. Rendimiento: 87%.

HO 0__0
=

CHs
CHs

P.f. obtenido: 255-256 °C (metanol) (lit. p.f.: 256 °C (67)).
13C RMN (DMSO-dg, 62,5 MHz): § 161,1 (C-2), 159,8 (C-7), 152,9 (C-8a), 146,6 (C-
4), 125,9 (C-5), 116,7 (C-3), 112,5 (C-6), 112,3 (C-4a), 101,7 (C-8), 14,5 (4-CH3), 12,5
(3-CH3).

'"H RMN (DMSO-d, 250 MHz): § 10,35 (1H, s, 7-OH), 7,54 (1H, d, J: 8,5, H-5), 6,75
(1H, dd, J: 8,5, J: 2,1, H-6), 6,65 (1H, d, J: 2,1, H-8), 2,29 (3H, s, 4-CH3), 2,02 (3H, s,
3-CHs).
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5.2.8.14. 5-Hidroxi-3,4,7-trimetilcumarina (5-hidroxi-3,4, 7-trimetil-2H- 1-benzopiran-

2-ona)

Materiales de partida: orcinol, 2-metilacetoacetato de etilo.

Procedimiento A: la mezcla de reaccidn se calentd a reflujo por espacio de 9 horas. El
producto crudo que se obtuvo tras la etapa de aislamiento fue purificado por cristaliza-
cion en metanol. Rendimiento: 74%.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 80 minutos. El pro-
ducto crudo obtenido se purificé como en A. Rendimiento: 74%.

Procedimiento D: la mezcla de reaccidn se calentd irradiando con microondas con una
potencia de 360 w durante 23 minutos. La purificacion del producto crudo obtenido se

realizé de la misma manera que en A. Rendimiento: 71%.

H4C 0.__0
2 cH,
OH CHs

P.f. obtenido: 249-251 °C (metanol) (lit. p.f.: 249 °C (62)).

3C RMN (DMSO-de, 62,5 MHz): 8 160,6 (C-2), 155,5 (C-5), 152,9 (C-8a), 148,0 (C-
4), 140,8 (C-7), 117,9 (C-3), 111,9 (C-8), 107,3 (C-6), 106,8 (C-4a), 20,7 (7-CHs), 18,8
(4-CHs), 12,5 (3-CH3).

'H RMN (DMSO-ds, 250 MHz): & 10,30 (1H, s, 5-OH), 6,55 (2H, s, H-6, H-8), 2,50
(3H, s, 7-CHs), 2,25 (3H, s, 4-CHs), 2,02 (3H, s, 3-CHy).

5.2.8.15. 7, 8-Dihidroxi-3,4-dimetilcumarina (7,8-dihidroxi-3,4-dimetil-2H- 1 -

benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: pirogalol, 2-metilacetoacetato de etilo.
Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calent6 a 130 °C durante 50 minutos. El pro-
ducto crudo obtenido tras la etapa de aislamiento fue purificado por cristalizaciéon en

metanol. Rendimiento: 50%.
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OH
HO O 0]

ZcH,

CHj

P.f. obtenido: 272-276 °C (descompone) (metanol) (lit. p.f.: 272-273 °C (62)).

*C RMN (DMSO-ds, 62,5 MHz): § 161,1 (C-2), 148,0 (C-7), 147,1 (C-4), 141,8 (C-
8a), 131,7 (C-8), 116,6 (C-3), 114,8 (C-5), 113,2 (C-6), 111,9 (C-4a), 14,7 (4-CHs),
12,6 (3-CHs).

'H RMN (DMSO-ds, 250 MHz): § 9,49 (2H, s, 7-OH, 8-OH), 7,05 (1H, d, J: 8,8, H-5),
6,77 (1H, d, J: 8,8, H-6), 2,28 (3H, s, 4-CH3), 2,04 (3H, s, 3-CH3).

5.2.8.16. 3,4, 7-Trimetilcumarina (3,4, 7-trimetil-2H-1-benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: m-cresol, 2-metilacetoacetato de etilo.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C por espacio de 60 minutos.
La fase organica reunida tras la separacion del catalizador se lavé con NaOH 1M (2x4
ml), H;O (2x4 ml) y luego fue secada con Na,SO, anhidro. Posteriormente se evaporo6
el solvente a presion reducida, obteniéndose un producto crudo que se purificé por cris-

talizacion en metanol. Rendimiento: 38%.

HsC o.__0

ZcH,

CH,

P.f. obtenido: 109 °C (metanol) (lit. p.f.: 114 °C (100)).

C RMN (DMSO-ds, 62,5 MHz): § 160,8 (C-2), 151,3 (C-8a), 146,3 (C-4), 141,0 (C-
7), 125,1 (C-5), 124,5 (C-6), 119,9 (C-4a), 117,5 (C-8), 116,0 (C-3), 20,6 (7-CHa3), 14,6
(4-CH3), 12,8 (3-CH3).

'H RMN (DMSO-ds, 250 MHz): & 7,65 (1H, d, J: 8,6, H-5), 7,18 (1H, s, H-8), 7,16 (1H,
d, J: 8,6, H-6), 2,39 (3H, s, 7-CH3), 2,37 (3H, s, 4-CH3), 2,09 (3H, s, 3-CH3).
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5.2.8.17. 3,4,6,7-Tetrametilcumarina (3,4, 6, 7-tetrametil-2H- 1 -benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: 3,4-dimetilfenol, 2-metilacetoacetato de etilo.

Procedimiento C: la mezcla de reaccidn se calentd a 130 °C por espacio de 60 minutos.
La fase organica reunida tras la separacion del catalizador se lavo con NaOH 1M (2x4
ml), HyO (2x4 ml) y luego fue secada con Na;SO, anhidro. A continuacion se evapord
el solvente a presion reducida, obteniéndose un producto crudo que se purificd por cris-

talizacion en metanol. Rendimiento: 41%.

HsC 0. _0
HsC >,
CHs

P.f. obtenido: 130-132 °C (metanol) (lit. p.f.: 134-135 °C (98)).

3C RMN (DMSO-dg, 62,5 MHz): § 160,9 (C-2), 149,6 (C-8a), 146,2 (C-4), 139,8 (C-
7), 132,2 (C-6), 124,8 (C-5), 119,8 (C-4a), 117,5 (C-8), 116,3 (C-3), 19,2 (6-CHs), 18,6
(7-CHs), 14,5 (4-CH,), 12,8 (3-CH3).

'"H RMN (DMSO-dg, 250 MHz): § 7,47 (1H, s, H-5), 7,11 (1H, s, H-8), 2,33 (3H, s, 4-
CHs), 2,27 3H, s, 6-CHs), 2,26 (3H, s, 7-CHs), 2,06 (3H, s, 3-CHs).

5.2.8.18. 3,4-Dimetil-7-metoxicumarina (3,4-dimetil-7-metoxi-2 H- 1 -benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: m-metoxifenol, 2-metilacetoacetato de etilo.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 40 minutos. La fase
organica reunida luego de separar el catalizador se lavéo con NaOH 1M (2x4 ml), H,O
(2x4 ml) y fue secada con Na,SO4 anhidro. Después se evaporo6 el solvente a presion
reducida, obteniéndose un producto crudo que se purificéd por cristalizacién en metanol.

Rendimiento: 82%.
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HsCO 0.__0

7 CcH,

CHs

P.f. obtenido: 138-140 °C (metanol) (lit. p.f.: 142-143 °C (101)).

C RMN (DMSO-ds, 62,5 MHz): & 161,1 (C-2), 161,0 (C-7), 152,8 (C-8a), 146,5 (C-
4), 125,8 (C-5), 117,6 (C-3), 113,4 (C-6), 111,6 (C-4a), 100,2 (C-8), 55,6 (CH;0), 14,6
(4-CHs), 12,6 (3-CH3).

'H RMN (DMSO-ds, 250 MHz): § 7,63 (1H, d, J: 6,7, H-5), 6,88-6,92 (2H, m, H-6, H-
8), 3,83 (3H, s, CH30), 2,32 (3H, s, 4-CH3), 2,04 (3H, s, 3-CH3).

5.2.8.19. 5,7-Dihidroxi-3,4-dimetilcumarina (35, 7-dihidroxi-3,4-dimetil-2H-1 -

benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: floroglucinol, 2-metilacetoacetato de etilo.
Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calenté a 130 °C durante 30 minutos. El pro-
ducto crudo obtenido tras la etapa de aislamiento fue purificado por cristalizacién en

metanol. Rendimiento: 94%.

HO. o) 0]

Z CHj

OH CHs

P.f. obtenido: 286-288 °C (metanol) (lit. p.f.: 288 °C (62)).

>C RMN (DMSO-dg, 62,5 MHz): § 160,9 (C-2), 159,5 (C-7), 157,0 (C-5), 154,4 (C-
8a), 148,6 (C-4), 114,7 (C-3), 102,3 (C-8), 99,3 (C-6), 94,0 (C-4a), 18,7 (4-CHs), 12,2
(3-CH5).

'H RMN (DMSO-ds, 250 MHz): & 10,39 (1H, s, 7-OH), 10,13 (1H, s, 5-OH), 6,25 (1H,
d, J: 2,4, H-8), 6,13 (1H, d, J: 2,4, H-6), 2,50 (3H, s, 4-CH3), 1,99 (3H, s, 3-CH3).
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5.2.8.20. 7,8-Benzo-3,4-dimetilcumarina (7,8-benzo-3,4-dimetil-2 H- 1 -benzopiran-2-

ona)

Materiales de partida: 1-naftol, 2-metilacetoacetato de etilo.

Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calenté a 130 °C durante 80 minutos. La fase
organica reunida luego de separar el catalizador se lavé con NaOH IM (2x4 ml), H,O
(2x4 ml) y fue secada con Na,SQ, anhidro. Posteriormente se evaporé el solvente a
presion reducida, obteniéndose un producto crudo que se purificé por cristalizacion en

metanol. Rendimiento: 77%.

!oo
Zch

CHj

P.f. obtenido: 198-199 °C (metanol) (lit. p.f.: 203-204 °C (102)).

'3C RMN (DMSO-ds, 62,5 MHz): § 160,6 (C-2), 152,9 (C-8a), 147,2 (C-4), 133,5 (C-
7, 127,9 (C-17), 127,6 (C-3°), 127,0 (C-27), 123,6 (C-8), 122,0 (C-5), 121,2 (C-4’),
121,1 (C-6), 120,8 (C-3), 115,3 (C-4a), 15,1 (4-CH3), 12,9 (3-CH3).

'H RMN (DMSO-dg, 250 MHz): & 8,33-8,37 (1H, m, H-4"), 7,98-8,04 (1H, m, H-1°),
7,82 (1H, H-5), 7,79 (1H, H-6), 7,67-7,72 (2H, m, H-2*, H-3"), 2,50 (3H, s, 4-CH3),
2,17 (3H, s, 3-CH3).

5.2.8.21. 3-Fluoro-7-hidroxi-4-metilcumarina (3-fluoro-7-hidroxi-4-metil-2H-1-

benzopiran-2-ona)

Materiales de partida: resorcinol, 2-fluoroacetoacetato de etilo.
Procedimiento C: la mezcla de reaccion se calent6 a 130 °C durante 30 minutos. El pro-
ducto crudo obtenido tras la etapa de aislamiento fue purificado por cristalizacion en

metanol. Rendimiento: 89%.
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Procedimiento D: la mezcla de reaccion se calentd irradiando con microondas con una
potencia de 360 w durante 20 minutos. El producto crudo obtenido tras la etapa de ais-

lamiento se purificéd por cristalizacion en metanol. Rendimiento: 88%.

HO. o) )

CHj

P.f. obtenido: 233-234 °C (metanol) (lit. p.f.: no encontrado).

C RMN (DMSO-dg, 50 MHz): § 160,9 (C-7), 155,0 (C-8a), 152,1 (d, J: 2,3, C-2),
144,3 (C-5), 132,6 (d, J: 13,0, C-3), 127,1 (d, J: 5,35, C-4), 114,2 (C-6), 111.6 (d, J: 2,3,
C-4a), 102,9 (C-8), 10,5 (d, J: 3,85, CH3).

'H RMN (DMSO-dg, 200 MHz): § 10,4 (1H, s, OH), 7,49 (1H, d, J: 8,8, H-5), 6,79 (1H,
dd, J: 8,8, J: 2,4, H-6), 6,67 (1H, d, J: 2,4, H-8), 2,25 (3H, d, J: 3,0, CHj3).
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5.3. RESULTADOS Y DISCUSION

5.3.1. Introduccion

El objetivo de este capitulo fue la preparacién de compuestos heterociclicos per-
tenecientes a la familia de las cumarinas a través de procedimientos sustentables. En
particular se planteé como meta la obtencion de 4-metilcumarinas por medio de la reac-
cién de Pechmann, que como ya fue mencionado en la seccion 5.1.4, consiste en la con-
densacion de un fenol sustituido con un B-cetoéster, en presencia de un catalizador aci-
do:

0

OH
o o ; 0
Y, 3 : +R'OH + H,0
L A2 THiC OR’ _
R M X

CHj

donde X es H o CH; y R’ es CH; o CH3CH..

Se estudid el uso de un heteropoliacido con estructura de Wells-Dawson (WD)
(HeP2W13062.24H,0) como catalizador, en reemplazo de los catalizadores acidos tradi-
cionales citados en la seccion 5.1.4.3. El 4cido de WD, utilizado en medio heterogéneo
(masico o soportado), presenta varias ventajas: elevada actividad, no presenta problemas
de corrosion, facil de manejar, bajo costo y facil separacion de la mezcla de reaccion, lo
que haria factible su reutilizacion.

En primer término se realizaron una serie de experiencias de obtencion de 7-
hidroxi-4-metilcumarina, con el fin de optimizar las condiciones de reaccion.

A continuacidn, se prepararon dieciséis 4-metilcumarinas, con sustituyentes de
diferente naturaleza.

En la mayoria de los casos ensayados se logré obtener las cumarinas deseadas
con alta selectividad, practicamente sin formacion de productos secundarios; y se recu-

per6 casi todo el material de partida no transformado.
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5.3.2. Preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina. Optimizacion de las condiciones

de reaccion

La 7-hidroxi-4-metilcumarina se obtuvo por reaccion de resorcinol (1,3-

dihidroxibenceno) con acetoacetato de etilo:

OH
M catalizador HO 0 O
Y OEt ~
OH
CHs

Se utilizaron tres tipos de heteropolicatalizadores con estructura WD: maésico y

soportado sobre silice Grace Davison Grade 59, 0,4 g/g y 0,1 g/g. Se llevaron a cabo un

conjunto de experiencias con el fin de:

Optimizar las condiciones de reaccion (tiempo y temperatura de la misma, rela-
cion molar entre reactivos y cantidad de catalizador empleada), cuando se utiliza
acido de WD masico o soportado (0,4 g/g), y cuando se desarrolla la reaccion en
solvente y en ausencia de éste.

Comprobar la ausencia de catalisis homogénea cuando se realiza la reaccion en
solvente.

Estudiar el comportamiento de la reaccion al reemplazar el acetoacetato de etilo
por acetoacetato de metilo.

Comparar los resultados que se obtienen cuando se ensaya la reaccion: a) em-
pleando acido de WD madsico y soportado (0,4 g/g); b) en solvente y en ausencia
de éste; ¢) con calentamiento térmico (o convencional) y con irradiacidén con mi-
croondas.

Estudiar la reutilizacion del catalizador.

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en presencia de aire y luz. En aque-

llas realizadas en solvente se empleo tolueno.
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5.3.2.1. Experiencias realizadas en tolueno. Catalizador usado: dcido de WD (mdsico)

En la tabla 5.1 se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 5.1: Optimizacion de las condiciones de reaccion en la preparacion de 7-hidroxi-

4-metilcumarina empleando tolueno como solvente de reaccion. Catalizador utilizado:

acido de WD (mésico).

Relacion Cantidad

Entrada molar de catali- Temperatura Tiempo Rendimiento
resorcinol/ zador (°C) (h) (%)
p-cetoéster (% mmol)

1 1:1 1 20 3 -
2 1:1 1 60 8 g
3 1:1 1 110 45 82
I:1 I 110 3 84"
4 1:1 1 110 2 42
5 1:1 1 110 6 78
6 1:3 1 110 4 83
7 1:5 1 110 3,5 85
8 1:1 3 110 3.5 20
9 1:1 5 110 3 80

" Rendimiento logrado al reemplazar el acetoacetato de etilo por acetoacetato de metilo.

En las entradas 3, 6, 7, 8 y 9 la reaccion se llevé a cabo hasta que los reactivos se
consumieron o no se observaron mas cambios en la composicién de la mezcla de reac-
cién. En las entradas 1 y 2 la reaccidon se detuvo al cabo de 8 horas, debido a que su
avance era muy lento. Trabajando con una relacién molar resorcinol/acetoacetato de
etilo de 1:5 (entrada 7) s6lo se logré aumentar el rendimiento en un 4%, con respecto al
obtenido con una relacion 1:1 (de 82 a 85%). Cantidades de catalizador mayores al 1%
(entradas 8 y 9) no mejoraron practicamente el rendimiento (aunque la reaccioén proce-

dié mas rapidamente).
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El reemplazo de acetoacetato de etilo por acetoacetato de metilo (entrada 3)
acorto el tiempo de reaccion; segin lo expresado por John y col. (62), el primero es me-
nos reactivo que el segundo debido a un posible efecto estérico derivado del mayor ta-
mafio del grupo etilo. Sin embargo, los rendimientos fueron similares.

Puede concluirse entonces que las condiciones 6ptimas de reaccion son (entrada
3):

e Relacion molar resorcinol/acetoacetato de etilo: 1:1

e Cantidad de catalizador: 1% mmol.

e Temperatura: 110 °C (tolueno a reflujo)

e Tiempo de reaccion: 4,5 horas (mayores 0 menores tiempos dieron rendimien-

tos mas bajos, entradas 4 y 5)

Empleando estas condiciones se ensayd la reutilizacioén del catalizador. Los re-
sultados se exponen en la tabla 5.2. Como puede verse, no existe practicamente pérdida
de actividad catalitica luego de tres ciclos de reaccidn. Por espectroscopia IR se observd

que el catalizador conservaba su estructura WD al cabo de los tres ciclos cataliticos.

Tabla 5.2: Reutilizacién del catalizador en la preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina

empleando 4cido de WD (mdsico) como catalizador y tolueno como solvente de reac-

cion.
Ciclo catalitico Rendimiento (%)
1 82
2 80
3 83

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Temperatura de reaccién: 110 °C. Tiempo de reac-

cién: 4,5 h.

Asimismo, para verificar la ausencia de catélisis homogénea en las condiciones
de reaccidn establecidas, se realizd un ensayo de reflujo de tolueno con catalizador vy,
posteriormente, se intentd realizar la reaccion en ese solvente tras separar ¢l cataliza-
dor. Luego de 4,5 horas de calentamiento a reflujo no se observé formacion de produc-

to, recuperandose los materiales de partida. Ademas, el catalizador separado, al ser utili-
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zado posteriormente en la preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina, no acuso pérdida

de actividad catalitica.

3.3.2.2. Experiencias realizadas en tolueno. Catalizador usado: dcido de WD (sopor-

tado, 0,4 g/g)

En la tabla 5.3 se observan los resultados obtenidos.

Tabla 5.3: Optimizacion de las condiciones de reaccion en la preparacion de 7-hidroxi-

4-metilcumarina empleando tolueno como solvente de reaccién. Catalizador utilizado:

acido de WD (soportado, 0,4 g/g).

Relacion Cantidad

Entrada molar de catali- Temperatura  Tiempo  Rendimiento
resorcinol/ zador (°C) (h) (%)
p-cetoéster (% mmol)

1 1:1 1 70 3 -
2 1:1 1 60 3 5
3 1:1 1 110 2.5 23
4 1:1 1 110 1 55
5 1:1 1 110 3.5 -
6 1:3 1 110 2,3 83
7 1:5 1 110 1,8 85
8 1:1 3 110 1,1 82
9 I:1 5 110 0,7 82

En las entradas 3, 6, 7, 8 y 9 la reaccién se ejecuté hasta que los reactivos se
consumieron o no se observaron mas cambios en la composicidén de la mezcla de reac-
cioén. En las entradas 1 y 2 la reaccion se detuvo al cabo de 8 horas, debido a que su
avance era muy lento. Empleando una relacién molar resorcinol/acetoacetato de etilo de

1:5 (entrada 7), el rendimiento tuvo sélo un ligero aumento con respecto al obtenido con
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con una relacién 1:1 (de 83 a 85%). Cantidades de catalizador mayores al 1% (entradas
8 y 9) no mejoraron el rendimiento (aunque la reaccion procedié mds rapidamente).
Se concluye entonces que las condiciones dptimas de reaccion son (entrada 3):
e Relacion molar resorcinol/acetoacetato de etilo: 1:1
e Cantidad de catalizador: 1% mmol.
o Temperatura: 110 °C (tolueno a reflujo)
e Tiempo de reaccién: 2,5 horas (mayores o menores tiempos dieron rendimien-
tos mas bajos, entradas 4 y 5).
En base a estas condiciones de reaccion, a continuacion se estudid la reutiliza-

cion del catalizador. Los resultados se muestran en la tabla 5.4.

Tabla 5.4: Reutilizacion del catalizador en la preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina
empleando acido de WD (soportado, 0,4 g/g) como catalizador y tolueno como solvente

de reaccion.

Ciclo catalitico Tiempo (h) Rendimiento (%)
1 2,5 83
2 4 85
3 7,5 56

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Temperatura de reaccion: 110 °C.

Como puede apreciarse, en el segundo ciclo catalitico el rendimiento no dismi-
nuye, pero se prolonga el tiempo de reaccion, con respecto al primer ciclo. En el tercero
puede verse que el rendimiento cae abruptamente y el tiempo de reaccién se alarga ain
mads. Se concluye entonces que existe pérdida de actividad catalitica y, por lo tanto, este
catalizador no seria reutilizable en forma directa (al menos sin realizar alguna reactiva-
cion).

Para investigar esta disminucion de la accion catalitica se compararon los espec-
tros IR de! catalizador antes de su empleo y después del primer y segundo ciclo catali-
tico. Se pudo observar que la estructura WD se mantenia al cabo de los dos primeros
ciclos de reaccion (por la presencia de las cuatro bandas caracteristicas descritas en las

secciones 3.3.3 y 3.3.4). Sin embargo, en los dos espectros correspondientes al catali-
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zador usado se notd ademads la existencia de bandas adicionales a 1690 y 3080 cm",
caracteristicas de la 7-hidroxi-4-metilcumarina. Por lo tanto la pérdida de actividad ca-
talitica podria ser atribuida a la adsorcion del producto sobre la superficie del cataliza-

dor.

5.3.2.3. Experiencias realizadas en ausencia de solvente. Catalizador usado: dcido de

WD (masico)

En la tabla 5.5 se muestran los resultados logrados.

Tabla 5.5: Optimizacién de las condiciones de reaccion en la preparacion de 7-hidroxi-

4-metilcumarina en ausencia de solvente, empleando 4cido de WD (masico) como cata-

lizador.
Relacion Cantidad
molar de Temperatura  Tiempo Rendimiento
Entrada
resorcinol/ catalizador (°C) (min) (%)
p-cetoéster (% mmol)
1 1:1 1 110 60 69
2 1:1 1 130 40 87
1:1 1 130 60 87’
3 1:1 1 150 40 82
4 1:1 1 130 25 64
5 1:1 1 130 60 86
6 1:3 1 130 35 86
7 1:5 ] 130 30 88
8 1:1 3 130 30 88
9 1:1 5 130 25 87

" Rendimiento logrado al reemplazar el acetoacetato de etilo por acetoacetato de metilo.
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En todos los casos (excepto en las entradas 4 y 5) la reaccion se desarroll hasta
que los reactivos se consumieron o no se observaron mas cambios en la composicion de
la mezcla de reaccién. Trabajando con una relacion molar resorcinol/acetoacetato de
etilo de 1:5 (entrada 7) practicamente no mejord el rendimiento, con respecto al obteni-
do con una relacién 1:1 (de 87 a 88%). Cantidades de catalizador mayores al 1% tampo-
co mejoraron el rendimiento (entradas 8 y 9).

Al reemplazar el acetoacetato de etilo por acetoacetato de metilo (entrada 2),
tanto los tiempos de reaccion como los rendimientos tuvieron valores casi idénticos a
los obtenidos empleando el primero.

Se puede concluir pues, que las condiciones dptimas de reaccion son (entrada 2):

e Relacion molar resorcinol/acetoacetato de etilo: 1:1

o Cantidad de catalizador: 1% mmol.

e Temperatura: 130 °C

e Tiempo de reaccion: 40 minutos (mayores o menores tiempos dieron rendimien-
tos més bajos, entradas 4 y 5).
En base a estas condiciones, se investigo la reutilizacion del catalizador. Los re-

sultados pueden verse en la tabla 5.6.

Tabla 5.6: Reutilizacion del catalizador en la preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina

en ausencia de solvente, empleando 4cido de WD (madsico) como catalizador.

Ciclo catalitico Rendimiento (%)
1 87
2 86
3 87

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Temperatura de reaccién: 130 °C. Tiempo de reac-

cion: 40 minutos.

Como puede apreciarse, no existe practicamente pérdida de actividad catalitica
luego de tres ciclos de reaccion. Por espectroscopia IR se observo que el mismo conser-

vaba su estructura WD al cabo de los tres ciclos cataliticos.
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3.3.2.4. Experiencias realizadas en ausencia de solvente (calentamiento por irradiacion

con microondas). Catalizadores empleados: acido de WD (mdsico y soportado)

Tras los resultados obtenidos en la seccion 5.3.2.3, se llevd a cabo la reaccion
reemplazando el calentamiento convencional por irradiacion con microondas.

Primeramente se hizo una experiencia empleando una relacién molar de reacti-
vosde 1:1y 1% mmol de 4cido de WD, masico. Se irradié con una potencia de 360 w
durante 30 minutos, hasta que no hubo més cambios en la mezcla de reaccion. Se obtu-
vo un rendimiento de 52%, mas bajo que el obtenido con calentamiento convencional
(87%, tabla 5.5, entrada 2) empleando las condiciones dptimas de reaccion.

Como se supuso que el menor rendimiento podria deberse a la descomposicion
del HPA (a causa de la alta temperatura generada por la radiacion), se decidio repetir la
experiencia utilizando como catalizador 4cido de WD soportado sobre silice (0,1 g/g).
En este caso el tiempo de reaccion fue de 20 minutos y el rendimiento de 87%.

A continuacion se estudio la reutilizacion del catalizador soportado utilizado.

Los resultados se visualizan en la tabla 5.7.

Tabla 5.7: Reutilizacion del catalizador en la preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina

en ausencia de solvente (calentamiento por irradiacion con microondas).

Ciclo catalitico Tiempo (minutos) Rendimiento (%)
1 20 87
2 25 74
3 33 49

Catalizador empleado: acido de WD (soportado, 0,1 g/g) (1% mmol). Potencia emplea-
da: 360 w.

Puede verse que en el segundo y tercer ciclo catalitico, los rendimientos dismi-
nuyen y los tiempos de reaccion se alargan. Se concluye pues que existe pérdida de ac-

tividad catalitica y por lo tanto el catalizador soportado no es reutilizable.
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3.3.2.5. Reaccion ensayada en ausencia de solvente (calentamiento convencional). Ca-

talizador empleado: dcido de WD (soportado, 0,1 g/g).

A fin de observar si el reemplazo del catalizador masico por el soportado 0,1 g/g
(utilizado en la seccion 5.3.2.4) tenia incidencia sobre el tiempo de reaccion y el rendi-
miento, se ensayd una experiencia en ausencia de solvente, con calentamiento conven-
cional, a una temperatura de 130° C y una relacion molar de reactivos de 1:1. La canti-
dad de catalizador utilizada fue de 1% mmol. El tiempo de reaccién que se obtuvo fue
de 40 minutos y el rendimiento de 86%, similares a los obtenidos trabajando con el ca-
talizador masico (tabla 5.5, entrada 2).

Puede afirmarse entonces que el empleo del catalizador soportado en lugar del
madsico no modifica el rendimiento y el tiempo de reaccion, para una reaccion en ausen-
cia de solvente con calentamiento convencional. Y ademas, que el menor tiempo de
reaccion observado en la seccidn anterior (20 minutos) se debio exclusivamente al ca-
lentamiento por irradiacion con microondas. Como fue expresado en las secciones 2.7 y
4.3.7.1, las interacciones onda-materia conducen a efectos térmicos y especificos (no
puramente térmicos) que ocasionan un calentamiento homogéneo de la mezcla sustrato-

catalizador y un acortamiento del tiempo de reaccion.

3.3.2.6. Comparacion entre los métodos desarrollados

El rendimiento de la preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina a partir de resor-
cinol y acetoacetato de etilo en tolueno no mejord cuando se reemplazé el 4cido de WD,
masico, por el soportado 0,4 g/g; sin embargo se redujo sustancialmente el tiempo de
reaccion. Esto podria ser atribuido a la mayor drea especifica que presenta el catalizador
soportado.

No se aprecio pérdida de actividad catalitica al reutilizar el catalizador maésico
tanto cuando la reaccion se ensayd en tolueno como cuando se realizé en ausencia de
solvente. Pero si hubo pérdida de actividad catalitica en el caso del catalizador soporta-
do 0,4 g/g, lo que no haria posible su reutilizacion.

Los tiempos de reaccion se acortaron notablemente al ensayar la reaccion en au-

sencia de solvente, especialmente cuando el calentamiento fue por irradiaciéon con mi-
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croondas. Por su parte, los rendimientos obtenidos fueron similares a aquellos en los

que la reaccion se llevd a cabo en tolueno.

5.3.3. Preparacion de 4-metilcumarinas

Las 4-metilcumarinas (con o sin sustituyente en la posicion 3) fueron preparadas

a partir de fenoles sustituidos con grupos de distinta naturaleza electrénica, y un B-

cetoéster (acetoacetato de etilo, 2-metilacetoacetato de etilo o 2-fluoroacetoacetato de

etilo):
OH
SN o O catalizador |\ o o
+
RI// H3CMOEt R// = X
X
CH4

donde XesH,CHs;o0F.
Las preparaciones de 4-metilcumarinas sin sustituyente en la posicion 3 fueron
llevadas a cabo:

o Me¢étodo A (aplicado a casi todos los casos ensayados): reaccion en tolueno a re-
flujo (T: 110 °C), con una relacion molar de reactivos de 1:1 y 1% mmol de 4ci-
do de WD, masico.

e Método B (so6lo empleado en algunos casos): reaccion en tolueno a reflujo, con
una relacion molar de reactivos de 1:1 y 1% mmol de 4acido de WD, soportado,
0,4 g/g.

e Meérodo C (utilizado en la mayoria de los casos estudiados): reaccion en ausencia
de solvente con calentamiento convencional a una temperatura de 130 °C, con
una relacién molar de reactivos de 1:1 y 1% mmol de 4cido de WD, maésico.

e Método D (s6lo utilizado en algunos casos): reaccidén en ausencia de solvente
con calentamiento por irradiacion con microondas, con una relacion molar de re-

activos de 1:1 y 1% mmol de 4cido de WD, soportado, 0,1 g/g.
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Por otro lado, las preparaciones de las 3,4-dimetilcumarinas fueron efectuadas
segun los métodos A (aplicado en dos casos), C (utilizado en todos los casos) y D (en
dos casos).

La preparacion de la 3-fluoro-7-hidroxi-4-metilcumarina se llevé a cabo apli-
cando los métodos C y D.

Las condiciones de reaccion en los diferentes métodos fueron elegidas a partir de
los resultados obtenidos de las experiencias de preparacion de 7-hidroxi-4-
metilcumarina de la seccioén 5.3.2. En todos los casos estudiados, las reacciones fueron
desarrolladas hasta que los reactivos se consumieron o no se observaron mas cambios
en la composicion de la mezcla de reaccion.

En las tablas 5.8 a 5.11 se muestran los resultados obtenidos.

Con el método A (tabla 5.8) se obtuvieron buenos rendimientos con fenoles sus-
tituidos con grupos donores de electrones en posicion meta (es decir, en posicion para
con respecto al sitio de la sustitucion electrofilica), como por ejemplo los resorcinoles
sustituidos (entradas 1, 2, 6, 8 y 9). Otros fenoles menos activados que é€stos condujeron
a rendimientos mds bajos: m-cresol (3-metilfenol), 3,4-dimetilfenol, 3-metoxifenol y 1-
naftol (entradas 3, 4, 5 y 7); un grupo alquilo es poco activante del anillo aromético, y
en el caso del 1-naftol, la presencia de un anillo bencénico fusionado al anillo en donde
tiene lugar la sustitucion electrofilica lo hace menos reactivo (58,78).

El catecol (1,2-dihidroxibenceno), la resacetofenona (2,4-dihidroxifenil metil ce-
tona) y el 2-naftol no dieron las cumarinas esperadas. En el primero, los hidroxilos estan
en posicion orto y no en meta (es decir, el segundo hidroxilo queda en posicion meta
con respecto al sitio reactivo en la ciclacion). En la resacetofenona, el grupo acilo desac-
tiva el anillo y ademads, estando en la posicion 4, podria existir un efecto de quelacién e
impedimento estérico que imposibilita la reaccion (como fue expresado en la seccion
5.1.4.1). El 2-naftol es menos reactivo ain que el 1-naftol para una reaccion de sustitu-
cién electrofilica.

La reactividad del pirogalol (1,2,3-trihidroxibenceno) (entrada 2) es algo menor
que la del resorcinol puesto que el hidroxilo unido al carbono numero 2 desactiva por
efecto inductivo la posicidon meta a este para un reactivo electrofilico (y practicamente
no la activa por resonancia). El menor rendimiento obtenido para la 5,7-dihidroxi-4-

metilcumarina (entrada 6) comparado con la 7-hidroxi-4-metilcumarina (tabla 5.1
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Tabla 5.8: Preparacion de 4-metilcumarinas. Método A.

Tiem- | Rendi-
Entra-
d Fenol B-Cetoéster Cumarina po miento
a
(h) (%)
1,3-Dihidroxi-5-
Acetoacetato de 5-Hidroxi-4,7-
1 metilbenceno 5 83
etilo dimetilcumarina
(orcinol)
1,2,3-
Acetoacetato de | 7,8-Dihidroxi-4-
2 Trihidroxibenceno ) 5 62
) etilo metilcumarina
(pirogalol)
3-Metilfenol Acetoacetato de 4,7-
3 ) ) ) 7 39
(m-cresol) etilo Dimetilcumarina
L Acetoacetato de 4.6,7-
4 3,4-Dimetilfenol ) 6,5 6
etilo Trimetilcumarina
Acetoacetato de 4-Metil-7-
5 3-Metoxifenol ) 5 28
etilo metoxicumarina
1,3,5-
Acetoacetato de | 5,7-Dihidroxi-4-
6 Trihidroxibenceno ) ) 5 78
etilo metilcumarina
(floroglucinol)
Acetoacetato de 7,8-Benzo-4-
7 1-Naftol 5 7
etilo metilcumarina
1,3- 2-
) 7-Hidroxi-3,4-
8 Dihidroxibenceno | Metilacetoacetato | = ) 9 84
) dimetilcumarina
(resorcinol) de etilo
1,3-Dihidroxi-5- 2-
5-Hidroxi-3,4,7-
9 metilbenceno Metilacetoacetato 9 74

(orcinol)

de etilo

trimetilcumarina

Reacciones en tolueno a reflujo (T: 110 °C), con una relacion molar de reactivos de 1:1

y 1% mmol de acido de WD, masico.
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entrada 3) se debe probablemente a un efecto estérico causado por el tercer hidroxilo del
floroglucinol (1,3,5-trihidroxibenceno). En el caso del orcinol (1,3-dihidroxi-5-
metilbenceno) (entradas 1 y 9), como ya fue expresado en la secciéon 5.1.4.1, el metilo
en la posicion 5 permite que se obtenga la 5-hidroxicumarina y no el 7-hidroxi isémero
(que es lo que se esperaria en base al mecanismo sugerido por John e Israelstam descrito
en la seccion 5.1.4.4) como consecuencia de un efecto estérico del metilo.

Al reemplazar el acetoacetato de etilo por 2-metilacetoacetato de etilo para obte-
ner las 3,4-dimetilcumarinas (entradas 8 y 9), los tiempos de reaccion fueron mayores
que los correspondientes a la obtencién de las 4-metilcumarinas. La sustitucion del ato-
mo de H en el carbono o por metilo decrece la reactividad del B-cetoéster; la enolizacion
de este (seccion 5.1.4.2) tiene lugar en una menor extension cuando los H son reempla-
zados por grupos donores de electrones (62).

Con respecto al método B (tabla 5.9) se obtuvieron rendimientos similares a
aquellos obtenidos con el método A, pero se observa una importante disminucion de los
tiempos de reaccion. Esto podria ser atribuido a la mayor drea especifica que presenta el
catalizador soportado.

Empleando el método C (tabla 5.10) en la preparacion de las 4-metilcumarinas
sin sustituyente en la posicion 3, se redujeron sustancialmente los tiempos de reaccion,
comparando con los valores obtenidos con el método A, a causa de la mayor concentra-
cion de los reactivos (debido a la ausencia de dilucion inducida por el solvente), como
fue expresado en las secciones 2.6 y 4.3.6.1. En algunos casos aumentaron notablemen-
te los rendimientos (reacciones ejecutadas con fenoles menos activados, entradas 3, 4, 5
y 7). Esto motivé a que la mayoria de las 3,4-dimetilcumarinas y la 3-fluoro-7-hidroxi-
4-metilcumarina se prepararan con este método y no con el A.

En el caso de la preparacion de 7,8-dihidroxi-4-metilcumarina (entrada 2), cuan-
do se llevo a cabo al abrigo de la luz y en atmdsfera inerte (N»), el rendimiento tuvo un
incremento del 12%.

Tampoco con este método dieron las esperadas cumarinas, la resacetofenona y el
2-naftol, como asi también el fenol y el timol (2-isopropil-5-metilfenol). En el caso del
fenol, se debid probablemente a que el anillo aromético no esta lo suficientemente acti-
vado para la sustitucion electrofilica, pues carece de un grupo donor en meta. En el ti-
mol, la posicién para al grupo metilo esta ocupada por el isopropilo y esto haria imposi-

ble la sustitucion electrofilica.
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Con fenoles menos reactivos (m-cresol y 3,4-dimetilfenol, entradas 11 y 12) los
rendimientos obtenidos en la preparacion de 3,4-dimetilcumarinas fueron mas bajos (a
tiempos de reaccion similares) que los obtenidos usando este método para preparar las
4-metilcumarinas sin sustituyente en la posicion 3. Como ya fue expresado, la enoliza-
cion del B-cetoéster tiene lugar en una menor extension cuando los H son reemplazados
por grupos donores de electrones.

Tanto el rendimiento como el tiempo de reaccion correspondientes a la prepara-
cion de la 3-fluoro-7-hidroxi-4-metilcumarina (entrada 16) fueron similares a los de la
7-hidroxi-4-metilcumarina (tabla 5.5 entrada 2). El flior es aceptor de electrones y por

lo tanto favorece la enolizacion del B-cetoéster (seccion 5.1.4.2).

Tabla 5.9: Preparacion de 4-metilcumarinas. Método B.

Tiempo Rendimiento
Entrada Fenol Cumarina
(h) (Vo)
1,3-Dihidroxi-5-
5-Hidroxi-4,7-
1 metilbenceno ) 2,5 81
. dimetilcumarina
(orcinol)
1,2,3-

7,8-Dihidroxi-4-
2 Trihidroxibenceno i ) 2,5 62
metilcumarina

(pirogalol)

4,7-
3 m-Metilfenol 3 38
Dimetilcumarina

1,3,5-

5,7-Dihidroxi-4-
4 Trihidroxibenceno ) ) 2,5 80
metilcumarina
(floroglucinol)

Reacciones en tolueno a reflujo (T: 110 °C), con una relacién molar de reactivos de 1:1

y 1% mmol de acido de WD, soportado (0,4 g/g).
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Tabla 5.10: Preparacion de 4-metilcumarinas. Método C.

E Tiem- | Rendi-
n-
Fenol p-Cetoéster Cumarina po miento
trada
(min) | (%)
1,3-Dihidroxi-5-
Acetoacetato de 5-Hidroxi-4,7-
1 metilbenceno 40 86
) etilo dimetilcumarina
(orcinol)
1,2,3-
Acetoacetato de 7,8-Dihidroxi-4- 60 56
2 | Trihidroxibenceno ) . .
) etilo metilcumarina 60 68
(pirogalol)
Acetoacetato de 4,7-
3 3-Metilfenol 110 71
etilo Dimetilcumarina
) Acetoacetato de 4,6,7-
4 3,4-Dimetilfenol 90 82
etilo Trimetilcumarina
. Acetoacetato de 4-Metil-7-
S 3-Metoxifenol ) ) 60 86
etilo metoxicumarina
1,3,5-
Acetoacetato de 5,7-Dihidroxi-4-
6 | Trihidroxibenceno ) 50 97
etilo metilcumarina
(floroglucinol)
Acetoacetato de 7.8-Benzo-4-
7 1-Naftol 50 75
etilo metilcumarina
1,3- 2-
_ 7-Hidroxi-3,4-
8 Dihidroxibenceno | Metilacetoacetato o ) 30 87
) dimetilcumarina
(resorcinol) de etilo
1,3-Dihidroxi-5- 2-
5-Hidroxi-3,4,7-
9 metilbenceno Metilacetoacetato ) ) 80 74
trimetilcumarina
(orcinol) de etilo
1,2,3- 2-
7,8-Dihidroxi-3,4-
10 | Trihidroxibenceno | Metilacetoacetato 50 50

(pirogalol)

de etilo

dimetilcumarina

(Continua en la pagina siguiente)
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(Continuacion)

B Tiem- | Rendi-
n_
Fenol B-Cetoéster Cumarina po miento
trada
(min) | (%)
2.
3,4,7-
11 3-Metilfenol Metilacetoacetato 60 38
) Trimetilcumarina
de etilo
-
3,4,6,7-
12 3,4-Dimetilfenol | Metilacetoacetato 60 41
) Tetrametilcumarina
de etilo
2.
3,4-Dimetil-7-
13 3-Metoxifenol Metilacetoacetato 40 82
metoxicumarina
de etilo
1,3,5- 2-
5,7-Dihidroxi-3,4-
14 Trihidroxibenceno | Metilacetoacetato 30 94
dimetilcumarina
(floroglucinol) de etilo
2-
7,8-Benzo-3,4-
15 1-Naftol Metilacetoacetato ) 80 77
) dimetilcumarina
de etilo
1,3- 2-
3-Fluoro-7-hidroxi-
16 Dihidroxibenceno | Fluoroacetoacetato 30 89

(resorcinol)

de etilo

4-metilcumarina

Reacciones en ausencia de solvente con calentamiento convencional a una temperatura

de 130 °C, con una relacion molar de reactivos de 1:1 y 1% mmol de acido de WD, ma-

sico.

* Reaccidn efectuada al abrigo de la luz y en atmdsfera inerte (N»).
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Si se compara el mérodo D (tabla 5.11) con el método C, los tiempos de reaccion

son aun mas cortos, aunque no se observa incremento en los rendimientos. Esto Gltimo

podria ser explicado en base al mecanismo de reaccidn, a través de un estado de transi-

cién no mas polar que los reactivos de partida (103). De esta manera no tendrian lugar

ciertos efectos especificos de las microondas (seccion 2.7) que serian responsables del

incremento en los rendimientos que ocurre en otras reacciones como la ciclodeshidrata-

cion de una 1,3-dicetona a 2-arilcromona (seccion 4.3.7.2).

Tabla 5.11: Preparacion de 4-metilcumarinas. Método D.

E Tiem- | Rendi-
n-
Fenol B-Cetoéster Cumarina po miento
trada
(min) (“o)
1,3-Dihidroxi-5-
Acetoacetato de 5-Hidroxi-4,7-
1 metilbenceno 20 72
) etilo dimetilcumarina
(orcinol)
Acetoacetato de 7,8-Benzo-4-
2 1-Naftol 20 77
etilo metilcumarina
1,3- 2-
7-Hidroxi-3,4-
3 Dihidroxibenceno | Metilacetoacetato | . 23 87
dimetilcumarina
(resorcinol) de etilo
1,3-Dihidroxi-5- 2-
5-Hidroxi-3,4,7-
4 metilbenceno Metilacetoacetato | ) 23 71
trimetilcumarina
(orcinol) de etilo
1,3- 2- 3-Fluoro-7-
5 Dihidroxibenceno | Fluoroacetoacetato hidroxi-4- 20 88
(resorcinol) de etilo metilcumarina

Reacciones en ausencia de solvente con calentamiento por irradiacion con microondas

(Potencia empleada: 360 w), con una relaciéon molar de reactivos de 1:1 y 1% mmol de

acido de WD, soportado (0,1 g/g).
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5.3.4. Comparacion de los métodos de preparacion estudiados de 4-metilcumarinas

con otros métodos citados en la seccion 5.1.4.5

Los métodos de preparacion estudiados de 4-metilcumarinas presentan varias
ventajas con respecto a aquellos en los cuales se han empleado los catalizadores acidos
tradicionales mencionados en la seccion 5.1.4.3. El 4cido de WD fue empleado en pe-
quefia cantidad (1% mmol) y, en el caso del heteropolicatalizador masico, pudo ser re-
cuperado al término de la reaccion y reutilizado sin pérdida de actividad catalitica, sin
necesidad de tratamiento alguno, minimizando los residuos. Ademas, la temperatura a la
cual se llevé a cabo la reaccion fue més baja, con tiempos mas cortos y mejores rendi-
mientos, sin formacion de productos secundarios como las cromonas.

Las resinas de intercambio catidénicas como Duolite C-20, Zeokarb 225, Amber-
lite IR-120 y Amberlyst, también pueden ser recuperadas y reutilizadas como el 4cido
de WD, pero a diferencia de este, son inestables por encima de los 120° C y, en algunos
casos, los rendimientos de las reacciones son mds bajos y los tiempos mas largos (tal es
asi que ha sido conveniente el uso de microondas para acelerar la reaccion).

Los catalizadores sélidos mencionados en la seccion 5.1.4.5 (Nafion-H, zeolitas,
arcillas montmorillonita, tungsteno soportado, 6xido de zirconio y cerio sulfatado, acido
perclorico soportado, acido bencilsulfénico soportado y sulfato de polianilina) también
son, en su mayoria, recuperables y reutilizables. Sin embargo, su empleo ocasiona en
muchos casos menores rendimientos y/o tiempos de reaccion mas prolongados. Ade-
mas, el tungsteno soportado sobre 0xido de zirconio y el acido perclérico soportado
sobre silice son los Unicos que pueden ser reutilizados sin necesidad de tratamiento al-
guno.

El empleo de liquidos i6nicos evita el uso de solventes toxicos. Los rendimientos
de las reacciones en los que se los utiliza son, en general, mejores que los que se obtu-
vieron con el uso del 4cido de WD; se trabaja a menor temperatura y los tiempos son
mds cortos. Pero los liquidos i6nicos tienen la desventaja de que no son, en general,
reutilizables (en la seccidon 5.1.4.5 se menciond un liquido idnico neutro que puede ser
reutilizado, pero para ello debe ser sometido a un tratamiento previo). Ademas, gene-
ralmente, se requiere el uso de &cido clorhidrico para detener la reaccion, haciendo que

este proceso se costoso y riesgoso para el medio ambiente.
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En cuanto al empleo de sales como cloruro de indio (III), cloruro de zirconio
(IV) y otras mencionadas en la seccion 5.1.4.5, las reacciones en las que se las ha em-
pleado en general han tenido mejores rendimientos, temperaturas mas bajas y tiempos
mads cortos, comparando con los métodos usando 4cido de WD, ademads de evitarse el
uso de solventes toxicos. Pero estas sales tienen la desventaja de que constituyen catali-

zadores no reutilizables.

5.3.5. Conclusiones

El catalizador con estructura WD mostro actividad catalitica para la reaccion de
fenoles con B-cetoésteres para obtener 4-metilcumarinas.

Los mayores rendimientos tuvieron lugar con fenoles activados, en ausencia de
solvente, observandose también los tiempos de reaccién mas cortos (especialmente
cuando el calentamiento fue por irradiacién con microondas).

No se observé incremento en los rendimientos cuando las reacciones se llevaron
a cabo con calentamiento por irradiaciéon con microondas.

En la reacciéon no se observo la formacion de productos secundarios (como asi
sucede cuando se emplean algunos catalizadores 4cidos convencionales), pudiéndose
recuperar el material de partida no convertido.

El catalizador mésico fue facilmente separable de la mezcla de reaccién y, ade-
mas, fue posible su reutilizacion (sin necesidad de tratamiento previo, a diferencia de
otros catalizadores é4cidos reciclables), no comprobandose pérdida de actividad cataliti-
ca.

La utilizacion de este catalizador s6lido elimina la produccién de grandes vola-
menes de efluentes acidos. Ademads, la catalisis heterogénea ofrece la ventaja de simpli-
ficar el aislamiento y la purificacion del producto de reaccion y la facil separacion y
recuperacion del catalizador, lo que representa una alternativa limpia para la industria

quimica.
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CAPITULO 6

Resumen y

Conclusiones Finales



El objetivo principal de este trabajo fue la preparacion de 4-metilcumarinas, fla-
vonas Yy arilcromonas (como las 2-furil y 2-naftilcromonas), a través de procedimientos
sustentables.

Las cumarinas fueron obtenidas por medio de la reacciéon de Pechmann, que
consiste en la condensacion de un fenol sustituido con un B-cetoéster. Mientras que las
flavonas y arilcromonas fueron preparadas por ciclodeshidratacion de 1-(2-
hidroxifenil)-1,3-dicetonas. Ambas estrategias sintéticas involucran catalisis acida.

Con el fin de reemplazar los catalizadores acidos convencionales como los 4ci-
dos sulftirico, acético glacial, fosférico y fluorhidrico, se estudid la utilizacion de hete-
ropolidcidos (HPAs) con estructura Keggin y Wells-Dawson (WD). Estos presentan
varias ventajas con respecto a aquellos: elevada actividad catalitica, se los emplea en
pequefias cantidades (principio 9 de la Quimica Sustentable), no generan problemas de
corrosion y polucion ambiental, facil manejo, relativo bajo costo y facil separacion de la
mezcla de reaccion (especialmente cuando se los emplea en medio heterogéneo).

Primeramente se procedio a la obtencién de los catalizadores a base de HPAs.

Los de estructura Keggin fueron el acido 12-molibdofosférico (AMP,
H3PMo0,,040.nH,0) y el &cido 12-molibdosilicico (AMS, HsSiMo0;,040.nH,0), comer-
ciales, los cuales fueron calcinados a 100 y 200 °C. Se caracterizaron por espectroscopia
de absorcion infrarroja (IR), observandose la preservacion de la estructura del heteropo-
lianion Keggin tras el tratamiento térmico a ambas temperaturas.

El acido de WD fue preparado a partir de la acidificacion de una solucién acuosa
de su sal y se lo caracterizé por espectroscopias de resonancia magnética nuclear de
fosforo 31 'P RMN) e IR para confirmar su pureza. Luego se lo utilizo para la prepa-
racion de catalizadores soportados sobre silice (0,1, 0,2, 0,4 y 0,6 g/g denominados
0.1WDSiO,, 0.2WDSiO,, 0.4WDSIO; y 0.6WDSiO;) que fueron caracterizados por
espectroscopia °'P RMN e IR, y difraccién de rayos X (DRX). Los resultados obtenidos
concluyeron que el HPA conservaba su estructura sobre el soporte y que se encontraba
bien disperso.

A continuacién se procedid a la preparacion de las flavonas y arilcromonas utili-
zando los HPAs con estructura Keggin y WD. Estos mostraron actividad catalitica para
la reaccion de ciclodeshidratacion de las 1,3-propanodionas. Se prepararon un total de
diecinueve compuestos, que fueron caracterizados (punto de fusidn, espectros) e identi-

ficados. Cinco 2-naftilcromonas fueron preparadas por primera vez: 7-metil- 2-(1-
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naftil)cromona, 7-cloro-2-(1-naftil)cromona, 7-cloro-2-(2-naftil)cromona, 7-bromo-2-
(2-naftil)cromona y 7-fluoro-2-(1-naftil)cromona.

En general se obtuvieron muy buenos rendimientos (en algunos casos superiores
a 90%), sin formacion de productos secundarios, pudiéndose recuperar el material de
partida no convertido (cumpliendo asi el principio 3 de la Quimica Sustentable). Para
cada uno de los heteropolicatalizadores empleados, los valores correspondientes a las
flavonas fueron similares a los de las furilcromonas y naftilcromonas, no apreciandose
efecto alguno del sustituyente del anillo bencénico en los resultados conseguidos.

La reaccion de ciclacion de la 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona a fla-
vona se utilizé para estudiar efecto de la temperatura de calcinacion en el comporta-
miento catalitico de los heteropolicatalizadores AMP y AMS, en condiciones homogé-
neas (en acetonitrilo) y heterogéneas (en tolueno). Los que fueron térmicamente tratados
mostraron mayor actividad catalitica que aquellos sin tratamiento térmico, tanto en con-
diciones heterogéneas como homogéneas. Y ademas, en todos los casos, los AMP ob-
servaron mayor actividad catalitica que los AMS.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se seleccionaron el AMP y el AMS
calcinados a 100 °C como catalizadores 4cidos para la preparacion de flavonas y aril-
cromonas en condiciones homogéneas (en acetonitrilo). Se optimizaron las condiciones
de reaccion: tiempo, temperatura y cantidad de catalizador empleada. Los rendimientos
oscilaron entre 60 y 91%; los alcanzados utilizando AMP fueron mayores que aquellos
empleando AMS.

También la reaccion de ciclacion de la 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-
propanodiona a flavona se utilizé para estudiar el comportamiento catalitico de los dife-
rentes tipos de heteropolicatalizadores con estructura WD en condiciones heterogéneas
(en tolueno). La conversidn en funcion del tiempo se evalud por espectrofotometria UV-
VIS. Se emplearon catalizadores masico y soportados evaluandose: influencia de la can-
tidad de catalizador en la reaccién y de HPA sobre el soporte, reutilizacion del cataliza-
dor, efecto de la temperatura de la reaccidon y la concentracion inicial de sustrato en la
velocidad de conversion. El acido de WD soportado mostré mayor actividad catalitica
que el mismo sin soportar. Con respecto a los diferentes catalizadores soportados, un
aumento del contenido de fase activa implicd una mayor actividad catalitica, segin la
siguiente secuencia: 0.1WDSiO,< 0.2WDSiO,< 0.4WDSiO,. Sin embargo, un aumento

de la carga a 0,6 g/g no produjo un incremento en la velocidad de conversién.
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Tras estos resultados, se selecciono el catalizador soportado 0.4WDSiO, y se
procedio a la preparacion de flavonas y arilcromonas en condiciones heterogéneas (en
tolueno). Se optimizaron las condiciones de reaccion: tiempo y cantidad de catalizador
empleada. Se alcanzaron rendimientos levemente superiores a los obtenidos con AMP
calcinado a 100 °C en condiciones homogéneas. Ademas, al trabajar en condiciones
heterogéneas resultd mas facil la separacidn del catalizador, y por otro lado, se reempla-
z6 el uso de solventes como acetonitrilo y diclorometano por tolueno, de menor toxici-
dad (cumpliendo asi con los principios 3 y 5 de la Quimica Sustentable).

Luego se procedid a la preparacion de flavonas y arilcromonas en ausencia de
solvente, con calentamiento convencional y por irradiacién con microondas, empleando
acido de WD como catalizador. Se optimizaron las siguientes condiciones de reaccion:
tiempo, temperatura y cantidad de catalizador empleada. Los tiempos de reaccion se
redujeron sustancialmente, especialmente cuando el calentamiento se efectu6 por irra-
diacion con microondas. En este Gltimo caso los rendimientos logrados fueron superio-
res a los obtenidos empleando calentamiento convencional. Al trabajar en ausencia de
solvente, se logra dar cumplimiento a los principios 5 y 6 de la Quimica Sustentable. Y
al realizar el calentamiento por irradiacién con microondas se cumple con el principio 6
(puesto que es un método de calentamiento mas eficiente).

Para la preparacion de las 4-metilcumarinas se emple6 acido de WD como cata-
lizador, masico y soportado (0.1WDSiO; y 0.4WDSiO,). Se llevaron a cabo las reaccio-
nes en condiciones heterogéneas, en solvente (tolueno) y en ausencia de este, con calen-
tamiento convencional y por irradiacién con microondas. El HPA mostré actividad cata-
litica para la reaccion de los fenoles con B-cetoésteres. Se optimizaron las condiciones
de reaccion (tiempo y temperatura de la misma, relacion molar entre reactivos y canti-
dad de catalizador empleada). Se prepararon un total de diecisiete compuestos, que fue-
ron caracterizados (punto de fusion, espectros) e identificados. Los mayores rendimien-
tos tuvieron lugar con fenoles activados, en ausencia de solvente, observandose también
los tiempos de reaccion mas cortos (especialmente cuando el calentamiento fue por irra-
diacion con microondas). A diferencia del caso de las flavonas y arilcromonas, no se
observo incremento en los rendimientos cuando las reacciones se llevaron a cabo con
calentamiento por irradiacién con microondas. Tampoco se observé la formacion de

productos secundarios (como asi sucede cuando se emplean algunos catalizadores aci-
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dos convencionales), pudiéndose recuperar el material de partida no convertido (cum-
pliendo asi el principio 3 de la Quimica Sustentable).

Tanto los heteropolicatalizadores empleados en la preparacion de flavonas y
arilcromonas como el catalizador masico utilizado para la obtencion de 4-
metilcumarinas poseen la ventaja de que pueden ser separados de la mezcla de reaccion
y reutilizados (sin necesidad de tratamiento previo alguno, a diferencia de otros catali-
zadores acidos reciclables), no observandose pérdida de actividad catalitica. De esta
manera se minimizan los residuos, dando cumplimiento a los principios 1,2, 3, 5,6y 9
de la Quimica Sustentable.

El empleo de estos catalizadores s6lidos elimina la produccion de grandes volu-
menes de efluentes acidos. La catélisis heterogénea ofrece la ventaja de simplificar el
aislamiento y la purificacion del producto de reaccion y la facil separacion y recupera-

cién del catalizador, lo que representa una alternativa limpia para la industria quimica.
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Ampliacién del espectro de *C RMN de 7-metil- 2-(1-naftil)cromona (entre 112 y
166 ppm)
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Espectro de "H RMN de 7-metil- 2-(1-naftil)cromona
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Ampliacion del espectro de 'H RMN de 7-metil- 2-(1-naftil)cromona (entre 7,15 y
8,27 ppm)
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Espectro de 3C RMN de 7-cloro-2-(2-naftil)cromona
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Ampliacién del espectro de 13C RMN de 7-cloro-2-(2-naftil)cromona (entre 106 y
166 ppm)
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Espectro de '"H RMN de 7-cloro-2-(2-naftil)cromona
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Ampliacion del espectro de '"H RMN de 7-cloro-2-(2-naftil)cromona (entre 7,33 y
8,63 ppm)
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Espectro de 13C RMN de 7-cloro-2-(1-naftil)cromona
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Ampliacion del espectro de >C RMN de 7-cloro-2-(1-naftil)cromona (entre 113 y
141 ppm)
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Espectro de '"H RMN de 7-cloro-2-(1-naftil)cromona
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Ampliacion del espectro de "H RMN de 7-cloro-2-(1-naftil)cromona (entre 6,67 y
8,37 ppm)
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Espectro de 13C RMN de 7-bromo-2-(2-naftil)cromona
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Ampliacion del espectro de 13C RMN de 7-bromo-2-(2-naftil)cromona (entre 106 y
163 ppm)
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Espectro de 'H RMN de 7-bromo-2-(2-naftil)cromona
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Ampliacion del espectro de 'H RMN de 7-bromo-2-(2-naftil)cromona (entre 7,53 y
8,93 ppm)
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Espectro de 13C RMN de 7-fluoro-2-(1-naftil)cromona
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Ampliacioén del espectro de 3¢ RMN de 7-fluoro-2-(1-naftil)cromona (entre 103 y

168 ppm)
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Ampliacion del espectro de 'H RMN de 7-fluoro-2-(1-naftil)cromona (entre 7,45 y
8,45 ppm)
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Espectro de 'H RMN de 7-fluoro-2-(1-naftil)cromona

0.0

B

LI L L

3.0

0]
o
-
R Rmaa e
10.5 9.0

12.0

L2 ML B 2

13.5

TTTUTTTT

(PpmM)



