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CAPITULO I. RESUMEN Y OBJETIVOS.

El desarrollo industrial derivado del progreso cientifico tiene muchos beneficios, pero
su costo medioambiental ha sido alto: la industria quimica ha producido sustancias para
las cuales la naturaleza no tiene estrategias eficientes de reconversion. Debido a ello, el
cuidado ambiental es una de las preocupaciones centrales en la actualidad. Esta realidad
direcciona a los cientificos hacia la bisqueda de metodologias de trabajo mas benignas
hacia su entorno, y que al mismo tiempo consigan la sintesis de aquellos productos con los
cuales cuenta la humanidad hoy en dia. A partir de estos hechos surge el movimiento
conocido como Quimica Verde que, instalado hace pocas décadas, asume el desafio de

conseguir el disefio de procesos cada vez mas benignos para el medio ambiente.

Es asi como el empleo de catalizadores para lograr una producciéon rentable y
sustentable cobra una destacada importancia. Los materiales cataliticos mas apropiados
son aquellos estables y reutilizables que permitan obtener elevados valores de
rendimiento con gran selectividad hacia el producto deseado. En dicho contexto, el uso de
sistemas oxidicos complejos como catalizadores en procesos heterogéneos es
ampliamente usado por la industria quimica. La utilizacién de heteropolidcidos (HPAs) y
de heteropolioxometalatos (POMs) en catalisis es un campo de gran importancia y en
constante crecimiento. Entre los diferentes POMs, los que poseen estructura de tipo
Keggin son hasta el presente los de mayor aplicacién como catalizadores. Por otra parte,
los POMs con estructura tipo Wells-Dawson han sido menos estudiados, a pesar de su
elevada actividad catalitica y la constancia de la misma a lo largo de varios ciclos
cataliticos, debido a que no son comercialmente accesibles y a que requieren de previa

preparacion para su empleo como catalizadores.

Algunas otras estrategias sintéticas que podrian reducir la contaminacién ambiental
asociada a procesos de la industria quimica son: la minimizacién del uso de sustancias
auxiliares, el empleo de reacciones que se llevan a cabo en condiciones libres de solvente
(solvent-free), el uso de fuentes alternativas de energia y las transformaciones por medio

de reacciones de alta economia atémica, entre otras.

Nuestro grupo de investigacion lleva ya varios afios realizando estudios de sistemas
oxidicos complejos como catalizadores en sintesis organica, especialmente en reacciones
de proteccidon-desproteccion de grupos funcionales, preparaciéon de heterociclos (como
cumarinas, flavonas y dihidropirimidinonas) y, combinados con un agente oxidante
ecocompatible (como el peréxido de hidrégeno) en reacciones de oxidacién de fenoles,

sulfuros y alcoholes.
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En dicho contexto se ha centrado la presente tesis doctoral, para la cual se propusieron
como principales objetivos la sintesis, caracterizacion y aplicacién de heteropolidcidos con
estructura tipo Wells-Dawson en reacciones multicomponente de formacién de sistemas
heterociclicos bioactivos mediante catalisis dcida y, ademas, en reacciones de oxidacién de
dichos heterociclos. Otra de las principales metas propuestas consiste en llevar a cabo las
diferentes reacciones aplicando metodologias sintéticas que cumplimenten con la mayor

cantidad posible de aquellos principios que componen las bases de la Quimica Verde.

El trabajo que se ha desarrollado durante la tesis doctoral se ha organizado en las

siguientes secciones:
v Capitulo II. Antecedentes Bibliograficos.
v Capitulo III. Experimental.
v Capitulo IV. Resultados y discusion.

v' Capitulo V. Conclusiones y Perspectivas.

En el capitulo II se presenta el estado del arte respecto de los principales temas que se

abordan durante la tesis. La informacion ha sido clasificada en cuatro secciones:
I1.1- Quimica Verde
[1.2- Catdlisis y Catalizadores
[1.3- Heterociclos Nitrogenados
[1.4- Referencias

Luego, en el capitulo III se expresa en detalle el procedimiento experimental que tuvo
lugar. Se hace mencién de las sustancias y equipos empleados, asi como también se
encuentran las estructuras y los principales datos de caracterizaciéon de los productos

obtenidos. El capitulo se ha organizado en cuatro secciones, a saber:
[1I.1- General
I11.2- Catalizadores
[11.3- Heterociclos Nitrogenados

[11.4- Referencias
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En el capitulo IV se presentan los resultados obtenidos, y sobre toda la informacion

recopilada se realiza una discusién. En este caso se encuentran tres secciones:
IV.1- Catalizadores
[V.2- Heterociclos Nitrogenados
IV.3- Referencias

Finalmente, en el capitulo V se elaboran las conclusiones pertinentes al trabajo

realizado, y se realiza el planteo de las perspectivas.
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I1.1- QUIMICA VERDE.

La industria quimica ha provisto a la humanidad durante décadas de innumerables
sustancias empleadas con fines muy variados. Gran parte de los productos quimicos han
sido empleados con el objetivo principal de mejorar la calidad de vida, torndndose
esenciales en la sociedad actual. Sin embargo, gran parte del desarrollo industrial tuvo
lugar en épocas donde se desconocia la potencialidad téxica de algunos reactivos y
solventes empleados, lo cual llevé también a descuidar el tratamiento y depdsito de los
residuos generados. Como consecuencia de los hechos mencionados, comienza entonces a

tener lugar la contaminacién ambiental en sus mas diversas formas.

La creciente preocupacion por los efectos de la nueva problematica ambiental llevo,
hace ya décadas, a la apariciéon de un movimiento cuyo objetivo es lograr el crecimiento de
la industria quimica empleando procesos y sustancias mas benignos con el medio
ambiente, buscando conseguir el crecimiento econdmico con respeto del medio ambiente

y de la sociedad.

Mediante diversas estrategias comenzaron a buscarse herramientas para alcanzar un
desarrollo sustentable, el cual se define como “el desarrollo que satisface las necesidades
del presente, sin comprometer la capacidad de las generaciones futuras para satisfacer sus
propias necesidades” [1]. Este concepto surgié en el afio 1987 de la mano de la Dra. G. H.
Brundland en la Comision de Medio Ambiente de la ONU. Puntualmente, el término
“Quimica Verde” fue acufiado y definido por el Dr. P. Anastas a principios de la década de
1990. Los doctores P. Anastas y ]. Warner enunciaron en 1998 doce principios que

conforman las bases de la Quimica Verde [2], los cuales se presentan a continuacién:

1- Prevencion. Es preferible evitar la producciéon de un residuo que tratar de

eliminarlo una vez que se ha formado.

2- Economia de atomos. Se deben disefiar métodos de sintesis de manera que

incorporen al maximo, en el producto final, los materiales empleados durante el proceso.

3- Reacciones con compuestos de baja toxicidad. Siempre que sea posible, los
métodos de sintesis deben disefiarse para utilizar y generar sustancias que tengan poca o

nula toxicidad, tanto para el hombre como para el medio ambiente.

4- Desarrollo de compuestos seguros. Los productos quimicos deben ser disefiados

de manera que mantengan, en simultaneo, la eficacia y una baja o nula toxicidad.
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5- Disminucion del uso de solventes y auxiliares. Debe evitarse el uso de
sustancias que no sean imprescindibles y, en caso de ser necesarias, deberdn ser tan

inocuas como sea posible.

6- Eficiencia energética. Debe reducirse el uso de energia en los procesos de
sintesis, minimizando asi el impacto ambiental y econémico. Se prefieren los procesos a

presion y temperatura ambiente.

7- Uso de sustancias renovables. Siempre que sea técnica y econ6micamente viable,

debe emplearse sustancias y fuentes de energia renovables.

8- Evitar la derivatizacion. Se debe evitar la formacién de derivados por medio de
proteccién/desproteccién de grupos funcionales, por bloqueo de los mismos y por

modificacién temporaria mediante procesos fisico-quimicos.

9- Catalisis. Se debe emplear catalizadores selectivos en lugar de reactivos

estequiométricos, siendo de especial interés los materiales reutilizables.

10- Desarrollo de compuestos degradables. Los productos quimicos deben
disefarse de manera tal que al finalizar su funcién no persistan en el medio ambiente, sino

que se transformen en productos inocuos mediante su degradacion.

11- Andlisis en tiempo real para la prevencion de la contaminacién. Los procesos
deben desarrollarse de manera tal que permitan un monitoreo y control en tiempo real de

la posible formacion de sustancias peligrosas.

12- Quimica segura para la prevencion de accidentes. Los materiales empleados en
un proceso quimico deben ser escogidos de manera tal que minimicen riesgos de

siniestros, incluyendo emanaciones, explosiones e incendios.

En el afio 1999, en la Organizaciéon para la Cooperacion y Desarrollo Econémicos
(OCDE), se aprobo el concepto de “Quimica Sustentable” definido de la siguiente manera:
“La Quimica Sustentable es el disefio, la fabricacion y el uso eficiente, eficaz y seguro de

productos y procesos quimicos para el ambiente”.

Luego, el grupo de trabajo sobre rutas sintéticas y procesos de Quimica Verde de la
IUPAC acord6 en el afio 2000 adoptar el término “Quimica Verde” bajo la siguiente
definicion: “La Quimica Verde es la invencion, disefio y aplicacién de productos y procesos

quimicos que reduzcan o eliminen el uso y la generacidn de sustancias peligrosas”.
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Otros paises adoptaron la doble terminologia “Quimica Verde y Sustentable”, definida
como: “El disefio y producciéon de productos para aplicaciones sustentables, mediante
transformaciones moleculares con eficiencia energética, eliminacidn de residuos y el uso
de materias primas renovables tanto como sea posible”. Dicha definicién surgié en el afio

2003 por parte de la Comision de Accion COST D29 de la Unién Europea.

Se han creado, ademas, doce nuevos principios para complementar el disefio de
productos y procesos sustentables [3]. Los doce principios de la llamada “Ingenieria

Verde” se presentan a continuacion:

1- Garantizar en el disefio que los insumos y productos son intrinsecamente no

peligrosos.

2- Prevenir la generaciéon de residuos en lugar de tratar aquellos que se han

generado.

3- Realizar operaciones de separacion y purificacién con el minimo consumo de

energia y materiales.

4- Disefiar productos, procesos y sistemas maximizando masa, energia, tiempo y

eficiencia.
5- Disefiar sistemas de alimentacion y descarga con minimo consumo de energia.
6- Conservar la complejidad en el disefio de productos.
7- En el disefio, el objetivo es conseguir la durabilidad, no la inmortalidad.
8- Cumplir con las necesidades y minimizar el exceso en el disefio de productos.
9- Disefiar sistemas multicomponente.

10- Disefiar sistemas que consideren la integracion y la interconexion con la energia

disponible.
11- Disefiar productos que permitan su uso una vez finalizada su vida util.

12- Considerar el uso de energia renovable en el disefio de procesos.
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Tal como lo menciona el noveno principio de la Ingenieria Verde, y centrdndonos en
procesos de sintesis organica, una via util para minimizar la generaciéon de residuos es
incluir en los procesos el uso de las llamadas “reacciones multicomponente”. Las
reacciones multicomponente son reacciones convergentes en las cuales tres o mas
materiales de partida reaccionan para formar un producto, donde basicamente todos o la
mayoria de los atomos contribuyen al nuevo producto formado. La primera reacciéon
multicomponente fue llevada a cabo por A. Laurent y C. F. Gerhardt en 1838 cuando el
aceite de almendras amargas (benzaldehido) reaccion6 con amoniaco y 4cido cianhidrico,
dando lugar a la reaccién que se presenta en la Figura 1. Luego, en 1850 A. Strecker logré
preparar a-aminoacidos por medio de una reaccién multicomponente a través de la

condensacidn de un aldehido, amoniaco y acido cianhidrico (Figura 2) [4].

O

O CN H CN
Pz
©)J\H NH3 ©)\NH2 ©)\N/\©
—_— —_—>
HCN

Figura 1. Primera reaccién multicomponente.

CH; O HCN CHs NH;  H,0* CHs; NH,
HsC H NH.Cl  HsC CN H,C COOH

Figura 2. Preparacion de un a-aminoacido por medio de una reaccion

multicomponente.

A principios de 1880 se extendié el uso de las reacciones multicomponente hacia
nuevos horizontes: en 1882 A. Hantzsch preparé 1,4-dihidropiridinas (Figura 3) [5] y en
1893 P. Biginelli ided la reaccion que consigue obtener dihidropirimidinonas (Figura 4)
[6]. También se han preparado espiropirrolidinas (Figura 5) [7] y tetrahidrofuranos
sustituidos (Figura 6) [8], entre muchos otros ejemplos. Hoy en dia se prepara una gran
cantidad de compuestos organicos por este tipo de via dado que, en contraste con las
sintesis tradicionales, las reacciones multicomponente requieren de un trabajo minimo, no
necesitan del empleo de solventes para aislar productos intermedios, y suelen ser

acompafadas de buenos rendimientos.
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O CH; O
o O o) R
H3O H3C\ /CH3
2 H — > o o
chMo/C 3t H3C)J\H * NHs |
HsC™ N™ CH,
H

Figura 3. Obtencién de la primer 1,4-dihidropiridina.

O
Q 9 o H*, EtOH i
: A~
H C)J\)J\O/\CH + H 4 H N)kNH —  » H3C (@] . NH
3 3 2 2 Reflujo /\%
HsC” NS0

H

Figura 4. Preparacién de una dihidropirimidinona mediante la reaccidn de Biginelli.

O
H,N O Dioxano-H,O
@E@:o + >—CH3 + | O .

H 0

Figura 5. Preparacidn de una espiropirrolidina.

HO Pd’
“\=CH, * HCc 0 | 0" >cH, + Phl e
ase

Figura 6. Obtencion de un tetrahidrofurano sustituido.

Actualmente se observa un creciente interés, tanto a escala de laboratorio como
industrial, por incluir metodologias de trabajo que contemplen los principios y estrategias

anteriormente mencionados. Las herramientas que se han presentado son necesarias para
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lograr practicas sustentables combinadas con prosperidad econdmica, teniendo
responsabilidad social y ambiental. El beneficio que produce su inclusién puede evaluarse
a través del andlisis del grado de sustentabilidad de una reaccién. Con esta finalidad se
realiza el calculo de ciertos pardmetros, entre los cuales se destacan el rendimiento y

selectividad por ser aquellos mas comiinmente empleados [9].

masa de productos obtenidosx 100

07 .. _
7 Rendimiento masa tedrica de productos obtenidos

moles de producto obtenidosx 100

% Selectividad de reaccion = moles de reactivo convertidos

Otro parametro util es la Economia Atémica (EA), concepto desarrollado por B. Trost,
que describe la eficiencia de conversion de un proceso quimico en término de todos los
atomos involucrados en el proceso de transformacién. En un proceso quimico ideal la
cantidad de material inicial (reactivos) es igual a la cantidad de todos los productos
generados sin dar lugar al desecho de atomos en forma de subproductos. En dicho caso, la

economia atomica seria del 100%.

La economia atémica puede calcularse empleando la siguiente expresidn:

Masa molar de productos deseadosx 100

o7 , .. .
"f{ Economia atomica = Masa molar de todos los reactivos

El valor obtenido puede ser mejorado al modificar el proceso en cuestion seleccionando

cuidadosamente las materias primas y el sistema catalitico.

Ademas, puede realizarse una evaluacién global de un proceso por medio del calculo de
su intensidad de masa (Process Mass Intensity, PMI). Con dicho parametro también es
posible comparar dos métodos que conduzcan a la obtencidn de un producto en particular.
Cuanto mas pequefio es el valor de PMI, podria considerarse mas ecocompatible al
proceso en cuestion. La expresion para realizar el mencionado calculo se presenta a

continuacion:
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17 _ Masa de materiales
PMI = Masa de producto

En la expresion anterior, “Masa de materiales” incluye toda la materia prima empleada
en el proceso que se estd evaluando (reactivos, sustancias y solventes auxiliares). Asi,
mediante modificaciones tales como la reduccién de volumen de solvente o incluso su
supresion, entre otras estrategias, es posible reducir el valor obtenido para el PMI (lo cual

refleja una mejora en la ecocompatibilidad del proceso).
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I1.2- CATALISIS Y CATALIZADORES.

Tal y como se mencioné en el noveno principio de la Quimica Verde (Seccion 11.1), se
prefieren los procesos cataliticos por sobre los estequiométricos. Esta preferencia se basa
en que, mientras que un reactivo estequiométrico generara un mol de producto por cada
mol de reactivo utilizado, un catalizador probablemente llevara a cabo una cantidad de
transformaciones mucho mayor antes de que éste se agote. El papel de los catalizadores es
facilitar una transformacion sin que éste se modifique ni se consuma como parte de la
reaccion, y sin incorporarse en el producto final. Los catalizadores ofrecen, ademas,
ventajas al ser selectivos hacia un producto determinado y al minimizar tanto la

generacién de residuos como el consumo energético [1].

En el campo de la sintesis organica se ha logrado minimizar la generacion de residuos
al incluir el uso de materiales cataliticos reciclables y reutilizables capaces de sustituir los
acidos minerales tradicionalmente empleados en cantidades estequiométricas. Los
esfuerzos se enfocan hacia la preparacion de so6lidos térmicamente estables en los que los
sitios acidos sean del tipo y fuerza requeridos para catalizar una reacciéon dada. Dado que
los heteropolicompuestos cumplen con todos los requisitos recientemente expuestos, la
catalisis mediante el empleo de dichos materiales es una estrategia que ha tomado gran

importancia tanto a escala de investigacién como industrial.

Dentro de la familia de los heteropolicompuestos se encuentran los heteropolianiones,
los cuales estan basados principalmente en la estructura de Keggin. Son compuestos
formados por un conjunto de octaedros MOs fusionados, situados alrededor de un
tetraedro conteniendo tradicionalmente un elemento del grupo principal, o raramente un
metal de transicion. El primer heteropolianion fue preparado en 1826 por J. J. Berzelius
[10]. Se trat6 de un sélido amarillo correspondiente al ion fosfomolibdato [PMo012040]3,
cuya estructura se resolvio por Rayos X en 1933 de la mano de ]. F. Keggin [11]. A partir de
ese momento, los heteropolicompuestos de féormula general [XMi204]™ reciben la
denominacion de estructura tipo Keggin, donde X corresponde al &tomo central (BUD, Si(V),
Ge), PV, As™ o metales de transicion con distintos estados de oxidacion) y M es el atomo
adenda (Mo y WD pudiendo ser, a su vez, sustituidos por otros iones como V), V(IV),
vam, Coln, Colm, ZnUy, etc.). En la Figura 7 se muestra, de manera general, la estructura

tipo Keggin en su presentacion atémica y poliédrica.
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Figura 7. Estructura a-Keggin en su presentacién atémica y poliédrica.

Otro tipo de estructura muy conocida entre los heteropolicompuestos es la estructura
tipo Wells-Dawson. El primer compuesto fosfotiingstico con estructura tipo Wells-Dawson
fue preparado en 1892 por F. Kehrmann. Posteriormente, B. Dawson realiz6 el primer
estudio cristalografico de dicho material a mediados del sigo XX [12]. A partir de alli, los
heteropolianiones con férmula general [(Xn+);Mig0¢2]-(16-20) presentan estructura tipo
Wells-Dawson: se trata de unidades octahédricas tipo MOs que rodean un tetraedro
central en el que se encuentra X (PM, As(V), S(D), donde M es el atomo adenda (Mo(D y
WD pudiendo ser, a su vez, sustituidos por otros iones como V), Fe(ll), Ce(ID, Culb, Nilb,
Co, Colm, Crm, Sm™M, Lulm, Eum, Mnd),Mndm, ZnD, etc.) [13]. De manera analoga, en la
Figura 8 se muestra en forma general la estructura tipo Wells-Dawson en su presentacion

atémica y poliédrica.

Figura 8. Estructura Wells-Dawson en su presentacion atomica y poliédrica.

La estructura tipo Wells-Dawson puede considerarse como el resultado de la unién de
dos unidades XMyO34 con la geometria de una estructura de Keggin. Es posible encontrar
dos isémeros que se diferencian por presentar una rotacién de 60° en la direccién del eje
x. Las unidades isoméricas se conocen como a (rotacion 0°) y 3 (rotaciéon 60°) (Figura 9)

[14].
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Figura 9. Estructura tipo Wells-Dawson: unidades isoméricas a (rotaciéon 0°) y 3

(rotacién 60°).

Por otra parte, existen también compuestos con estructura tipo Wells-Dawson
lacunares (estructuras que poseen una vacante metalica, es decir, sin uno de los atomos
metalicos y su oxigeno terminal), obtenidas por medio del tratamiento del heteropolianién
en medio basico. Las especies lacunares (Figura 10) pueden ser aisladas como soélidos
puros, e incluso pueden ser empleadas como intermediarios de sintesis para incluir una

variedad de 4tomos adenda.

a b c d
Figura 10. Estructura Wells-Dawson completa (a) y lacunares (b, c y d).

Si bien existe una amplia variedad de heteropolicompuestos, aquellos con estructuras
tipo Keggin y tipo Wells-Dawson son los mdas usados en catdlisis hasta el momento, y ello

se debe a su alta estabilidad y facilidad de sintesis.

Se pueden distinguir tres tipos de estructuras jerarquicas en cada heteropolicompuesto

[15]:

1- La estructura primaria, correspondiente al polianién que constituye el cristal

iénico. Esta estructura se encuentra en solucion.
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2- La estructura secundaria, correspondiente al arreglo tridimensional de los
polianiones, los contraiones, aguas de hidratacién y las moléculas adicionales que se

encuentren en el sistema. Se trata de la llamada “celda unidad”.

3- La estructura terciaria, correspondiente a la manera en que las estructuras
secundarias se disponen para formar particulas sdélidas. Dicha estructura define las
propiedades texturales (como tamafo de particula, area especifica y estructura de poro) y

la distribucion de centros acidos.

Cuando los heteropolianiones se conjugan con protones se forman compuestos
conocidos como heteropolidcidos (HPAs). Estas especies son catalizadores atractivos
puesto que una misma estructura tiene multifuncionalidad intrinseca: son acidos fuertes
que se disocian completamente en solucién acuosa y pueden tener alta capacidad oxidante
[16, 17]. Es posible realizar el disefio del catalizador a escala atémica/molecular,
basandose en las propiedades acidicas y redox buscadas. Ademas, la fuerza y el nimero de
centros acidos (tanto de Bronsted como de Lewis) pueden ser modificados, también,

realizando pretratamientos térmicos, soportando el material, etc.

Los valores de las constantes de disociacion (pKa) de algunos HPAs tipo Keggin y tipo
Wells-Dawson se han comparado con acidos minerales tradicionales en medios no acuosos
empleando diferentes solventes: se observa que, en las condiciones de ensayo, los HPAs
son acidos mas fuertes que los acidos minerales cominmente empleados (Tabla 1) [18-
20].
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Tabla 1. Constantes acidas de los heteropoliacidos en medios no acuosos.

) Acido acético Acetonitrilo Acetona Etanol
Acido
pKi1 pKi pK: pKz pK:i pK: pKsz pKi pK: pKs

HeP2Wi1064 4.39 1.8 57 7.7
HeP2M015064 4.36 20 6.0 80

H3PW 12040 4.70 1.7 53 72 16 30 41 16 30 41
H3PMo012040 4.68 20 36 53 18 34 53
H4SiW 12040 4.87 19 59 79 20 36 53 20 40 63
H4SiMo012040 4.78 21 390 59
HsGeW 12040 4.25

CF3S03H 4.97 5.5 2.7

HCIO4 4.87

HBr 5.60

H2S0.4 7.00

HCI 8.40 4.0

HNO3 10.1 3.57

Como es bien conocido, el aumento del area superficial de un catalizador conlleva a un
aumento en su actividad catalitica. Dado que los HPAs masicos presentan una baja
superficie especifica, una conocida estrategia para aumentarla consiste en soportarlos en
sustancias con elevada superficie especifica. Debido al caracter acido de los HPAs, suelen
utilizarse para tal fin sustancias acidas o neutras. Algunos ejemplos de soportes
ampliamente utilizados son: silice, carbén activado, resinas de intercambio idnico
(Amberlyst-15), polimeros organicos (polisulfona, polietersulfona, poliacetileno,
polianilina y polipirrol) y tamices moleculares (MCM-41). Los soportes sélidos de caracter

béasico suelen descomponer la estructura de los HPA [15, 21].

En adiciéon al aumento de la superficie especifica, soportar los HPAs ofrece la
posibilidad de realizar catalisis heterogénea. De esta manera se facilita la separacion del

material catalitico del medio de reaccién.
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I1.3- HETEROCICLOS NITROGENADOS.
I1.3.1-DIHIDROPIRIDINAS.

Las 1,4-dihidropiridinas fueron sintetizadas por primera vez por Arthur Hantzsch, en
1882 [5]. Hantzsch investigd la reaccién entre acetoacetato de etilo, acetaldehido y
amoniaco, empleando HCl como catalizador en un medio de reaccién calefaccionado, y
creyé que el producto obtenido correspondia a una 2,3-dihidropiridina. Sin embargo,
pronto se reconocié al producto como el isémero 1,4-dihidropiridina [22]. La reaccién

multicomponente que tuvo lugar se esquematiza es la Figura 11.

Figura 11. Obtencion de la primer 1,4-dihidropiridina.

Existen 5 isémeros de dihidropiridinas que en teoria podrian prepararse, pero solo los

compuestos 1,2-dihidro y 1,4-dihidropiridina son los mas conocidos (Figura 12) [22].

a b c d e

Figura 12. Isémeros de dihidropiridinas: a) 1,2-dihidropiridina; b) 1,4-dihidropiridina;
c) 2,3-dihidropiridina; d) 2,5-dihidropiridina; e) 3,4-dihidropiridina.

I1.3.1.1-Propiedades de las 1,4-dihidropiridinas.

Los compuestos pertenecientes a la familia de las 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHPs)
presentan un amplio espectro de propiedades, entre las cuales se destacan aquellas
relacionadas con la bioactividad. Las 1,4-DHPs actiian como moduladores de las

actividades agonista-antagonista de los canales de calcio [22, 23], como agentes
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neuroprotectores  [24], broncodilatadores, antitumorales, antidiabéticos 'y
hepatoprotectores [25-27]. También pueden actuar como agentes antihipertensivos,
contra las anginas de pecho [28-30], antiinflamatorios [31, 32], antituberculosos [33],
analgésicos [34] y antitromboticos [35, 36]. El esqueleto de las 1,4-DHPs esta presente en
agentes para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer [24, 37], en modificadores de
resistencia a drogas [38], antioxidantes [39], anticonvulsivos [40], para el tratamiento de
la incontinencia urinaria [41], antimicrobianos (bacterias y hongos) [42-44],
anticancerigenos [18, 45-48], antioxidantes [49-51], antiulcerosos [52] y vasodilatadores
[53], entre otros.

Algunos ejemplos concretos de 1,4-DHPs presentes en fAirmacos son: Nemadipina B,
Felodipina, Lacidipina, Amlodipina, Nitrendipina, Isradipina, Nicardipina y Nifedipina
(Figura 13). La Nifedipina se encuentra presente en los farmacos conocidos como:
Adalat®, Adalat® CC, Afeditab® CR, Nifedical® XL, Nifeditab CR®, Procardia XL® y
Procardia®. En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas estructurales deseadas para que

la 1,4-DHP en cuestién presente actividad bioldgica [54].

Por otra parte, las 1,4-DHPs también se utilizan en sintesis organica como agentes

reductores [55] y en reacciones estereoselectivas de transferencia de H [56].
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Nitrendipina Lacidipina

Nicardipina Nemadipina B

Figura 13. Algunas 1,4-dihidropiridinas presentes en farmacos.
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actividad biolégica.

Tabla 2. Caracteristicas estructurales deseadas para que las 1,4-DHPs presenten

Caracteristicas estructurales que influyen sobre la actividad

bioldgica

Disminuyen actividad

Aumentan actividad

Sustitucién en la posicion Nj.

Oxidacion o reduccion del anillo de

1,4-DHP.

Sustitucién con pequefios grupos
alquilo o cicloalquilo no planos en la

posicion Cy.

Anillos fenilo no sustituidos o

parasustituidos en la posicion Ca.

El anillo 1,4-DHP es esencial.

Sustituyentes alquilicos simples

o NH; en las posiciones Cz y Ce.

Grupos éster en las posiciones

C3 y C5.

Sustitucién con anillos fenilo en

la posicién Cq4

Anillos fenilo en la posicion Ca,
con sustituyentes en las posiciones

orto o meta.
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I1.3.1.2-Preparacion de las 1,4-dihidropiridinas.

De acuerdo al tipo de sustituyente presente en cada posicion de la 1,4-DHP, es posible

clasificar la estructura como simétrica o asimétrica (Figura 14).

Rs Rs Rs Rs
R1 l}l R»] R1 'Tl R2 R1 ITI Rz R1 ,Tl R1
H H H H
1,4-DHP simétrica 1,4-DHPs asimétricas

R 7 Ry7 Ry 7 Ry

Figura 14. Estructuras de 1,4-dihidropiridinas simétrica y asimétricas.

Los métodos clasicos que se han empleado para preparar 1,4-DHPs simétricas
involucran la condensaciéon de un mol de aldehido con dos moles de un compuesto -
dicarbonilico y amoniaco, en reflujo de acido acético o etanol empleando un acido mineral

como catalizador [57-58] (Figura 11, Seccién 11.3.1.1).

Por otra parte, se conocen al menos dos alternativas sintéticas para la preparacién de
1,4-DHPs asimétricas: por medio de una reaccion en etapas (cada una de ellas entre dos
componentes, Figura 15 ruta a), y a través de una reacciéon multicomponente (Figura 15

ruta b).
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Figura 15. Rutas sintéticas para la preparacidn de 1,4-dihidropiridinas asimétricas: a)

reaccion en etapas y b) reacciéon multicomponente.

Dado que tanto las 1,4-DHPs simétricas como las asimétricas presentan importantes
aplicaciones, se han desarrollado diversos métodos para su obtencién, buscando
maximizar su rendimiento, minimizar los tiempos de reaccion, ofrecer productos de gran
pureza, trabajar en condiciones de reaccién mas suaves y minimizar la generacién de

residuos y sustancias téxicas.

Las modificaciones en cuanto a los materiales cataliticos incluyen el empleo de
compuestos organicos (Figura 16) [59], heteropolidcidos [60, 61], cenizas industriales

[62], 6xidos metalicos [63], lodo [64, 65], complejos de metales de transiciéon [66],
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trifenilfosfina [67], enzimas (como Lipasa B de Candida antarctica) [68],
FeNH4(S04)2.12H,0 [69], hidrotalcitas [70], trifluoroacetato y trifluorometanosulfonato de
hierro (III) [71], TiCls [72], NaHSO4-Si0; [73], montmorillonita Kio [74], VOX3 (X = F o Cl)
[75, 76] y cloruro de trimetilsilano-Nal [77], entre otros. También se han llevado a cabo

algunas preparaciones en ausencia de catalizador [78].

Figura 16. Compuestos organicos empleados como catalizador en la preparacion de

1,4-dihidropiridinas.

Varias 1,4-DHPs han sido preparadas en condiciones libres de solvente [60, 61, 19, 80],
con liquidos i6nicos e incluso con agua [81-83]. Solventes como metanol [84] e

isopropanol [85] también se han informado en la literatura.

Se ha innovado, ademas, en cuanto a las fuentes energéticas empleadas. Las fuentes
tradicionales estan siendo reemplazadas por microondas [80, 86, 87], radiacion infrarroja

[88] y ultrasonido [89].
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I1.3.2- PIRIDINAS.

La primera piridina fue aislada por T. Anderson, en el afio 1846, a partir del aceite
obtenido por el calentamiento de huesos de animales a altas temperaturas. El liquido que
se separ6 del aceite tenfa un olor desagradable y, debido a su inflamabilidad, Anderson
llamé aquella sustancia piridina: “pir” proviene del griego, haciendo referencia al fuego,
mientras que “idina” es el sufijo empleado para hacer referencia a bases aromaticas. En
1869 W. Korner, y luego en 1871 ]. Dewar, formularon de manera independiente un mono-
aza-analogo del benceno, proponiéndose asi la correcta estructura de la piridina (Figura

17) [90].

H
H A
P
H” N"H

Figura 17. Estructura de la piridina.

I1.3.2.1-Propiedades de las piridinas.

Las piridinas forman parte de la estructura de la niacina (empleada en la prevencion de
la dermatitis y en el tratamiento de la demencia, Figura 18) y de la piridoxina (vitamina
Bs), asi como también se encuentran formando parte de la estructura de alcaloides
altamente téxicos como la nicotina (Figura 19) [91]. Entre sus aplicaciones encontramos
su capacidad de actuar como agentes antinflamatorios, antiasmaticos [92], antidepresivos
[93], antituberculosos y antibacterianos [94]. También hay ejemplos de piridinas que
actiian como potentes inhibidores de la proteasa del HIV [94], y algunos derivados de
piridinas junto a sus complejos metalicos actian como importantes bloques de
construccién de sensores quimicos y de dispositivos moleculares fotoactivos [95]. En la
industria farmacéutica, las piridinas forman parte del nicleo de cerca de 7000 drogas [96,
97]. Algunas de estas drogas y sus aplicaciones se muestran en la Figura 20 [92-94, 98,

99].

O

—

N

Figura 18. Estructura de la niacina.
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Figura 19. Estructuras de la piridoxina y de la nicotina.
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Figura 20. Ejemplos de piridinas bioactivas presentes en productos farmacéuticos.

Las piridinas también resultan utiles en quimica de coordinacién: las bipiridinas y

terpiridinas (Figura 21) tienen una excelente habilidad para complejar iones metdlicos,
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incluyendo Ru, Zn y Cu. Estos complejos tienen multiples aplicaciones, entre las que
pueden mencionarse su capacidad de actuar como reactivos analiticos altamente

sensibles, y en sintesis enantioselectiva [95].

2=
=N N
Bipiridina Terpiridina

Figura 21. Estructuras de bipiridina y terpiridina.

Las sales de N-alquilpiridinio se emplean como liquidos idénicos, los cuales pueden
disolver tanto compuestos organicos como inorganicos, son altamente polares y no son
capaces de actuar como ligandos. Estos liquidos idnicos presentan una serie de
propiedades que los vuelve atractivos: baja presién de vapor, estabilidad térmica y

quimica, baja o nula inflamabilidad y alta conductividad iénica, entre otros [100].

El anillo de piridina también estd presente muy frecuentemente en agroquimicos.
Algunos ejemplos de estos compuestos y sus aplicaciones se encuentran en la Figura 22

[101-103].
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Figura 22. Ejemplos de piridinas presentes en productos agroquimicos.

Se conoce, ademas, otra importante aplicaciéon de un derivado de piridina: la 2-
vinilpiridina (Figura 23) funciona como un constituyente esencial para formar el material

polimérico polivinilpiridina, también conocido como PVP [104].

| X

Figura 23. Estructura de la vinilpiridina.
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I11.3.2.2-Preparacion de las piridinas.

A lo largo de mas de un siglo se han desarrollado cientos de metodologias para
preparar piridinas, entre las cuales se destacan las reacciones de condensaciéon y las

reacciones de deshidrogenaciéon de dihidropiridinas.

De acuerdo al numero de atomos que los reactivos aportan al anillo de piridina en la
reacciéon de condensacién, se pueden distinguir materiales tipo “1”, “2”, “3”, “4” y “5”. Asi,
un material tipo 1 aportara 1 atomo para constituir el anillo de piridina, mientras que un
material tipo 2 aportara 2 atomos al anillo piridinico, y asf sucesivamente. De este modo,
hay protocolos de obtencion de piridinas [5+1], [4+2], [3+3], [3+2+1], [2+2+2], [2+2+1+1].

Algunos ejemplos de dichos protocolos se muestran en la Figura 24 [5, 105-110].

Se ha informado una variedad de catalizadores para sintetizar piridinas mediante
reacciones de condensacion, entre los que se encuentran: el catalizador Hoveyda-Grubbs
de segunda generacién (Cz1HzsCloN2ORu) [111], PPhz [112], [PAClz(PPh3)2] / Cul [113],
[RhCI(PPh3)3] [114], Cu(acetato): [115], [Fe(acetilacetato)s] [116],
[RuCl(ciclopentadieno)(PPhs)2] [117], Rhz(acetato)s [118], [Mn(acetilacetato)s;] [119],
Amberlyst 15 [120], [Ru(ciclopentadieno)(CH3CN)3][PFes] [121], [ZrClz(ciclopentadieno);]
/ [NiClz(PPhs)2] [122], [Co(ciclopentadieno)(ciclooctadieno)] [123] y la dupla [Co (1,2-
bis(difenilfosfin)etano)lz] / Zn [124].

Entre los solventes mas utilizados en estas metodologias se destacan:
dimetilformamida [115, 125, 126], metanol/etanol [112], tolueno [114, 117, 122, 127],
diclorometano [117, 128, 129], H20/etanol [121] y tetrahidrofurano [121].
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Figura 24. Obtencion de piridinas mediante reacciones de condensacién a) [5+1], b)

[4+2], c) [3+3],d) [3+2+1], e) [2+2+2] y f) [2+42+1+1].

Por otra parte, la deshidrogenacion de dihidropiridinas se trata de una reaccién de
oxidacion que da como producto la correspondiente piridina. Algunos de los catalizadores
que han sido informados para llevar a cabo reacciones de deshidrogenaciéon de
dihidropiridinas son: AlCl;. 6H,0 [130], NaHS04-SiO2 [73], Sc(OTf); [131], RuCls [132,
133], Pd/C [134], carbdn activado [135], heteropoliacidos [136], cloruro de ftalocianina de

Fe(l) [137], naftenato de CoUD [138], entre otros. Por otra parte, también se han




CAPITULO I1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

reemplazado las tradicionales fuentes de energia empleando radiacion de microondas

[139-141], ultrasonido [142] y luz visible [143].

Los procedimientos de deshidrogenacion (conocidos también como “oxidacion”) de
dihidropiridinas se han llevado a cabo en varios solventes, como acetato de etilo [144],
acetonitrilo [145], acido acético [136] y diclorometano [75], e incluso en condiciones libre

de solvente [145].

Ademas, también se realizaron modificaciones en cuanto al agente oxidante empleado.
Algunos ejemplos incluyen: acido nitrico [132], acido nitroso [146], nitratos metalicos
[147], oxidantes con Cr("D [148], CrO; [149], KMnO4 [150], BaMnO4 [151], MnO; [152],
Mn(Ac0)s [153], FeClz.6H20 [154], Ka[Fe(CN)¢] [155], Pb(AcO)s [156], SbCls [157], SeO:
[158], Iz [159], Agz0 [160] y Sg [161]. También se han realizado oxidaciones empleando

meétodos electroquimicos [162, 163].
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III.1- GENERAL.

Para la realizacion de la presente tesis doctoral se emplearon los reactivos y el

equipamiento que se detallan en la presente seccion.

Todos los reactivos y solventes utilizados en la preparacién de los productos son de
origen comercial. Los materiales de partida empleados en cada reacciéon son de origen
comercial, o se prepararon de acuerdo a procedimientos descriptos en la literatura, o bien
se prepararon de acuerdo a procedimientos novedosos desarrollados por el grupo de
trabajo (cada caso es oportunamente indicado). Los agentes desecantes empleados fueron

previamente activados por calentamiento a presion reducida.

Las reacciones fueron llevadas a cabo en bafios calefaccionados de silicona o vaselina
con control de temperatura y agitacion magnética, y se llevaron a cabo hasta que los
reactivos se consumieron, o hasta que no se observaron cambios significativos en la
composicidn de la mezcla de reaccion. El control del grado de avance de cada reaccién se
efectud por cromatografia en capa delgada (CCD), empleando cromatofolios de silicagel-60
HF 254 Merck. El revelado de los correspondientes cromatogramas se realizé por

visualizacién a la luz UV (longitud de onda de 254 nm).

La evaporacion de solvente para concentrar extractos o mezclas de reaccion se realizd
en un evaporador rotatorio a presion reducida, alcanzada mediante bomba de vacio. El
secado de los productos de reaccién, crudos o puros, se efectué en estufa a vacio a

temperatura controlada.

Cuando se aislaron productos por cromatografia en columna, las mismas se prepararon
compactando una suspension del adsorbente (silicagel 60, de 230-400 mesh) en un
solvente apropiado. El producto se aplicd en todos los casos en forma de cabeza de
columna, adsorbido sobre la misma fase estacionaria, tomada a razon de tres a cinco veces
el peso de material a separar. Para la elucidn se usaron solventes o mezclas de solventes,
aplicados segun su polaridad creciente. Las fracciones fueron reunidas teniendo en cuenta

los analisis efectuados por CCD.
La homogeneidad cromatografica de cada producto purificado se controlé por CCD.

Cada muestra que se prepard para realizar espectros de RMN (de 10 a 50 mg) fue
disuelta en 0,4-0,6 ml del solvente deuterado elegido. Los desplazamientos quimicos (6)
estdn expresados en partes por milldn (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS),

mientras que las constantes de acoplamiento (]) estdn expresadas en Hz.
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I11.1.1- SUSTANCIAS EMPLEADAS.

Las sustancias empleadas en la tesis doctoral se han clasificado en tres grupos

principales:
v" Reactivos Inorganicos;
v' Reactivos Organicos;

v Solventes.

I11.1.1.1- Reactivos Inorganicos.

Acetato de amonio, Anedra R A.
e  Bromo, Merckp a.

e  H;0; Anal Quim (200 vol.).

e  H3PO4 Merck, 85%.

e HCI 37%, Anedra.

e KCIl, AnedraRA.

e KHCOs3, Anedra RA (ACS).

e Na;W042H;0, Aldrich 99%.

e NaVOs, Aldrich 99%.

e Sulfato de Sodio anhidro, Anedra 99%.

I11.1.1.2- Reactivos Organicos.

Los reactivos organicos se han clasificado, a su vez, en cuatro grupos: Aldehidos,

Aminas, -cetoésteres y otros.
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I11.1.1.2.1- Aldehidos.

2,3-Diclorobenzaldehido, Aldrich 99%.

2-Clorobenzaldehido, Aldrich 99%.

3-Formil-6-metilcromona, Aldrich 97%.

3-Formilcromona, Aldrich 97%.

3-Nitrobenzaldehido, Aldrich 99%.

4-Clorobenzaldehido, Aldrich 97%.

4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido, Aldrich 99%.

4-Metilbenzaldehido, Aldrich 97%.

4-Metoxibenzaldehido, Aldrich 98%.

6-Cloro-3-formilcromona, Aldrich 97%.

6-Fluorocromona-3-carboxaldehido, Aldrich 97%.

Benzaldehido, Aldrich 99%.

I11.1.1.2.2- Aminas.

2,6-Dimetilanilina, Aldrich 99%.
2-Aminopirimidina, Aldrich 97%.
2-Naftilamina, Fluka.

Anilina, Aldrich 99%.
3-Aminofenol, Aldrich 98%.
3-Nitroanilina, Aldrich 98%.
4-Cloroanilina, Aldrich 98%.

Piperidina, Aldrich 99%.
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e  Piridina, Fluka.

e  4-Toluidina, Aldrich 99,7%.

I11.1.1.2.3- B-cetoésteres.
e Acetoacetato de etilo, Aldrich 99%.
e Acetoacetato de metilo, Aldrich 99%.

e Benzoilacetato de etilo, Aldrich 97%.

I11.1.1.2.4- Otros.
e  Acido acético glacial, Aldrich 99%.
e Anhidrido acético, Anedra R A.

e t-BuOOH 5,0-6,0 M en decano, Aldrich.

I11.1.1.3- Solventes.

e  Acetato de etilo, Dorwil 99,5%.

e Acetona, Merck.

e  Acetonitrilo, Carlo Erba grado HPLC.

e Diclorometano, Anedra R A (ACS).

e Etanol absoluto, Carlo Erba 99,9 % P/V.

e Etanol, Soria 96% P/V.

e [Fterde petréleo, fraccion 60-80°C, Dorwil/Anedra.
e  Eter etilico, Dorwil p a (ACS).

e Metanol, Dorwil/ Anedra.
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Tolueno, Carlo Erba R P E.
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I11.1.2- EQUIPAMIENTO EMPLEADO.

El equipamiento empleado se ha clasificado de acuerdo al tipo de sustancia que se ha
analizado con él. Asi, se distinguen aquellos equipos empleados para en el andlisis de
compuestos inorganicos de aquellos empleados para la caracterizacion de compuestos

organicos.

III.1.2.1- Caracterizacion de materiales cataliticos.

e Analizador acelerado de area superficial y porosidad: Equipo Micromeritics 2100E,

CINDECA.
e Equipo de andlisis termogravimétrico (TGA) Shimadzu TGA-50H, CINDECA.

e Equipo de difraccién de rayos X (DRX) Phillips modelo PW-1732 con registrador
grafico de barrido incorporado, CINDECA.

e Espectro infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR) Bruker IFS 66, CINDECA.

e Espectrometro de resonancia magnética nuclear (RMN) Bruker Avance I1-300,

Facultad de Matematica, Astronomia y Fisica, UNC.
e  Microscopio electréonico de barrido (SEM) Philips SEM 505, CINDECA.

e Titulador potenciométrico Metrohm 794 Basic Titrino con un electrodo de doble

junta, CINDECA.

I11.1.2.2- Analisis de compuestos organicos.
e Cromatografo gaseoso (CG) Shimadzu GC-2014, CINDECA.

e Espectrometros de resonancia magnética nuclear (RMN) Bruker Avance II-500
(UMYMFOR, UBA), Bruker AC 400 (Instituto de Quimica Organica, Universidad de
Hannover, Alemania) y Bruker AC 200 (LADECOR, UNLP).

e Equipo para la determinacién de punto de fusién Bioamerican Bs 448, CINDECA.
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IIL.2- CATALIZADORES.

Se prepararon 4 heteropolicompuestos tipo Wells-Dawson, dos sales potasicas y dos

acidos:
v KeP2W15062.10H,0
v HeP2W15062.24H:0
v 1-KsP,VW17062.18H,0

v" 1-H;P,VW17062.25H,0

Ademas, se contd con otros cuatro catalizadores donde uno de los heteropolidcidos

(HeP2W15062.24H20, WD) se soporto con distintas cargas sobre Silice:

v' 0.1WDSiO0;
v' 0.2WDSi0;
v' 0.4WDSiO0;
v' 0.6WDSiO;

Donde los prefijos 0.1, 0.2, 0.4 y 0.6 indican la cantidad de WD por cada gramo de SiO..
Los materiales soportados fueron preparados previamente por el grupo de trabajo, y

empleados en la preparacion de flavonas [1] y N-sulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas

[2].

Todos los materiales obtenidos fueron caracterizados.

111.2.1- PREPARACION DE LOS CATALIZADORES.

A continuacidn se describe la preparacion de cada uno de los materiales cataliticos con

los que se trabajo en la presente tesis doctoral.
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I11.2.1.1- Preparacion de K¢P2W15062.10H:0.

Se prepard la sal potasica (WDK) siguiendo el procedimiento descripto en la literatura
[3]- En un erlenmeyer de 1000 mL se disolvieron 40 g (0,12 moles) de Na;W04.2H,0 en
140 mL de H,0 destilada, calentando luego a reflujo el sistema. Lentamente se agregaron
33 mL de H3P0485% (0,48 moles), obteniéndose una solucién de color verde claro que se
calenté a reflujo por un espacio de 8 h. Transcurrido este tiempo se agregaron 2 gotas de
agua de Br;. El producto crudo se precipitd por medio del agregado de 40 g de KCI (0,53
moles), y se recristalizé empleando 75 mL de H;0 destilada a la temperatura de ebullicion.
Luego se enfrié la mezcla a 5-6°C durante toda la noche en heladera. El producto
recristalizado se separo de las aguas madres por filtracion, y fue lavado con 15 mL de H20
destilada, 15 mL de etanol 96%, y 15 mL de éter etilico. El sélido se secé a 25°C en estufa

de vacio.

I11.2.1.2- Preparacion de H¢P2W13062.24H:0.

El acido de Wells Dawson (WD) se preparé mediante la técnica descripta en la
literatura [3], partiendo de la sal obtenida anteriormente, KsP,W15062.10H20. Se
disolvieron 10 g de esta sal en 20 mL de H;0 destilada, y se trat6 la solucion resultante con
éter etilico (20 mL) y HCl 37% (15 mL); éste dltimo reactivo se agregd en pequefias
alicuotas mientras se mantenia una agitacion vigorosa del sistema. De este modo se logré
la formacion de un compuesto de agregacion entre el acido de WD y el éter. Dicha fase se
separo de la solucién, y el éter fue posteriormente eliminado mediante una corriente de
aire seco, bajo campana. La solucién obtenida se coloc6 en desecador a presion reducida

hasta lograr la cristalizacion. El sélido se sec6 a 25°C en estufa de vacio.

I11.2.1.3- Preparaciéon de 1-K7P;VW17062.18H:0.

La sal potdsica monosustituida por Vanadio (WDKV) se sintetiz6 a partir del sélido

lacunar a-KioP2W17061.15H20 de acuerdo al procedimiento informado en la bibliografia

[4].

(i) El heteropolianion lacunar, az-K10P2W17061.15H>0, se sintetizé a partir de la mezcla
de isomeros a/ KeP2W18062.10 H20 siguiendo la técnica reportada en la literatura [4]: se
disolvieron 17 g de la mezcla de isémeros o/f3 KsP2W18062.10 H20 en 34 mL de H0

destilada a 40 °C. Se agreg6 mediante agitacion violenta 60 mL de una solucién de KHCO3;
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(1M). El precipitado blanco obtenido se filtr6é y se purific6 mediante recristalizaciéon con
40 mL de H,0 destilada. Los cristales obtenidos se lavaron con etanol absoluto (2 x 10

mL), y luego se llevaron a secar a 25°C en estufa de vacio.

(i) La sal potasica 1-K;P;VW17062.18H;0 se prepar6 de acuerdo al siguiente
procedimiento detallado, siguiendo la técnica reportada en la literatura [4]. Se agregaron 2
mL de una solucién 0,5 M de NaVOs3 a 27,5 mL de una solucién de HCI 0,5 M. A la solucion
anterior se agregaron 4,71 g de a-KioP2W17061.15H20 y, cuando se alcanz6 disolucién
total, se agregaron 4,14 g de KCI. El precipitado obtenido se dejé evolucionar durante 2
horas, se filtré y luego se disolvié en el minimo volumen posible de HCI 0,1M (10 mL). La
solucion se dejoé toda la noche a 5-6°C en heladera, filtrandose luego. Se obtuvieron

cristales color anaranjado intenso. El secado se realiz6 a 25°C en estufa de vacio.

I11.2.1.4- Preparacion de 1-H;P,VW17062.25H:0.

El 4cido monosustituido por Vanadio (HWDV) se preparé partiendo de la sal obtenida
anteriormente, 1-K7P,VW17062.18H,0 empleando como base el método del eterato [3]. Se
disolvieron 4,64 g de la sal anterior en 11 mL de H,0 destilada. La solucién anterior se
traté con éter etilico (8 mL) y HCl 37% (19,5 mL); éste ultimo reactivo se agregd en
pequefias alicuotas mientras se mantenia una agitacion vigorosa del sistema. De este modo
se logré la formacién de un compuesto de agregacion entre el &cido HWDV y el éter. Dicha
fase se separd de la solucidn, y el éter fue posteriormente eliminado mediante una
corriente de aire seco, bajo campana. La solucién obtenida se colocé en desecador bajo
presion reducida hasta lograr la cristalizacion del sdlido amarillo. Los cristales obtenidos

se secaron a 25° en estufa de vacio.

I11.2.1.5- Preparacién de HeP2W13062.24H-0 soportado sobre silice.

El grupo de trabajo prepar6 previamente 4 catalizadores de HgP2W15062.24H>0
soportados sobre Silice, cada uno de ellos con las siguientes cargas: 0,1; 0,2; 0,4y 0,6 g de
WD por cada gramo de SiO; (0.1WDSiO; 0.2WDSi0O;, 0.4WDSiO, y 0.6WDSiO,
respectivamente) [5]. Los catalizadores soportados se obtuvieron mediante impregnacién
a llenado de poros con una solucién acuosa del respectivo catalizador en Silice. Luego, las

muestras se secaron a 25°C en estufa de vacio.
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I11.2.2- CARACTERIZACION DE LOS CATALIZADORES.
Los materiales preparados fueron caracterizados mediante diferentes técnicas, a saber:

v' Resonancia magnética nuclear (RMN): los espectros de 3P MAS-NMR se realizaron
en un equipo Bruker Avance 1I-300, empleando H3PO4 85% como estandar interno, bajo
las siguientes condiciones operacionales: ancho del pulso de m/2 31P: 5Sus, tiempo de

repeticidn (31P): 60s, velocidad de rotacion: 7kHz para 3!P.

v' Espectro infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR): las medidas se realizaron
a temperatura ambiente en un equipo Bruker IFS 66, midiendo en el rango de 4000-400

cm-L, Se prepararon pastillas de KBr con cada muestra solida.

v Difraccién de rayos X (DRX): las caracterizaciones se realizaron con un equipo
Phillips modelo PW-1732 con registrador grafico de barrido incorporado. Se us6 radiaciéon
Cu Ka (A=1,5417 A), filtro de niquel, 20 mA y 40 kV en la fuente de alta tensién. Se
registraron difractogramas para valores de 20 entre 5° y 60°, con una velocidad de barrido

de 2° por minuto.

v Titulacién potenciométrica: por medio de esta técnica se determin la acidez de las
muestras en un equipo Metrohm 794 Basic Titrino con un electrodo de doble junta. Se
titularon suspensiones de los sélidos en acetonitrilo (0,05 g del material en 45 mL de

acetonitrilo) con una solucién de n-Butilamina en acetonitrilo (0,025N) a 25°C.

v' Microscopia electrénica de barrido (SEM): los estudios morfoldgicos se realizaron
en un microscopio Philips SEM 505, usando un acelerador de voltaje de 25 eV. Los s6lidos

fueron metalizados previamente con Au.

v' Andlisis termogravimétrico (TGA): las medidas de las muestras sélidas se

realizaron en un equipo Shimadzu TGA-50H, con flujo de aire.
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v' Propiedades texturales: el drea superficial especifica, el volumen poral y el
didmetro principal de poro de los soélidos soportados fueron determinados por
adsorcion/desorcion de nitrégeno en un equipo Micromeritics ASAP 2020 a la
temperatura del Nitrogeno liquido. Antes de ser analizada, cada muestra fue desgasificada

previamente a 100°C durante 1 h.
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II1.3- HETEROCICLOS NITROGENADOS.

Mediante diversos procedimientos se prepararon dos familias de compuestos
heterociclicos nitrogenados: tres variantes estructurales de 1,4-dihidropiridinas (1,4-
DHPs) en dieciséis ejemplos con distintos sustituyentes, y dos variantes estructurales de
piridinas en nueve ejemplos con distintos sustituyentes. Ademas, se prepararon doce
ejemplos de 3-aminocrotonatos, el 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo y el 2-
acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, compuestos empleados como

materiales de partida.

Cada una de las metodologias de sintesis, asi como la correspondiente caracterizacion
de los productos de reaccion, se encuentra en detalle en esta seccién del capitulo

experimental.

111.3.1- 1,4-DIHIDROPIRIDINAS SIMETRICAS.

Se prepararon 1,4-DHPs simétricas mediante tres procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:

v' Método A: Preparacion mediante reacciéon multicomponente a 80°C con derivados

del benzaldehido en condiciones libres de solvente.

v' Método B: Preparacién mediante reaccion multicomponente con derivados de 3-

formilcromonas.

e Variante B1: A una temperatura de 80°C, con AcONH. y catalizador WD, en

condiciones libres de solvente.

e Variante B2: A una temperatura de 80°C, con AcONH4 y sin catalizador, en

condiciones libres de solvente.

e Variante B3: A una temperatura de 0°C, con AcONH. y catalizador WD, en

condiciones libres de solvente.

e Variante B4: A una temperatura de 80°C, con (NH4):CO3 y catalizador WD, en

condiciones libres de solvente.

e Variante B5: A una temperatura de 60°C, con (NH4):CO3 y catalizador WD, en

etanol.
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v" Método C: Preparacién mediante reaccion en etapas con derivados de 3-

formilcromonas.

I11.3.1.1- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas simétricas por el método A.

A continuacién se presenta la reaccién general esperada al aplicar el método A para la

preparacion de 1,4-DHPs simétricas a partir de derivados del benzaldehido (Figura 1).

R ~
O O N H 0,3 mmol % WD 2

2 + | + AcONH -
R 1Mo’ Re [ 4 80°C,

Sin Solvente

Figura 1. Reaccién general esperada al aplicar el método A.

I11.3.1.1.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

El procedimiento general empleado para la preparaciéon de 1,4-DHPs simétricas
mediante reaccién multicomponente a 80°C con derivados del benzaldehido, empleando
WD como catalizador (HeP2W150¢2.24H>0, preparado en la secciéon 111.2.1.2) en condiciones
libres de solvente se basa en las pruebas de optimizacién de condiciones de reacciéon que

el grupo de trabajo realiz6 con anterioridad al presente trabajo doctoral [6].

La reaccion se llevé a cabo en un reactor batch con agitacion magnética y control de
temperatura, empleando el correspondiente aldehido (1 mmol), acetato de amonio (1
mmol), y compuesto [-dicarbonilico (2 mmoles), con catalizador de WD en relacién 0,3
mmol % (0,013 g). Cada mezcla se agité a 80°C durante el tiempo necesario para
completar la reaccién (monitoreada por Cromatografia de capa delgada, CCD, utilizando
una mezcla de acetato de etilo: hexano 1:3). Una vez que la reaccion se completd, se
adiciono tolueno caliente (2 x 2 mL) y se filtr6 el catalizador. Se reunieron los extractos, se
secaron con sulfato de sodio anhidro, y se concentraron a presién reducida. Todos los
productos soélidos fueron recristalizados e identificados por !H-RMN y 13C-RMN,

determinandose también sus respectivos puntos de fusion.
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Luego de cada sintesis, el catalizador previamente lavado con tolueno (2 x 2 mL), y

filtrado, se secd a 25°C en estufa de vacio, para ser posteriormente reutilizado.

I11.3.1.1.2- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas simétricas.

Las siguientes experiencias se realizaron siguiendo el procedimiento general descrito

en el apartado anterior, y modificando los sustratos de partida.

e  Experiencia 1:

Nombre: 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.
Materiales de partida: Benzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de metilo.
El sélido se recristaliz6 desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 95%.

Tiempo de reaccién: 25 min.

Caracterizacion del producto:
p.f: 195-197°C, lit: 196-197°C [7].

1H-RMN (200MHz, CDCls), 6 (ppm): 2,34 (s, 6H); 3,64 (s, 6H); 5,01 (s, 1H); 7,13-7,26 (m,
5H); 8,75 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 19,6; 39,3; 51,0; 103,9; 126,2; 127,6; 128,0; 144,2;
147,4; 168,0.

e  Experiencia 2:

Nombre: 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.
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Materiales de partida: 4-metoxibenzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de

metilo.
El sélido se recristaliz6 desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 90%.

Tiempo de reaccién: 30 min.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 186-187°C, lit: 185-186°C [8].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 2,35 (s, 6H); 3,66 (s, 6H); 3,76 (s, 3H); 4,95 (s, 1H);
6,75-6,77 (d, ]= 8,8 Hz, 2H); 7,20-7,18 (d, ]= 8,8 Hz, 2H); 8,58 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 19,6; 38,4; 51,0; 55,1; 104,2; 113,4; 128,6; 139,9;
143,9; 158,0; 168, 1.

e  Experiencia 3:
Nombre: 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.

Materiales de partida: 4-clorobenzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de

metilo.
El sélido se recristaliz6 desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 93%.

Tiempo de reaccion: 30 min.
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Caracterizacidon del producto:
p.f.: 197-198°C, lit.: 196-198°C [8].

1H-RMN (200MHz, CDCls), 8 (ppm): 2,26 (s, 6H); 3,54 (s, 6H); 4,87 (s, 1H); 7,12-7,16 (d,
J=8,3 Hz, 2H); 7,25-7,29 (d, ]= 8,3 Hz, 2H); 8,96 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCl3), & (ppm): 18,9; 38,9; 51,4; 101,8; 128,7; 129,6; 131,2; 146,7;
147,4; 167,9.

. Experiencia 4:

Nombre: 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.
Materiales de partida: 4-clorobenzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de etilo.
El sélido se recristaliz6 desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 98%.

Tiempo de reaccién: 30 min.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 145-147°C, lit.: 144-147°C [8].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,13 (t, J= 7,0 Hz, 6H); 2,26 (s, 6H); 3,90 (q, J= 7,0
Hz, 4H); 4,84 (s, 1H); 7,13-7,18 (d, ]= 8,6 Hz, 2H); 7,25-7,29 (d, ]= 8,6 Hz, 2H); 8,87 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,8; 18,9; 39,2; 59,8; 102,1; 128,5; 129,9; 131,1;
146,3; 147,8; 167,4.

e  Experiencia 5:

Nombre: 4-(3-nitrofenil)-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.
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Materiales de partida: 3-nitrobenzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de etilo.
El sélido se recristalizé desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 90%.

Tiempo de reaccién: 35 min.

Caracterizacidon del producto:
p.f.: 160-161°C, lit.: 165-167°C [8].

1H-RMN (200MHz, d¢-DMSO0), § (ppm): 1,25-1,21 (t, J=7,2 Hz, 6H); 2,38 (s, 6H); 4,14-
4,06 (q,]=7,2 Hz, 4H); 5,10 (s, 1H); 7,02-7,20 (m, 4H); 8,68 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, d6-DMS0), § (ppm): 14,2; 19,6; 40,0; 60,0; 103,3; 121,3; 123,1; 128,6;
134,5; 144,8; 148,2; 149,9; 167,1.

e  Experiencia 6:

Nombre: 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.
Materiales de partida: Benzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de etilo.
El sélido se recristaliz6 desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 96%.

Tiempo de reaccién: 30 min.

Caracterizacidén del producto:

p.f: 157-158°C, lit.: 158-160°C [8].
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1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,13 (t, J= 7,0 Hz, 6H); 2,26 (s, 6H); 3,98 (g, J= 7.0
Hz, 4H); 4,86 (s, 1H); 7,12-7,21 (m, 5H); 8,81 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,8; 18,9; 39,5; 59,7; 102,5; 126,5; 128,0; 128,5;
146,0; 148,8; 167,6.

e  Experiencia 7:

Nombre: 4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.
Materiales de partida: 2-clorobenzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de etilo.
El solido se recristalizé desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 94%.

Tiempo de reaccion: 80 min.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 84-86°C, lit: 83-85 °C [9].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,29 (t, J=8,0 Hz, 6H); 2,27 (s, 6H); 4,07 (m, 4H);
5,40 (s, 1H); 7,03 (dt, J=1,6 y 7,2 Hz, 1H); 7,12 (dt, J=1,6 y 7,2 Hz, 1H); 7,22 (dd, ]=1,6 y 8,0
Hz, 1H); 7,37 (dd, ]= 1,6 y 8,0 Hz, 1H); 8,0 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), 6 (ppm): 14,6; 14,8; 19,8; 21,7; 52,1; 60,1; 60,3; 104,1; 108,5;
127,6; 129,6; 129,7; 130,1; 132,7; 138,5; 148,9; 154,5; 166,7; 168,0.

e  Experiencia 8:
Nombre: 4-(4-metilfenil)-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.

Materiales de partida: 4-metilbenzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de etilo.
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El sélido se recristaliz6 desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 98%.

Tiempo de reaccién: 30 min.

Caracterizacidon del producto:
p.f.: 121-122°C, lit: 135-137 °C [8].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,22 (t, J=7,20 Hz, 6H); 2,27 (s, 3H); 2,32 (s, 6H);
4,08 (q, ]=7,20 Hz, 4H); 4,94 (s, 1H); 7,0 (d, ]=8,04 Hz, 2H); 7,16 (d, ]=8,04 Hz, 2H); 8,60 (s,
1H).

e  Experiencia 9:

Nombre: 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.
Materiales de partida: 4-metoxibenzaldehido, acetato de amonio y acetoacetato de etilo.
El sélido se recristaliz6 desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 88%.

Tiempo de reaccién: 30 min.

Caracterizacion del producto:

p.f: 156-158°C, lit: 155-157°C [8].
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1H-RMN (200MHz, CDCls), & (ppm): 1,24 (t, J=7,20 Hz, 6H); 2,32 (s, 6H); 3,76 (s, 3H);
4,11 (m, 4H); 4,95 (s, 1H); 6,76 (d, ]=9 Hz, 2H); 7,21 (d, ]=9 Hz, 2H); 7,99 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCl3), § (ppm): 14,3; 19,5; 38,7; 55,2; 59,7; 104,1; 113,2; 128,9;
140,4; 143,8; 157,9; 167,8.

e  Experiencia 10:

Nombre: 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.

Materiales de partida: 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido, acetato de amonio y

acetoacetato de etilo.
El sélido se recristalizé desde etanol, obteniéndose un rendimiento de 83%.

Tiempo de reaccion: 30 min.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 145-148°C, lit: 159-161 °C [8].

1H-RMN (200MHz, CDCl3), 6 (ppm): 1,26 (m, 6H); 2,33 (s, 6H); 3,84 (s, 3H); 4,12 (m,
4H); 4,95 (s, 1H); 5,92 (s, 1H); 6,76-6,90 (m, 3H); 7,73 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,3; 19,6; 39,1; 55,7; 59,7; 104,1; 113,9; 114,1;
120,5; 135,4; 143,6; 145,8; 154,0; 167,8.

I11.3.1.2- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas simétricas por el método B.

A continuacidn se presenta la reaccidn general esperada al aplicar el método B para la

preparacion de 1,4-DHPs simétricas a partir de derivados de 3-formilcromonas (Figura 2).
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O O
2 R, *+ + o —_—
~I\2
R4 O 0 (NH4),CO4

Figura 2. Reaccidn general esperada al aplicar el método B.

I11.3.1.2.1- Método B, variante B1.
I11.3.1.2.1.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

El procedimiento general empleado en la variante B1 para la preparacion de 1,4-DHPs
simétricas mediante reacciéon multicomponente a 80°C con derivados de 3-
formilcromonas, empleando WD como catalizador (HsP2W15062.24H0, preparado en la

seccidn I11.2.1.2) en condiciones libres de solvente se detalla a continuacion:

La reaccion se llevé a cabo en un reactor batch con agitacion magnética y control de
temperatura, empleando el correspondiente derivado de 3-formilcromona como aldehido
(1 mmol), acetato de amonio/anilina (1 mmol), y compuesto [3-dicarbonilico (2 mmoles),
con catalizador WD en relacién 1 mmol % (0,04 g). Cada mezcla se agit6 a 80°C durante el
tiempo necesario para completar la reaccién (monitoreada por CCD, utilizando una mezcla
de acetato de etilo: hexano 1:3). Una vez que la reaccién se completo, se adicioné hexano
caliente (2 x 2 mL), se filtrd, y luego se agregé tolueno caliente (2 x 2 mL), filtrandose el
catalizador. Se reunieron los extractos correspondientes, se secaron con sulfato de sodio
anhidro, y se concentraron a presion reducida. Todos los productos sélidos fueron
recristalizados. Los productos de reaccion fueron identificados por TH-RMN y 13C-RMN. Se

determiné también los respectivos puntos de fusion de las muestras.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente lavado con tolueno (2 x 2 mL), y

filtrado, se sec6 a 25°C en estufa de vacio, para ser posteriormente reutilizado.

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reacciéon (Figura 3).
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o o
0O O wH
2 _CH; + + AcONH; ————
H3CMO CH, o 4 HsCy

HaC

Figura 3. Reaccion test: determinacion de las condiciones dptimas de reacciéon para el

método B, variante B1.

v' Determinacion de la cantidad éptima del catalizador

Se llevo a cabo la reaccion con WD como catalizador, utilizando diferentes proporciones
de dicho material (0,1 mmol %; 0,3 mmol %; 0,5 mmol %; 1 mmol % y 5 mmol %) en
idénticas condiciones de reaccion (80°C, sin solvente) hasta lograr 100% de conversion de
reactivos, evaluando el tiempo requerido en cada caso. También se estudi6 el tiempo

requerido para lograr 100% de conversidn de intermediarios de reaccién en productos.

v' Determinacion de la temperatura de reaccién

Se practic6 la reacciéon con 1 mmol % de WD en ausencia de solvente a diferentes
temperaturas (25°C, 50°C, 80°C y 100°C) hasta lograr 100% de conversién de reactivos,
evaluando el tiempo requerido en cada caso. También se estudio el tiempo necesario para

conseguir 100% de conversion de intermediarios de reaccién en productos.

I11.3.1.2.1.2- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas simétricas.

Las siguientes experiencias se realizaron siguiendo el procedimiento general descrito

en el apartado anterior, y modificando los sustratos de partida.

e  Experiencia 11:

Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de metilo.
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Tiempo de reaccién: 15 min.

Se obtuvieron 2 productos de reaccién, los cuales se aislaron, purificaron y
caracterizaron. El producto A se aislé del sistema mediante extraccion con hexano,

mientras que el producto B se aislé en una segunda etapa de extraccién con tolueno.
Producto A:
Selectividad: 65%.
Nombre: 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.

El sélido se recristalizé desde hexano.

OH O O
CHj

\

Caracterizacion del producto:
p.f.: 78-81°C, lit: 79-81°C [10].

1H-RMN (400MHz, CDCls), § (ppm): 2,99 (s, 3H); 3,98 (s, 3H); 6,95 (dt, J=11y 1 Hz, 1H),
7,12 (dd, J=9 y 1 Hz, 1H); 7,51- 7,63 (m, 2H); 8,57 (d, J=2Hz, 1H); 8,93 (d, J= 2Hz, 1H);
11,79 (s, 1H).

13C-RMN (100MHz, CDCls), § (ppm): 24,8; 52,7; 118,5; 118,8; 118,9; 119,3; 125,3;
131,2; 132,7; 137,2; 139,4; 151,1; 163,3; 165,8, 198,0.

Producto B:
Selectividad: 30%.

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.

El sélido se recristalizé desde etanol.
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Caracterizacién del producto:
p.f.: 250-252°C, lit: 259-261°C [11].

1H-RMN (400MHz, CDCls), § (ppm): 2,20 (s, 6H); 3,55 (s, 6H); 4,85 (s, 1H); 7,44(t, J=
8Hz, 1H); 7,57 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,75 (t, = 8Hz, 1H); 7,95 (s, 1H); 8,03 (d, J= 8 Hz, 1H); 8,97
(s, 1H).

13C-RMN (100MHz, CDCls), § (ppm): 18,5; 33,6; 51,1; 98,2; 118,7; 124,6; 125,5; 125,6;
126,5; 134,1; 147,2; 154,7; 155,8; 167,8; 176,8.

e  Experiencia 12:

Materiales de partida: 3-formil-6-metilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de

metilo.
Tiempo de reaccién: 15 min.

Se obtuvieron 2 productos de reaccién, los cuales se aislaron, purificaron y

caracterizaron bajo la misma metodologia empleada en la experiencia 11.
Producto A:
Selectividad: 70%.
Nombre: 5-(2-hidroxi-5-metilbenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.

El sélido se recristaliz6 desde hexano.

OH O O

CH;
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Caracterizacidon del producto:
p.f.: 109-111°C, lit: dato no informado.

1H-RMN (400MHz, CDCls), § (ppm): 2,29 (s, 3H); 3,00 (s, 3H); 3,98 (s, 3H); 7,03 (d, J=
8Hz, 1H); 7,28-7,30 (m, 1H); 7,40 (dd, J=2 y 8Hz, 1H); 8,58 (d, J=2Hz, 1H); 8,93 (d, J=2Hz,
1H); 11,90 (s, 1H).

13C-RMN (100MHz, CDCls), § (ppm): 20,7; 24,8; 52,8; 118,5; 118,7; 125,4; 128,5; 131,4;
132,3; 138,4; 139,5; 150,8; 161,1; 163,0; 165,8; 198,0.

Producto B:
Selectividad: 25%.

Nombre: 4-(6-metil-4-oxo-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.

El sélido se recristalizé desde etanol.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 258-260°C, lit: 260°C [12].

1H-RMN (400MHz, CDCls), 6 (ppm): 2,20 (s, 6H); 2,39 (s, 3H); 3,55 (s, 6H); 4,85 (s, 1H);
7,46 (d, J= 8 Hz; 1H); 7,55 (dd, J= 2 y 8 Hz; 1H); 7,79 (d, J= 2 Hz, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,95 (s,
1H).

13C-RMN (100MHz, CDCls), 6 (ppm): 18,6; 20,9; 33,4; 51,0; 98,5; 118,4; 124,2; 124,8;
126,6; 135,0; 135,1; 147,1; 154,1; 154,5; 167,9; 175,7.
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e  Experiencia 13:

Materiales de partida: 6-cloro-3-formilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de

metilo.
Tiempo de reaccién: 15 min.

Se obtuvieron 2 productos de reaccion, se aislaron, purificaron y caracterizaron bajo la

misma metodologia empleada en la experiencia 11.
Producto A:
Selectividad: 74%.
Nombre: 5-(5-cloro-2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.

El sélido se recristalizé desde hexano.

OH O O
_CHj

Cl

Caracterizacion del producto:
p.f.: 87-89°C, lit: dato no informado.

1H-RMN (400MHz, CDCls), § (ppm): 3,01 (s, 3H); 3,98 (s, 3H); 7,10 (d, ]=9 Hz, 1H); 7,48-
7,56 (m, 2H); 8,58 (d, J= 2Hz, 1H); 8,93 (d, J=2Hz, 1H); 11,85 (s, 1H).

13C-RMN (100MHz, CDCls), § (ppm): 24,8; 52,4; 119,4; 120,5; 124,1; 125,7; 130,8;
131,5; 137,1; 139,5; 150,7; 161,7; 163,6; 165,6; 196,3.

Producto B:
Selectividad: 24%.

Nombre: 4-(6-cloro-4-oxo-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.

El sé6lido se recristalizé desde etanol.
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Caracterizacién del producto:
p.f.: 253-255 °C, lit: 230°C [12].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 2,21 (s, 6H); 3,58 (s, 6H); 4,82 (s, 1H); 7,19 (s, 1H);
7,30 (d, J= 9 Hz, 1H); 7,47 (dd, J= 2 y 9Hz, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,99 (d, = 2Hz, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,4; 19,7; 50,7; 98,5; 120,0; 124,9; 125,6; 126,3;
130,7; 133,3; 143,3; 154,8; 155,2; 168,2; 175,9.

e  Experiencia 14:

Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de etilo.
Tiempo de reaccién: 15 min.

Se obtuvieron 2 productos de reaccidn, se aislaron, purificaron y caracterizaron bajo la

misma metodologia empleada en la experiencia 11.
Producto A:
Selectividad: 49%.
Nombre: 5-(2-hidroxibenzoil)-3-etoxicarbonil-2-metilpiridina.

El sélido se recristaliz6 desde hexano.

OH O O

Caracterizacidén del producto:
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p.f: 66-68°C, lit: 66-67°C [10].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,33 (t, J= 6Hz, 3H); 2,85 (s, 3H); 4,33 (q, J=6Hz,
2H); 6,84 (dt, J=8 y 1 Hz, 1H); 7,00 (d, ]=8Hz, 1H); 7,40-7,53 (m, 2H); 8,43 (d, J=2Hz, 1H);
8,79 (d, J=2Hz, 1H); 11,71 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCl3), § (ppm): 14,5; 25,2; 62,0; 118,0; 119,1; 119,4; 125,8; 131,3;
133,1; 137,3; 139,2; 151,5; 163,3; 165,7; 165,8; 196,8.

Producto B:
Selectividad: 19%.

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.

El sélido se recristalizé desde etanol.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 248°C, lit: 248-250°C [11].

1H-RMN (400MHz, CDCls), § (ppm): 1,12 (t, ]= 8 Hz, 6H); 2,20 (s, 6H); 3,99 (m, 4H); 4,82
(s, 1H); 7,44 (dt, J= 8 y 1 Hz, 1H); 7,57 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,74 (dt, ]= 8 y 1 Hz, 1H); 7,96 (s,
1H); 8,03 (dd, J= 8 y 1 Hz, 1H); 8,88 (s, 1H).

13C-RMN (100MHz, CDCls), § (ppm): 14,5; 18,9; 33,8; 59,3; 98,6; 115,3; 118,7; 124,5;
125,6; 127,3; 134,2; 147,1; 155,0; 155,9; 167,3; 175,7.
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e  Experiencia 15:

Materiales de partida: 3-formil-6-metilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de

etilo.
Tiempo de reaccién: 15 min.

Se obtuvieron 2 productos de reaccion, se aislaron, purificaron y caracterizaron bajo la

misma metodologia empleada en la experiencia 11.
Producto A:
Selectividad: 64%.
Nombre: 5-(2-hidroxi-5-metilbenzoil)-3-etoxicarbonil-2-metilpiridina.

El sélido se recristalizé desde hexano.

OH O O

CH,

Caracterizacion del producto:
p.f.: 78-81°C, lit: 91°C [13].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,40 (t, J=7Hz, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,93 (s, 3H); 4,39
(q, J=7Hz, 2H); 6,99 (d, J=8Hz, 1H); 7,25-7,29 (m, 1H); 7,36 (dd, ]= 2 y 8Hz, 1H); 8,50 (d, J=
2Hz, 1H); 8,87 (d, ]= 2Hz, 1H); 11,61 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,5; 20,7; 25,1; 61,9; 115,5; 118,7; 125,9; 128,6;
131,3; 132,6; 138,5; 139,3; 151,4; 161,3; 163,3; 165,8; 199,2.

Producto B:
Selectividad: 16%.

Nombre: 4-(6-metil-4-oxo-1-benzopiran-3-il)-3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.

El s6lido se recristalizé desde etanol.
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Caracterizacion del producto:
p.f.: 220-222°C. El compuesto no ha sido descripto previamente en la literatura.

1H-RMN (400MHz, CDCls), § (ppm): 1,29 (t, 6H); 2,20 (s, 6H); 2,39 (s, 3H); 3,85 (m, 4H);
4,85 (s, 1H); 7,44 (m, 1H); 7,61-7,68 (m, 2H); 7,95 (s, 1H); 8,97 (s, 1H).

13C-RMN (100MHz, CDCl3), 6 (ppm): 14,8; 21,1; 25,0; 61,4; 117,0; 118,0; 124,9; 130,7;
131,1; 147,7; 148,3; 149,2; 152,9; 159,3; 166,3; 176,2.

e  Experiencia 16:

Materiales de partida: 3-formilcromona, anilina, acetoacetato de metilo.
Tiempo de reaccion: 30 min.

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-1-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-
dihidropiridina.

Se obtuvo una mezcla de cuatro productos de reaccién que no pudieron ser

identificados.
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I11.3.1.2.2- Método B, variante B2.

El procedimiento general empleado para preparar 1,4-DHPs simétricas con derivados
de 3-formilcromonas por medio del método B, variante B2, es esencialmente el descripto
en la seccién I11.3.1.2.1. La Uinica modificacién realizada consisti6é en trabajar en ausencia

de catalizador.

e  Experiencia 17:

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-
dihidropiridina.

Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de amonio, acetoacetato de metilo.
Tiempo de reaccion: 75 minutos.
Selectividad: 3%.

Se obtuvo una mezcla de cuatro productos de reaccidon: dos de ellos coincidieron
cromatograficamente con los productos A y B de la experiencia 11, mientras que los dos

subproductos restantes no pudieron ser identificados.

II1.3.1.2.3- Método B, variante B3.

El procedimiento general empleado para preparar 1,4-DHPs simétricas con derivados
de 3-formilcromonas por medio del método B, variante B3, es esencialmente el descripto
en la seccién I11.3.1.2.1. La Unica modificaciéon realizada consistié en trabajar a una

temperatura de 0°C.
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e  Experiencia 18:

Nombre: 4-(4-oxo0-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.
Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de amonio, acetoacetato de metilo.
Tiempo de reaccién: 3 horas.
Selectividad: 5%.

Se obtuvo una mezcla de ocho productos de reacciéon: dos de ellos coincidieron
cromatograficamente con los productos A y B de la experiencia 11, mientras que los seis

subproductos restantes no pudieron ser identificados.

I11.3.1.2.4- Método B, variante B4.

El procedimiento general empleado para preparar 1,4-DHPs simétricas con derivados
de 3-formilcromonas por medio del método B, variante B4, es esencialmente el descripto
en la seccidn I11.3.1.2.1. La tinica modificacién realizada consistié en utilizar (NH4).COs, en

lugar del AcONH,.

e  Experiencia 19:

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.
Materiales de partida: 3-formilcromona, carbonato de amonio, acetoacetato de metilo.
Tiempo de reaccién: 240 minutos.

Selectividad: 5%.
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Se obtuvo una mezcla de cuatro productos de reaccion: dos de ellos coincidieron
cromatograficamente con los productos A y B de la experiencia 11, mientras que los dos

subproductos restantes no pudieron ser identificados.

II1.3.1.2.5- Método B, variante B5.

El procedimiento general empleado para preparar 1,4-DHPs simétricas con derivados
de 3-formilcromonas por medio del método B, variante B5, es esencialmente el descripto
en la seccion I11.3.1.2.1. Las modificaciones realizadas incluyen: una temperatura de 60°C,

utilizar (NH4)2COs3, en lugar del AcONH4, y emplear etanol como solvente de reaccidn.

e  Experiencia 20:

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-
dihidropiridina.

Materiales de partida: 3-formilcromona, carbonato de amonio, acetoacetato de metilo.
Tiempo de reaccion: 240 minutos.

Se obtuvieron dos productos de reaccién que coincidian cromatograficamente con los

productos Ay B de la experiencia 11, con selectividades del 85% y 8%, respectivamente.
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I11.3.1.3- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas simétricas por el método C.

A continuacidn se presenta la reacciéon general esperada al aplicar el método C para la
preparacién de 1,4-DHPs simétricas mediante reacciéon en etapas con derivados de 3-

formilcromonas (Figura 4).

O H O
R R, NHR O
X o
o~ R0

O bien:

O H O
R R O O
N (0]
0~ Ry O 1 Revo

Figura 4. Reacciones esperadas al aplicar el método C.

El presente método requiere de la preparacién previa de un derivado del 2-acetil-3-(4-
oxo0-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo (Compuesto I, Figura 4, con R=H, R:-R;= CH3)
y, en uno de los casos, requiere también de la previa preparacion de un 3-aminocrotonato
(Compuesto II, Figura 4, con R=H, Ri-R;= CH3). Cada procedimiento de preparacion se

detalla en esta seccion del capitulo experimental.

I11.3.1.3.1- Preparaciéon del 2-acetil-3-(4-oxo0-1H-benzopiran-3-il) acrilato de

metilo.

La preparacién del 2-acetil-3-(4-oxo0-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo se llev6 a

cabo de la siguiente manera:




CAPITULO III. EXPERIMENTAL.

La reacciéon tuvo lugar en un reactor batch con agitacién magnética y control de
temperatura siguiendo el método informado por Haas et. al [10]. Se colocaron 0,174 g de
3-formilcromona (1 mmol), 0,074 g del acetato de metilo (1 mmol), 0,082 g de acetato de
sodio (1 mmol) y 0,5 mL de anhidrido acético en el interior del reactor, manteniendo el
sistema a 100°C durante 2 h, con agitacién continua. La solucién se virtié sobre 3 mL de
H:0 destilada fria, y se agité durante otros 15 min. El precipitado obtenido se filtré, se lavd
con H,O destilada (2 x 3 mL), se disolvié en 5 mL de CHCl,, se secé con sulfato de sodio
anhidro, y se filtr6 empleando una columna corta con silica gel, empleando como eluyente
CH2Cl;. Luego, el producto sélido fue recristalizado desde una mezcla de CHCl;-éter de

petroleo.

e  Experiencia 21:

Nombre: 2-acetil-3-(4-o0x0-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo.
Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de metilo, anhidrido acético.
Rendimiento: 60%.

Tiempo de reaccién: 120 min.

OHsC__O
|
O.
W( CH,

O H O

Caracterizacion del producto:
p.f.: 146-148°C, lit.:147-149°C [10].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 2,47 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 7,37-7,47 (m, 2H); 7,55 (s,
1H); 7,61-7,74 (m, 1H); 8,17-8,29 (m, 2H).

13C-RMN (50MHz, CDCl3), 6 (ppm): 29,9; 52,4; 118,4; 119,2; 123,9; 126,1; 132,1; 134,5;
135,8; 155,9; 156,9; 157,7; 165,1; 175,1; 195,2.

I11.3.1.3.2- Preparacion de 3-aminocrotonatos.

La preparacion de dos 3-aminocrotonatos se llevé a cabo de la siguiente manera:
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Cada reaccidn tuvo lugar en un reactor batch con agitacién magnética y control de
temperatura, al cual se le adosé un condensador a reflujo, empleando acetato de
amonio/anilina (5 mmol) y acetoacetato de metilo (1 mmol), con catalizador de WD
(HeP2W18062.24H>0, preparado en la seccion 111.2.1.2) en relacién 1 mmol % (0,04 g). La
mezcla se agité a 80°C durante el tiempo necesario para completar la reaccién
(monitoreada por CCD, utilizando una mezcla de acetato de etilo: hexano 1:3). Una vez que
la reaccién se completo, se extrajo el producto con tolueno caliente (2 x 2,5 mL) y se filtré
el catalizador. Se reunieron los extractos correspondientes y luego se concentraron a

presion reducida. Cada producto sélido fue recristalizado.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente filtrado se secé a 25°C en estufa de

vacio, para ser posteriormente reutilizado.

e  Experiencia 22:

Nombre: 3-amino-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: acetato de amonio, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 51%.

Tiempo de reaccion: 15 min.

NH, O
CH,

Caracterizacion del producto:
p.f.: 81-83°C, lit: 84-85°C [14].
1H-RMN (200MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1,85 (s, 3H); 3,58 (s, 3H); 4,50 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 22,43; 50,21; 83,7; 160,1; 170,6.

e  Experiencia 23:

Nombre: 3-(N-fenilamino)-2-butenoato de metilo.

Materiales de partida: anilina, acetoacetato de metilo.
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Rendimiento: 98%.

Tiempo de reaccién: 15 min.

©\NH 0

2

H,C o CHs

Caracterizacién del producto:
p.f.: 39-41°C, lit: 42-45°C [15].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,99 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 4,70 (s, 1H); 7,04- 7,20
(m, 3H); 7,23- 7,39 (m, 2H);10,36 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCl3), 6 (ppm): 20,5; 50,6; 85,8; 124,7; 125,1; 129,3; 139,4; 159,2;
170,7.

I11.3.1.3.3- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas simétricas.
El procedimiento general empleado se detalla a continuacion:

La reaccion se llevé a cabo en un reactor batch con agitacién magnética y control de
temperatura, al cual se le ados6 un condensador a reflujo, empleando 1 mmol de 2-acetil-
3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo y 1 mmol del correspondiente 3-
aminocrotonato (o, 1 mmol de acetoacetato de metilo y 1 mmol de acetato de amonio), y
con catalizador de WD (HeP2W15042.24H:0, preparado en la seccidén I11.2.1.2)en relacién 1
mmol % (0,04 g). La mezcla se agité a 80°C durante el tiempo necesario para completar la
reaccion (monitoreada por CCD, utilizando una mezcla de acetato de etilo: hexano 1:3).
Una vez que la reaccidn se completo, se extrajo con tolueno caliente (2 x 2 mL) y se filtré el
catalizador. Se reunieron los extractos, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se

concentraron a presion reducida. Cada producto sé6lido fue recristalizado.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente filtrado se secé a 25°C en estufa de

vacio, para ser posteriormente reutilizado.
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e  Experiencia 24:

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.

Materiales de partida: 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, 3-

amino-2-butenoato de metilo.
Rendimiento: 86%.

Tiempo de reaccion: 30 min.

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos del producto B de la experiencia 11.

e  Experiencia 25:

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-1-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-
dihidropiridina.

Materiales de partida: 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, 3-(N-

fenilamino)-2-butenoato de metilo.
Tiempo de reaccion: 270 min.

Se obtuvo una mezcla de cinco productos de reaccién que no pudieron ser

identificados.
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e  Experiencia 26:

Nombre: 4-(4-ox0-1-benzopiran-3-il)-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-
dihidropiridina.

Materiales de partida: 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, acetato
de amonio y acetoacetato de metilo.

Tiempo de reaccién: 15 min.

Se obtuvieron 2 productos de reaccién, los cuales se aislaron, purificaron y
caracterizaron. El p.f. y el andlisis de los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de cada producto
indican que se trata de los productos Ay B de la Experiencia 11, con selectividades 60 y 35

%, respectivamente.
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111.3.2- 1,4-DIHIDROPIRIDINAS ASIMETRICAS.

Se prepararon 1,4-DHPs asimétricas mediante tres procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:

v' Método A: Preparacién mediante reacciéon multicomponente a 80°C en condiciones

libres de solvente.

v' Método B: Preparacion mediante reaccion en etapas, con la etapa final a 80°C en

medio libre de solvente.

v' Método C: Preparaciéon mediante reacciéon en etapas, con la etapa final a 80°C en

etanol.

I11.3.2.1- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas asimétricas por el método A.

A continuacidn se presenta la reaccidn general esperada al aplicar el método A para la
preparaciéon de 1,4-DHPs asimétricas mediante reaccion multicomponente a 80°C,
empleando WD como catalizador (H¢P2W150¢2.24H-0, preparado en la seccion 111.2.1.2) en

condiciones libres de solvente (Figura 5).

O O NH O | X H 1 mmol % WD R,
R. + + > N
R1MO’ 2 R Mo’ R4 S 80°C,

Sin Solvente

Figura 5. Reaccion general esperada al aplicar el método A.

El presente método requiere de la preparacion previa de un 3-aminocrotonato
(Compuesto I, Figura 5). Cada procedimiento empleado se detalla en esta seccién del

capitulo experimental.
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I11.3.2.1.1- Preparacion de 3-aminocrotonatos.

Se prepararon 3-aminocrotonatos mediante dos procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:

v' Método A’: Preparacion mediante reaccién a 110°C con catalizador tipo Wells-

Dawson soportado sobre silice, en tolueno.

v Método B’: Preparacion mediante reacciéon a 80°C con catalizador tipo Wells-

Dawson masico, en condiciones libres de solvente.

A continuacién se presenta la reaccidén general esperada en la preparacion de 3-

aminocrotonatos (Figura 6).

Rs
O O NH O

RMO’R“ + NHRs g Rg)\/U\O’R“

3

Figura 6. Reaccidn general esperada en la preparacién de 3-aminocrotonatos.

I11.3.2.1.1.1- Preparacion de 3-aminocrotonatos por el método A’.
I11.3.2.1.1.1.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

El procedimiento general empleado para la preparacién de 3-aminocrotonatos
mediante reaccién a 110°C con catalizador tipo Wells-Dawson soportado sobre silice, en

tolueno, se detalla a continuacion:

La reaccién se llevd a cabo en un reactor batch con agitaciéon magnética y control de
temperatura, al cual se le adosd un condensador a reflujo, empleando el correspondiente
compuesto B-dicarbonilico (1 mmol) y acetato de amonio/anilina (1 mmol). Una vez que
se logro6 la total disolucion de los reactivos, se agregé el catalizador 0.4WDSiO; (0,4 g de
HeP2W15062.24H,0/g de Si0, preparado en seccidn I11.2.1.5) en relaciéon 1 mmol % (fase
activa, 0,1 g) empleando 3 mL de tolueno como solvente. La mezcla se agité a temperatura
de reflujo durante el tiempo necesario para completar la reaccién (monitoreada por CCD,
utilizando una mezcla de acetato de etilo: hexano 1:3). Una vez que la reaccién se
completo, se filtré el catalizador, y el correspondiente filtrado se secé con sulfato de sodio
anhidro, para luego finalmente ser concentrado a presion reducida. Todos los productos

fueron purificados mediante cromatografia en columna con éter de petréleo como
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solvente de elucion. Los productos de reacciéon fueron identificados por H-RMN y 13C-

RMN. Se determinaron también sus respectivos puntos de fusién.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente filtrado se sec6 a 25° en estufa de

vacio, para ser posteriormente reutilizado.

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

optimas de reaccién (Figura 7).

Q)

NH O
— e )\/\Lo/cm

NH,

O O
A o

Figura 7. Reaccidn test: determinacion de las condiciones 6ptimas de reaccién para el

método A’.

v' Determinacion de la temperatura dptima de reaccién

Se llevé a cabo la reacciéon con 1 mmol % de WD masico en 3 mL de tolueno a diferentes

temperaturas (80°C, 90°C, 100°Cy 110°C) durante 120 min.

v' Determinacion de la carga 6ptima del catalizador

Se llev6 a cabo la reaccién con 1 mmol % de WD soportado con distintas cargas (0.1,
0.2, 0.4, 0.6 g/g de WD sobre silice; denominandose 0.1WDSiO, 0.2WDSiO2, 0.4WDSiOz,
0.6WDSIiO; respectivamente) en 3 mL de tolueno a 110°C durante 120 min.

v" Determinacién de la cantidad 6ptima del catalizador

Se llevd a cabo la reacciéon con 0.4WDSiO, como catalizador, utilizando diferentes
proporciones de dicho material (0,1 mmol %, 0,5 mmol %, 1 mmol % y 3 mmol %) en

idénticas condiciones de reaccion (110°C, en tolueno) durante 120 min.
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v" Determinacién de la relacién molar 6ptima

Se llevo a cabo la reaccidn con distintas relaciones molares de sustratos empleando 1

mmol % de 0.4WDSiO2, a una temperatura de 110°C en tolueno, durante 120 min.

v" Reutilizacion del catalizador

Una vez separado el catalizador del medio de reaccién, se lav6 con tolueno (2 x 2 mL),
se secd a presidn reducida y se volvio a utilizar consecutivamente en dos ensayos bajo las

condiciones dptimas de reaccion.

I11.3.2.1.1.1.2- Sintesis de 3-aminocrotonatos.

Las siguientes experiencias se realizaron siguiendo el procedimiento general descrito

anteriormente, y modificando los sustratos de partida.

e  Experiencia 27:

Nombre: 3-(N-fenilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: anilina, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 79%.

Tiempo de reaccién: 120 min.

: NH O

2

HsC o CHs

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccion son coincidentes

con los datos del producto de la experiencia 23.
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e  Experiencia 28:

Nombre: 3-(4-metilfenilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: 4-metilanilina, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 81%.

Tiempo de reaccién: 120 min.

Caracterizacion del producto:
p.f.: se obtuvo un aceite amarillo, lit: 57-58°C [15].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,94 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 4,67 (s, 1H);
6,97 (d, 2H, J= 8Hz); 7,12 (d, 2H, J= 8Hz); 10,26 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), 8 (ppm): 20,4; 21,1; 50,4; 85,1; 125,0; 129,8; 135,2; 136,9;
159,8; 179,9.

e  Experiencia 29:

Nombre: 3-(2,6-dimetilfenilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: 2,6-dimetilanilina, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 76%.

Tiempo de reaccién: 240 min.

CHj
NH O
H3C
3H3C AN O/CH3

Caracterizacidén del producto:

p.f: 48-50°C, lit: 48-49°C [16].
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1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,61 (s, 3H); 2,23 (s, 6H); 3,69 (s, 3H); 4,72 (s, 1H);
7,10 (s, 3H); 9,72 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCl3), § (ppm): 17,1; 18,1; 19,5; 50,3; 83,4; 118,1; 121,8; 127,4;
128,3; 136,7; 161,8; 171,4.

e  Experiencia 30:

Nombre: 3-(2-naftilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: 2-naftilamina, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 84%.

Tiempo de reaccién: 120 min.

l NH O

AN

_CH
H,C o3

Caracterizacion del producto:
p.f.: se obtuvo un aceite rosado muy viscoso, lit: dato no informado.

1H-RMN (200MHz, CDCl3), § (ppm): 2,06 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 4,75 (s, 1H); 7,12-7,84 (m,
7H); 10,54 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 19,5; 50,3; 83,4; 118,5; 121,3; 124,2; 125,6; 126,9;
127,6; 127,9; 129,2; 133,9; 137,1; 161,8; 171,4.

e  Experiencia 31:

Nombre: 3-(N-fenilamino)-2-butenoato de etilo.
Materiales de partida: anilina, acetoacetato de etilo.
Rendimiento: 77%.

Tiempo de reaccién: 120 min.
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Caracterizacidon del producto:
p.f.: se obtuvo un aceite amarillo viscoso, lit: aceite amarillo [15].

1H-RMN (200MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1,16 (t, J= 7Hz, 3H); 1,86 (s, 3H); 4,00 (q, ]= 7Hz,
2H); 4,58 (s, 1H); 6,91- 7,06 (m, 3H); 7,18 (t, J]= 8Hz, 2H); 10,42 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCla), § (ppm): 14,8; 20,5; 58,9; 86,5; 124,5; 125,1; 129,3; 139,5;
159,9; 170,6.

e  Experiencia 32:

Nombre: 3-(4-metilfenilamino)-2-butenoato de etilo.
Materiales de partida: 4-metilanilina, acetoacetato de etilo.
Rendimiento: 79%.

Tiempo de reaccion: 120 min.

NH O

Hsc)\)J\o/\CH

3

Caracterizacion del producto:
p.f.: se obtuvo un aceite amarillo viscoso, lit: aceite amarillo [15].

IH-RMN (200MHz, CDCl3), § (ppm): 1,16 (t, J= 7Hz, 3H); 1,86 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 4,02
(q,J= 7Hz, 2H); 4,63 (s, 1H); 6,91- 7,06 (m, 2H); 7,12-7,18 (m, 2H); 10,35 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,8; 20,5; 21,2; 58,9; 86,5; 124,5; 125,1; 129,3;
139,5; 159,9; 170,6.
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e  Experiencia 33:

Nombre: 3-(4-clorofenilamino)-2-butenoato de etilo.
Materiales de partida: 4-cloroanilina, acetoacetato de etilo.
Rendimiento: 82%.

Tiempo de reaccién: 180 min.

ROY
NH O

HaC” X 07 CH,

Caracterizacion del producto:
p.f.: 53-55°C, lit: 54-55°C [15].

1H-RMN (200MHz, CDCls), & (ppm): 1,23 (t, J= 7Hz, 3H); 1,86 (s, 3H); 3,99 (q, J= 7Hz,
2H); 4,63 (s, 1H); 6,91- 7,06 (m, 2H); 7,12-7,18 (m, 2H); 10,39 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,8; 20,5; 58,9; 86,5; 124,5; 125,1; 129,3; 139,5;
159,9; 170,6.

I11.3.2.1.1.2- Preparacion de 3-aminocrotonatos por el método B’.
I11.3.2.1.1.2.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

El procedimiento general empleado para la preparacién de 3-aminocrotonatos
mediante el método B', es esencialmente el descripto en la seccién 111.3.2.1.1.1.1. Las
modificaciones realizadas incluyen el empleo de una temperatura de 80°C y el uso de WD
(HeP2W15062.24H20, preparado en la seccion 111.2.1.2) mdsico como catalizador, en

condiciones libres de solvente. El producto se extrajo con 2,5 mL de tolueno.

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reaccion (Figura 8).
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NH,

o o NH O
HSCMO/CHs " — HSCMO/C%

Figura 8. Reaccidn test: determinacion de las condiciones 6ptimas de reaccidn para el

método B’.

v' Determinacion de la cantidad éptima del catalizador

Se llevo a cabo la reaccion con WD masico como catalizador, utilizando diferentes
proporciones del mismo (0,3 mmol %, 0,5 mmol %, 1 mmol % y 3 mmol %) en idénticas

condiciones de reaccién (80°C, sin solvente) durante 15 minutos.

v' Determinacion de la temperatura 6ptima de reacciéon

Se practic6 la reaccion con 1 mmol % de WD madsico en ausencia de solvente a

diferentes temperaturas (25°C, 50°C, 80°C y 100°C) durante 15 minutos.

v" Reutilizacion del catalizador

Una vez separado el catalizador del medio de reaccion, se lavé con tolueno (2 x 2 mL),
se secd al vacio y se volvid a utilizar consecutivamente en dos ensayos bajo las condiciones

Optimas de reaccion.

I11.3.2.1.1.2.2- Sintesis de 3-aminocrotonatos.

Las siguientes experiencias se realizaron siguiendo el procedimiento general descrito

anteriormente, y modificando los sustratos de partida.

e  Experiencia 34:

Nombre: 3-amino-2-butenoato de metilo.
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Materiales de partida: acetato de amonio, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 90%.

Tiempo de reaccién: 15 min.

Caracterizacidon del producto:

El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 22.

e  Experiencia 35:

Nombre: 3-(N-fenilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: anilina, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 98%.

Tiempo de reaccién: 15 min.

©\NH 0

X

H,C o CHs

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 23.

e  Experiencia 36:

Nombre: 3-(4-metilfenilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: 4-metilanilina, acetoacetato de metilo.

Rendimiento: 60%.
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Tiempo de reaccién: 210 min.

NH O

Hsc)\/tko/CH3

Caracterizacién del producto:

El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 28.

e  Experiencia 37:

Nombre: 3-(4-clorofenilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: 4-cloroanilina, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 70%.

Tiempo de reacciéon: 180 min.

L
NH O

Hac)\/“\O/CHs

Caracterizacion del producto:
p.f.: se obtuvo un aceite amarillo, lit: 60-61°C [15].

1H-RMN (200MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,89 (s, 3H); 3,59 (s, 3H); 4,63 (s, 1H); 6,92 (d, 2H,
J= 8Hz); 7,19 (d, 2H, J= 8Hz); 10,25 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 20,5; 50,6; 86,6; 116,4; 125,8; 129,4; 138,1; 158,8;
170,9.

e  Experiencia 38:

Nombre: 3-(2,6-dimetilfenilamino)-2-butenoato de metilo.
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Materiales de partida: 2,6-dimetilanilina, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 93%.

Tiempo de reaccién: 15 min.

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 29.

e  Experiencia 39:

Nombre: 3-(2-naftilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: 2-naftilamina, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 95%.

Tiempo de reaccién: 15 min.

Caracterizacion del producto:

El producto de reaccién es un aceite muy viscoso, y sus espectros de tH-RMN y 13C-RMN

son coincidentes con los datos de la experiencia 30.

e  Experiencia 40:

Nombre: 3-(3-hidroxifenilamino)-2-butenoato de metilo.
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Materiales de partida: 3-aminofenol, acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 72%.

Tiempo de reaccién: 105 min.

Caracterizacion del producto:

p.f.: se obtuvo un aceite viscoso. El producto no ha sido previamente descripto en la

literatura.

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,98 (s, 3H); 3,69 (s, 3H); 4,69 (s, 1H); 6,22- 6,33
(dt, J= 1y 6 Hz, 1H); 6,54- 6,70 (m, 2H); 7,12 (t, ]= 6 Hz, 1H); 10,22 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 20,62; 50,9; 85,5; 111,71; 112,7; 116,5; 130,18;
140,31; 157,2; 160,2; 171,5.

e  Experiencia 41:

Nombre: 3-amino-2-butenoato de etilo.
Materiales de partida: acetato de amonio, acetoacetato de etilo.
Rendimiento: 72%.

Tiempo de reaccion: 15 min.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 30°C, lit: 33°C [17].

1H-RMN (200MHz, CDCl3), & (ppm): 1,29 (t, ]= 7 Hz, 3H); 2,28 (s, 3H); 4,20 (q, ]= 7Hz,
2H); 4,51 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,28; 22,52; 61,6; 84,22; 160,0; 170,4.
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e  Experiencia 42:

Nombre: 3-(N-fenilamino)-2-butenoato de etilo.
Materiales de partida: anilina, acetoacetato de etilo.
Rendimiento: 93%.

Tiempo de reaccién: 15 min.

Caracterizacion del producto:

El producto de reacciéon es un aceite, y sus espectros de 'H-RMN y 13C-RMN son

coincidentes con los datos de la experiencia 31.

e  Experiencia 43:

Nombre: 3-(N-fenilamino)-3-fenilpropenoato de etilo.
Materiales de partida: anilina, benzoilacetato de etilo.
Rendimiento: 82%.

Tiempo de reaccion: 240 min.

: NH O

N O/\CH3

Caracterizacion del producto:
p.f: 61-64°C, lit: 64-69°C [18].

1H-RMN (200MHz, CDCI3), 6 (ppm): 1,31 (t, J= 7Hz, 3H); 4,19 (q, J= 7Hz, 2H); 5,00 (s,
1H); 6,64 (d, J= 8Hz, 2H); 6,90 (t, J= 8 Hz, 1H); 7,07 (t, ]= 8Hz, 2H); 7,22- 7,38 (m, 5H);
10,31 (s, 1H).
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13C-RMN (50MHz, CDCl3), § (ppm): 14,78; 59,56; 91,41; 122,4; 123,18; 128,45; 128,66;
128,84; 129,67; 136,21; 140,61; 159,29; 170,35.

e  Experiencia 44:

Nombre: 3-(pirimidin-2-il) amino-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: 2-aminopirimidina, acetoacetato de metilo.
Tiempo de reaccién: 240 min.

Se aislaron los reactivos de partida, sin detectar formacion de productos de reaccion.

)
|
\N)\NH 0

Hg,C)\)J\o/C"|3

e  Experiencia 45:

Nombre: 3-(3-nitrofenilamino)-2-butenoato de metilo.
Materiales de partida: 3-nitroanilina, acetoacetato de metilo.
Tiempo de reaccion: 240 min.

Se aislaron los reactivos de partida, sin detectar formacion de productos de reaccion.

NO,

NH O

Hsc)\/u\o/CH3

e  Experiencia 46:

Nombre: 3-(2-nitrofenilamino)-2-butenoato de metilo.

Materiales de partida: 2-nitrofenilanilina, acetoacetato de metilo.
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Tiempo de reaccién: 240 min.
Se aislaron los reactivos de partida, sin detectar formacion de productos de reaccion.
NO,
©[NH 0
HoC” N o e

I11.3.2.1.2- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas asimétricas.
El procedimiento general empleado se detalla a continuacién:

La reaccién se llevé a cabo en un reactor batch con agitacion magnética y control de
temperatura, en el cual se colocé el 3-aminocrotonato (1 mmol), el correspondiente
aldehido (1 mmol) y acetoacetato de metilo (1 mmol), empleando 1 mmol % de WD
(HeP2W15062.24H:0, preparado en la seccion 111.2.1.2) a 80°C en condiciones libres de
solvente. Cada mezcla se dejé reaccionar hasta desapariciéon de los reactivos de partida,
siguiendo la reacciéon mediante CCD (utilizando una mezcla de acetato de etilo: hexano
1:3). Una vez que la reaccién se completd, se adicion6 tolueno caliente (2 x 2 mL) y se filtr6
el catalizador. Se reunieron los extractos, se secaron con sulfato de sodio anhidro, y se

concentraron hasta sequedad en estufa de vacio, a 25°C.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente filtrado se sec6 a 25°C en estufa de

vacio, para ser posteriormente reutilizado.

e  Experiencia 47:

Nombre: 4-(2,3-diclorofenil)-3-etoxicarbonil-2,6-dimetil-5-metoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.

Materiales de partida: 2,3-diclorobenzaldehido, 3-amino-2-butenoato de metilo,

acetoacetato de etilo.
Tiempo de reaccion: 120 min.

Se obtuvo una mezcla de cuatro productos de reaccion que no pudieron ser

identificados.
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Cl
Cl
0 o
HsC..
0 B 0" CH,
HsC” N~ CH
3 H 3

e  Experiencia 48:
Nombre: 4-fenil-3-etoxicarbonil-2,6-dimetil-5-metoxicarbonil-1,4-dihidropiridina.

Materiales de partida: benzaldehido, 3-amino-2-butenoato de metilo, acetoacetato de

etilo.
Tiempo de reaccién: 120 min.

Se obtuvo una mezcla de cinco productos de reaccion que no pudieron ser

identificados.

I11.3.2.2- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas asimétricas por el método B.

A continuacidn se presenta la reaccidon general esperada al aplicar el método B para la
preparacién de 1,4-DHPs asimétricas mediante reaccion en etapas, con la etapa final a
80°C empleando WD como catalizador (He¢P2Wi5062.24H20, preparado en la seccién
[11.2.1.2) en medio libre de solvente (Figura 9).
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R
°NH O Tmmol % WD o
NG 80°C,
R; o) .
Sin Solvente

Figura 9. Reaccidn general esperada al aplicar el método B.

El presente método requiere de la preparacién previa de un 2-arilmetilenacetoacetato
(Compuesto I, Figura 9) y de un 3-aminocrotonato (Compuesto II, Figura 9). Los 3-
aminocrotonatos empleados son aquellos cuya sintesis se describe en el capitulo

[11.3.2.1.1. La preparacion de los 2-arilmetilenacetoacetatos se detalla a continuacion.

I11.3.2.2.1- Preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos.

Se prepararon 2-arilmetilenacetoacetatos mediante tres procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:
v' Método A”: Preparacion en condiciones libres de solvente.
v' Método B”: Preparacion en medio de reaccién acuoso.

v' Método C”: Preparacion en medio de reaccién con tolueno.

A continuacién se presenta la reaccidon general esperada en la preparacion de 2-

arilmetilenacetoacetatos (Figura 10).

Figura 10. Reaccion general esperada en la preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos.
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I11.3.2.2.1.1- Preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos por el método A”.

Las experiencias se realizaron siguiendo el procedimiento general que se detalla a

continuacion.

La reacci6n se llevd a cabo en un reactor batch con agitacion magnética y control de
temperatura, en el cual se colocé el derivado de benzaldehido (1 mmol) y acetoacetato de
metilo/etilo (1 mmol) a 80°C con 1 mmol % de catalizador WD (0,04 g de
HeP2W15062.24H:0, preparado en la seccion 111.2.1.2) en condiciones libres de solvente. La
mezcla se dej6 reaccionar hasta desaparicién de los reactivos de partida, monitoreando la
reaccion mediante CCD (utilizando una mezcla de acetato de etilo: hexano 1:3). Una vez
que la reacciéon se completd, se adicion6 tolueno caliente (2 x 2 mL) y se filtré el
catalizador. Se reunieron los extractos, se secaron con sulfato de sodio anhidro, y se

concentraron hasta sequedad en estufa de vacio, a 25°C.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente filtrado se sec6 a 25°C en estufa de

vacio, para ser posteriormente reutilizado.

e  Experiencia 49:

Nombre: 2-benciliden-3-oxobutanoato de etilo.
Materiales de partida: benzaldehido, acetoacetato de etilo.
Tiempo de reaccion: 3 horas.

Se obtuvo una mezcla de cuatro productos de reaccion que no pudieron ser

identificados.

I11.3.2.2.1.2- Preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos por el método B”.

El procedimiento general empleado para la preparacién de 2-arilmetilenacetoacetatos

mediante el método B”, es esencialmente el descripto en la seccién I11.3.2.2.1.1. Las
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modificaciones realizadas incluyen el empleo de una temperatura de 25°C, en medio de

reaccion acuoso, sin catalizador.

e  Experiencia 50:

Nombre: 2-benciliden-3-oxobutanoato de etilo.
Materiales de partida: benzaldehido, acetoacetato de etilo.
Tiempo de reaccion: 24 horas.

Se aislaron los reactivos de partida, sin detectar formacion de productos de reaccion.

O O

P

HoC™ ™ 07 CH

I11.3.2.2.1.3-Preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos por el método C”.

Las experiencias se realizaron siguiendo el procedimiento general que se detalla a

continuacion.

Se prepard cada 2-arilmetilenacetoacetato siguiendo el procedimiento descripto por
Ohno y colaboradores [19]. La reaccion se llevé a cabo en un reactor batch con agitacion
magnética y control de temperatura, en el cual se coloco el correspondiente aldehido (1
mmol), compuesto B-dicarbonilico (1,5 mmol), acido acético glacial (15 pL) y piperidina
(15 pL), empleando tolueno como solvente (1 mL). La mezcla se agité a 25°C durante 4
horas. Una vez que la reaccidn se completo, se realizaron lavados con NaOH (5 x 0,5 mL) y
luego con H20 (3 x 0,5 mL). El extracto organico se secd con Na;SO4 anhidro y se concentrd
a presion reducida en rotavapor. Se agregd éter de petréleo (0,5 mL) al aceite residual
para cristalizar el producto de reaccion, el cual se recristalizé desde acetona. Cada sélido
fue identificado por H-RMN y 13C-RMN, determindndose también su respectivo punto de

fusion.
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e  Experiencia 51:

Nombre: 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo.
Materiales de partida: 3-nitrobenzaldehido, acetoacetato de etilo.
Rendimiento: 38%

Tiempo de reaccién: 4 horas.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 105-108°C, lit.:100-103°C [20].

1H-RMN (500 MHz, CDCls), § (ppm): 1,31 (t, J= 5 Hz, 3H); 2,45 (s, 3H); 4,38 (q, J= 5 Hz,
2H); 7,61 (t, ]= 8Hz, 2H); 7,77 (d, ]= 8 Hz, 1H); 8,26 (m, 1H); 8,34 (t, ]= 2 Hz, 1H).

13C-RMN (125 MHz, CDCls), § (ppm): 13,88; 26,83; 62,21; 123,75; 124,84; 129,95;
134,75; 135,12; 136,82; 138,03; 148,41; 166,86; 194,00.

e  Experiencia 52:

Nombre: 2-benciliden-3-oxobutanoato de etilo.
Materiales de partida: benzaldehido, acetoacetato de etilo.
Tiempo de reaccion: 4 horas.

Se obtuvo una mezcla de cinco productos de reaccion que no pudieron ser

identificados.
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I11.3.2.2.2- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas asimétricas.
El procedimiento general empleado se detalla a continuacion:

La reaccion se llevéd a cabo en un reactor batch con agitacién magnética y control de
temperatura, en el cual se colocé el 3-aminocrotonato (1 mmol) y el 2-(3-nitrobenciliden)-
3-oxobutanoato de etilo (1 mmol), empleando 1 mmol % de WD (0,04 g de
HeP2W15062.24H,0, preparado en la seccién I11.2.1.2) a 80 °C en condiciones libres de
solvente. La mezcla se dejé reaccionar hasta desaparicion de los reactivos de partida,
siguiendo la reaccién mediante CCD (utilizando una mezcla de acetato de etilo: hexano
1:3).

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente filtrado se seco a 25°C en estufa de

vacio, para ser posteriormente reutilizado.

e  Experiencia 53:

Nombre: 4-(3-nitrofenil)-3-etoxicarbonil-2,6-dimetil-5-metoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.

Materiales de partida: 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo, 3-amino-2-

butenoato de metilo.
Tiempo de reaccion: 270 min.

Se obtuvo una mezcla de cinco productos de reacciéon que no pudieron ser

identificados.
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I11.3.2.3- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas asimétricas por el método C.

A continuacidn se presenta la reaccidon general esperada al aplicar el método C para la
preparacién de 1,4-DHPs asimétricas mediante reaccion en etapas, con la etapa final a

80°C en medio homogéneo (Figura 11).

- )\/U\O/R4 80°C,

Etanol absoluto

Figura 11. Reaccion general esperada al aplicar el método C.

El presente método requiere de la preparaciéon previa de un 2-arilmetilenacetoacetato
(Compuesto I, Figura 11) y de un 3-aminocrotonato (Compuesto II, Figura 11). Los 3-
aminocrotonatos empleados son aquellos cuya sintesis se describe en la seccién 111.3.2.1.1,
mientras que la preparaciéon de los 2-arilmetilenacetoacetatos se detalla en la seccién

I11.3.2.2.1.

El procedimiento general empleado se detalla a continuacién:

Se preparé la 1,4-DHP asimétrica siguiendo el procedimiento descripto por Kuno y
colaboradores [21]. La reaccién se llevd a cabo en un reactor batch con agitacion
magnética y control de temperatura, en el cual se colocé el 2-arilmetilenacetoacetato (1
mmol) y el correspondiente 3-aminocrotonato (1 mmol), empleando etanol absoluto como
solvente (2,5 mL). La mezcla se agitd a reflujo durante 4 horas. Una vez que la reaccién se
completd, se enfrid a temperatura ambiente, se filtré y se lavaron los cristales con etanol
(2 x 1 mL). El s6lido se sec6 a 25°C en estufa de secado. Cada producto de reaccién fue
identificado por 'H-RMN y 13C-RMN, determinandose también su respectivo punto de

fusion.
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e  Experiencia 54:

Nombre: 4-(3-nitrofenil)-3-etoxicarbonil-2,6-dimetil-5-metoxicarbonil-1,4-

dihidropiridina.

Materiales de partida: 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo, 3-amino-2-

butenoato de metilo.
Rendimiento: 85 %.

Tiempo de reaccion: 4 horas.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 135-138°C, lit.: 157-158°C [22].

1H-RMN (500MHz, CDCls), § (ppm): 1,24 (t, J= 7 Hz, 3H); 2,35 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 3,65
(s, 3H); 4,10 (m, 2H); 5,11 (s, 1H); 6,31 (s, 1H); 7,39 (t, J= 8Hz, 1H); 7,65 (d, J= 8 Hz, 1H);
8,00 (dd, J= 8y 2 Hz, 1H); 8,12 (t, ]= 2 Hz, 1H).

13C-RMN (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,23; 19,41; 39,79; 51,13; 60,02; 102,88; 103,20;
121,33; 122,88; 128,66; 134,37; 145,06; 145,31; 148,22; 149,83; 167,18; 167,56.

e  Experiencia 55:
Nombre: 1,6-difenil-4-(3-nitrofenil)-3,5-dietoxicarbonil-2-metil-1,4-dihidropiridina.

Materiales de partida: 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo, 3-(N-fenilamino)-

3-fenilpropenoato de etilo.
Tiempo de reaccion: 4 horas.

Se obtuvo una mezcla de cinco productos de reaccién que no pudieron ser

identificados.
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NO,
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I11.3.3- PIRIDINAS: PREPARACION MEDIANTE UNA REACCION
MULTICOMPONENTE O EN ETAPAS.

Se prepararon derivados de piridinas mediante dos procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:

v' Método A: Preparacién mediante una reacciéon multicomponente a 80°C con

catalizador WD.
e Variante A1l: experiencias en condiciones libres de solvente.
e Variante A2: experiencia en acetonitrilo.

v" Método B: Preparacion de un derivado de piridina mediante una reaccién en

etapas.
e Variante B1: a partir de un 3-aminocrotonato.

e Variante B2: a partir de un 2-arilmetilenacetoacetato.

I11.3.3.1- Preparacion de piridinas por el método A.

A continuacidn se presenta la reaccidn general esperada al aplicar el método A para la

preparacion de derivados de piridinas (Figura 12).

o o 0
o o0 R H 1 mmol % WD X o
)]\)J\ R, * | + ACONH, - > | B

R; 0 o 80°C N7 R,

Figura 12, Reaccidon general esperada al aplicar el método A.

I11.3.3.1.1- Método A, variante A1.
I11.3.3.1.1.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

El procedimiento general empleado para la preparacion de derivados de piridinas

mediante reaccion multicomponente a 80°C, empleando WD como catalizador
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(HeP2W18062.24H:0, preparado en la seccion I111.2.1.2) en condiciones libres de solvente se

detalla a continuacion:

La reacci6n se llevd a cabo en un reactor batch con agitaciéon magnética y control de
temperatura, al cual se le adosé un condensador a reflujo, empleando el correspondiente
aldehido (1 mmol), acetato de amonio (1 mmol), y compuesto B-dicarbonilico (1 mmol),
con catalizador tipo WD en relaciéon 1 mmol % (0,04 g). La mezcla se agité a 80°C durante
el tiempo necesario para completar la reaccion (monitoreada por CCD, utilizando una
mezcla de acetato de etilo: hexano 1:3). Una vez que la reaccion se completd, se adicioné
tolueno caliente (2 x 2 mL) y se filtro el catalizador. Se reunieron los extractos y luego se
concentraron a presion reducida. Todos los productos so6lidos fueron recristalizados. Los
productos de reaccién fueron identificados por tH-RMN y 13C-RMN. Se determiné también

los respectivos puntos de fusion de las muestras.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente filtrado se seco a 25°C en estufa de

vacio, para ser posteriormente reutilizado.

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reaccién (Figura 13).

O O OH O (0]

0O o ~CHs
H N °
A on w + AcONH, ®
3 o N >CH,

Figura 13. Reaccidn test: determinacién de las condiciones 6ptimas de reaccién para el

método A, variante Al.

v" Determinacién de la cantidad 6ptima del catalizador

Se llevé a cabo la reaccién con WD como catalizador, utilizando diferentes proporciones
de catalizador (0,1 mmol %; 0,3 mmol %; 0,5 mmol %; 1 mmol % y 5 mmol %) en
idénticas condiciones de reaccion (80°C, sin solvente) hasta lograr 100% de conversion de
reactivos. Luego, también se estudi6 el tiempo requerido para lograr 100% de conversiéon

de intermediarios de reaccién en productos.
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v" Determinacién de la temperatura 6ptima de reacciéon

Se practicé la reaccion con 1 mmol % de WD como catalizador a diferentes
temperaturas (25°C, 50°C, 80°C y 100°C) hasta lograr 100% de conversién de reactivos.
Luego, también se estudi6 el tiempo requerido para lograr 100% de conversiéon de

intermediarios de reaccién en productos.

v" Reutilizacion del catalizador

Una vez separado el catalizador del medio de reaccién, se lavé con tolueno (2 x 2 mL),
se secO a 25°C en estufa de vacio, y se volvié a utilizar consecutivamente en dos ensayos en

las condiciones 6ptimas de reaccion.

I11.3.3.1.1.2- Sintesis de piridinas.

Las siguientes experiencias se realizaron siguiendo el procedimiento general descrito

anteriormente, y empleando diferentes sustratos de partida.

e  Experiencia 56:

Nombre: 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.

Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 99%.

Tiempo de reaccion: 15 min.

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 11.
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e  Experiencia 57:
Nombre: 5-(2-hidroxi-5-metilbenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.

Materiales de partida: 3-formil-6-metilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de

metilo.
Rendimiento: 93%.

Tiempo de reaccién: 15 min.

OH O O

CH;

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 12.

e  Experiencia 58:
Nombre: 5-(5-cloro-2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.

Materiales de partida: 6-cloro-3-formilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de

metilo.
Rendimiento: 99%.

Tiempo de reaccion: 15 min.

OH O O
CHj;

\

Cl

Caracterizacidén del producto:

El p.f. y los espectros de H-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 13.
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e  Experiencia 59:

Nombre: 5-(2-hidroxibenzoil)-3-etoxicarbonil-2-metilpiridina.

Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de etilo.
Rendimiento: 99%.

Tiempo de reaccién: 30 min.

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 14.

e  Experiencia 60:
Nombre: 5-(2-hidroxi-5-metilbenzoil)-3-etoxicarbonil-2-metilpiridina.

Materiales de partida: 3-formil-6-metilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de

etilo.
Rendimiento: 98%.

Tiempo de reaccion: 30 min.

OH O O

CHs;

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 15.
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e  Experiencia 61:
Nombre: 5-(5-cloro-2-hidroxibenzoil)-3-etoxicarbonil-2-metilpiridina.

Materiales de partida: 6-cloro-3-formilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de

etilo.
Rendimiento: 94%.

Tiempo de reaccién: 30 min.

OH O O

Cl

Caracterizacidon del producto:
p.f.: 83-86°C, lit.: 98°C [13].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 1,34 (t, J= 7Hz, 3H); 2,87 (s, 3H); 4,34 (q, ]=7 Hz,
2H); 6,97 (d, ]=9 Hz, 1H); 7,36-7,46 (m, 2H); 8,43 (d, J=2Hz, 1H); 8,82 (d, ]=2Hz, 1H); 11,58
(s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCl3), § (ppm): 14,1; 25,6; 61,8; 119,6; 120,6; 123,9; 125,8; 130,7;
131,7; 137,3; 139,1; 151,1; 161,6; 163,7; 165,3; 197,6.

e  Experiencia 62:
Nombre: 5-(5-fluoro-2-hidroxibenzoil)-3-etoxicarbonil-2-metilpiridina.

Materiales de partida: 6-fluorocromona-3-carboxaldehido, acetato de amonio y

acetoacetato de etilo.
Rendimiento: 98%.

Tiempo de reaccién: 30 min.
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Caracterizacidon del producto:
p.f.: 76-79°C. El compuesto no ha sido previamente descripto en la literatura.

1H-RMN (200MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1,41 (t, ]= 7Hz, 3H); 2,94 (s, 3H); 4,42 (q, J=7Hz,
2H); 7,0-7,12 (m, 1H); 7,16-7,36 (m, 2H); 8,49 (d, ]= 2Hz, 1H); 8,88 (d, J]= 2Hz, 1H); 11,51
(s, 1H).

13C-RMN (50MHz, CDCls), § (ppm): 14,4; 25,1; 62,1; 117,4; 117,9; 120,4; 124,8; 125,3;
130,9; 139,1; 151,3; 157,4; 159,6; 163,9; 165,7; 197,6.

e  Experiencia 63:
Nombre: 5-(2-hidroxibenzoil)-3-etoxicarbonil-2-fenilpiridina.
Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de amonio y benzoilacetato de etilo.

Rendimiento: 60%. Este s6lido en particular se purific6 por cromatografia en columna
con fase estacionaria de silice y como fase mévil una mezcla eluyente de acetato de etilo-

hexano (1:3).

Tiempo de reaccién: 15 min.

Caracterizacion del producto:
p.f.: 87-90°C. El compuesto no ha sido previamente descripto en la literatura.

1H-RMN (200MHz, CDCl3), 6 (ppm): 1,08 (t, ]= 7Hz, 3H); 4,20 (q, J]= 7Hz, 2H); 6,94 (dt, J=
8y 1Hz, 1H); 7,11 (d, ]= 8 Hz, 1H); 7,43-7,53 (m, 3H); 7,54- 7,67 (m, 4H); 8,41 (d, J= 2 Hz,
1H); 9;04 (d, J= 2 Hz, 1H); 11,81 (s, 1H).

13C-RMN (50MHz; CDClz), § (ppm): 13,9; 62,2; 119,0;119,1; 119,5; 127,4 ; 128,6; 128,9;
129,7; 131,6; 133,1; 137,5; 138,8; 139,3; 151,0; 161,4; 163,4; 167,5; 198,3.




CAPITULO III. EXPERIMENTAL.

I11.3.3.1.2- Método A, variante A2.

El procedimiento empleado para la preparaciéon de un derivado de piridina por medio
del método A, variante A2, es esencialmente el descripto en la seccion 111.3.3.1.1.1. La tinica
modificacion realizada consisti6 en trabajar con acetonitrilo como solvente de reaccién (3

mL).

e  Experiencia 64:

Nombre: 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.

Materiales de partida: 3-formilcromona, acetato de amonio y acetoacetato de metilo.
Rendimiento: 89 %.

Tiempo de reaccién: 15 min.

o g-CHs

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 11.

I11.3.3.2- Preparacion de un derivado de piridina por el método B.
I11.3.3.2.1- Método B, variante B1.

A continuacion se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método B, variante
B1, para la preparacién un derivado de piridina mediante reaccién en etapas a partir de un

3-aminocrotonato (Figura 14).
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H 1 mmol % WD X (o)

Ry o 80°C =2
’ R
Sin Solvente N !

Figura 14. Reaccion general esperada al aplicar el método B, variante B1.

El presente método requiere de la preparacion previa de un 3-aminocrotonato

(Compuesto I, Figura 14) cuya sintesis se describe en el capitulo 111.3.2.1.1.

La reaccion se llevé a cabo en un reactor batch con agitacién magnética y control de
temperatura, al cual se le adosé un condensador a reflujo, empleando el correspondiente
3-aminocrotonato (1 mmol) y la 3-formilcromona (1 mmol), con 0,04 g de catalizador WD
(HeP2W15062.24H:0, preparado en la seccidn I11.2.1.2) en relacién 1 mmol %. La mezcla se
agité a 80°C durante el tiempo necesario para completar la reaccién (monitoreada por
CCD, utilizando una mezcla de acetato de etilo: hexano 1:3). Una vez que la reaccién se
completd, se extrajo con tolueno caliente (2 x 2 mL) y se filtré el catalizador. Se reunieron
lo extractos, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida.
Cada producto so6lido fue recristalizado y caracterizado mediante 1H-RMN y 13C-RMN.

También se determind cada respectivo punto de fusion.

e  Experiencia 65:

Nombre: 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.
Materiales de partida: 3-amino-2-butenoato de metilo, 3-formilcromona.
Tiempo de reaccién: 60 min.

Se obtuvieron 2 productos de reaccién, los cuales se aislaron, purificaron y
caracterizaron. El p.f. y el andlisis de los espectros de tH-RMN y 13C-RMN de cada producto
indican que se trata de los productos A y B de la Experiencia 11, con selectividades 78 y 16

%, respectivamente.
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I11.3.3.2.2- Método B, variante B2.

El procedimiento general empleado para la preparacion de un derivado de piridina
mediante el método B, variante B2, es esencialmente el descripto en la seccién 111.3.3.2.1.
Las modificaciones realizadas incluyen sé6lo los materiales de partida, puesto que se trata
de una reaccién en etapas a partir de un 2-arilmetilenacetoacetato (el 2-acetil-3-(4-oxo-
1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, Compuesto I con R=H, Ri1-R;= CHj3, Figura 15), cuya

sintesis se describe en la seccion [11.3.2.2.1) y de acetato de amonio (Figura 15).

1 mmol % WD N (0}
| + AcONH, - - |
0~ RO , N" R

1 Sin Solvente !

Figura 15. Reaccién general esperada al aplicar el método B, variante B2.

e  Experiencia 66:
Nombre: 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina.

Materiales de partida: 2-acetil-3-(4-o0xo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, acetato

de amonio.
Rendimiento: 99%.

Tiempo de reaccion: 15 min.

Caracterizacidén del producto:
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El p.f. y los espectros de tH-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos del producto A de la experiencia 11.
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111.3.4- PIRIDINAS: PREPARACION MEDIANTE UNA REACCION DE OXIDACION.

Se prepararon derivados de piridinas mediante tres procedimientos de oxidacion

diferentes. Los métodos empleados son:

v Método A: Preparaciéon empleando sales potasicas tipo Wells-Dawson como

catalizador, en acetonitrilo.

v' Método B: Preparacion empleando acidos tipo Wells-Dawson como catalizador, en

acetonitrilo.

v' Método C: Preparaciéon empleando un acido tipo Wells-Dawson soportado sobre

silice como catalizador, en tolueno.

I11.3.4.1- Preparacion de piridinas por el método A.

A continuacidn se presenta la reaccidn general esperada al aplicar el método A para la
preparaciéon de piridinas mediante reaccion de oxidacion empleando WDKV (1-
K7P2,VW1,062.18H0, preparado en la seccién 111.2.1.3) como catalizador, en acetonitrilo

(Figura 16).

1 mmol % WDKV,
H,0,

80°C,
Acetonitrilo

Figura 16. Reaccion general esperada al aplicar el método A.

Cada 1,4-DHP empleada como material de partida fue sintetizada de acuerdo al

procedimiento descripto en la seccion 111.3.1.1.
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I11.3.4.1.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.
El procedimiento general empleado se detalla a continuacion:

La reaccion se llevéd a cabo en un reactor batch con agitacién magnética y control de
temperatura, al cual se le adosé un condensador a reflujo, empleando una 1,4-
dihidropiridina (0,5 mmol, 0,1505 g), H20; acuoso como agente oxidante (6 mL, 200 vol.) y
con WDKYV en relaciéon 1 mmol % (0,0248 g), en acetonitrilo (20 mL). La mezcla se agit6 a
80°C durante el tiempo necesario para completar la reaccién. Esta se monitore6 mediante
cromatografia gaseosa (CG) con un equipo Shimadzu GC-2014 provisto de una columna
capilar SPB-1 de 30 m de extension, 0,32 mm de didmetro interno y 1 um de espesor de
fase, y de un detector de ionizaciéon en llama (FID). Se empledé Nitrégeno como gas
portador (carrier). El programa de temperatura empleado para el andlisis se detalla en la
Tabla 1. La conversion se defini6 como la relacion entre la cantidad de producto de
oxidacién (tiempo de retencion: 12,37 min) respecto de la cantidad de 1,4-DHP de partida
(tiempo de retencién: 18,69 min). Una vez que la reaccidon se completd, se evaporo el
solvente de reaccion, se agregd tolueno caliente (2 x 5 mL) y se filtr6 el catalizador. Se
reunieron los extractos y luego se concentraron a presion reducida. Todos los productos
sélidos fueron recristalizados. Cada producto de reaccidn fue identificado por H-RMN y

13C-RMN. Se determino también cada respectivo punto de fusion.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente filtrado se seco a 25°C en estufa de

vacio, para ser posteriormente reutilizado.

Tabla 1. Programa de temperatura empleado en el monitoreo mediante CG.

Rampa de
Temperatura Tiempo Temperatura Tiempo final
Temperatura
inicial (°C) inicial (min) final (°C) (min)
(°C/ min)
200 5 10 250 10

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reaccién (Figura 17).
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CH,

Figura 17. Reaccion test: determinacion de las condiciones dptimas de reaccion para el

método A.

v" Ensayos preliminares

Se realizaron seis ensayos preliminares empleando 3 mmol % del correspondiente
catalizador, 0,5 mmol de 1,4-DHP (0,1505 g) y 20 mL de acetonitrilo como solvente de
reaccion. Cada reaccion fue monitoreada mediante CCD, utilizando una mezcla de acetato
de etilo: hexano (1:3). La Tabla 2 presenta las condiciones de reaccion de cada una de las

seis experiencias realizadas.

Tabla 2. Ensayos preliminares para la determinacion del agente oxidante éptimo.

Relacion
Temperatura Agente molar 1,4-
Entrada Catalizador
(°Q) oxidante DHP: agente
oxidante
1 25
WDK H20,.CO(NH2): 1:2
2 81
3 25
WDKV H;0..CO(NHz): 1:2
4 81
5 25
WDKV H:0: 1:9
6 81
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v" Determinacién del catalizador 6ptimo

Se llevd a cabo la reaccion de oxidaciéon con 3 mmol % de WDK (Ke¢P2W15062.10H:0,
preparado en la seccion 111.2.1.1) y WDKV (1-K7P,VW17062.18H:0, preparado en la secciéon
[11.2.1.3) como catalizadores, en idénticas condiciones de reaccion: 80°C, con una relacién
molar 1,4-DHP: H20; (1:214) en acetonitrilo. También se realiz6 un blanco de reaccién sin
catalizador. Paralelamente se determiné la descomposicion del H,0, mediante titulacién

yodomeétrica.

En la titulacién yodométrica un analito oxidante (H202 en este caso) se afiade a un
exceso de I- para producir I, el cual se valora con solucién estandar de S;032 [23]. Las

correspondientes ecuaciones quimicas se detallan en la Figura 18.

H202 + 21"+ 2H+ Bt |2 +2 Hzo
o+ ~—=

= 3

ly- + $,052 =—= 3I-+ 5,043

Figura 18. Yodometria para valorar H;0..

La valoracién se realizé siguiendo el procedimiento que se detalla a continuacion:

En un Erlenmeyer se colocaron 0,100 g de KI, 450 pL de la solucién del analito y 20 mL
de una solucién de H,SO4 2N. El sistema se mantuvo a 25°C durante 45 minutos con
agitacion magnética. Transcurrido este tiempo, se agreg6 solucion de almidén (indicador)
y se titulé con solucién de Na;S;03; 0,03 M (estandarizada previamente con solucién de

KIO3 0,05 N) para determinar la cantidad de I, generado [24].

v" Determinacién de la cantidad de catalizador a emplear

Se llevd a cabo la reaccién de oxidaciéon con WDKV como catalizador, utilizando
diferentes proporciones del mismo (0,5 mmol %; 1 mmol % y 3 mmol %) en idénticas
condiciones de reacciéon (80°C, con una relacion molar 1,4-DHP: H,0; (1:214) en

acetonitrilo).
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v" Determinacion de la relaciéon molar 1,4-DHP-agente oxidante a emplear

Se llevé a cabo la reaccion de oxidacion con 1 mmol % de WDKV como catalizador a
80°C en acetonitrilo, utilizando diferentes relaciones molares 1,4-DHP: H,0, en idénticas

condiciones de reaccién: 1:1; 1:5; 1:25; 1:143; 1:170; 1:214 y 1:428.

v' Determinacién de la temperatura de reacciéon a emplear

Se llevé a cabo la reaccion de oxidacion con 1 mmol % de WDKV como catalizador en
acetonitrilo, con una relacién molar 1,4-DHP: H;0, (1:214) en idénticas condiciones de
reaccion, variando la temperatura del medio entre los siguientes valores: 50°C, 60°C, 70°C

y 80°C.

I11.3.4.1.2- Sintesis de un derivado de piridina.

La siguiente reaccidn se llevé a cabo empleando el procedimiento general descripto en

la seccion anterior.

e  Experiencia 67:
Nombre: 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonilpiridina.
Rendimiento: 100%. No se observa formacién de productos secundarios.

Tiempo de reaccion: 180 min.

H;C. _CHj

Caracterizacion del producto:
p.f.: 135-137°C, lit: 136-138°C [25].

1H-RMN (200MHz, CDCls), § (ppm): 2,59 (s, 6H); 3,52 (s, 6H); 7,19- 7,41 (m, 5H).
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13C-RMN (50MHz, CDCla), & (ppm): 23,1; 52,4; 127,1; 128,0; 128,4; 128,8; 136,6; 146,6;
155,8; 168,6.

I11.3.4.2- Preparacion de piridinas por el método B.

A continuacién se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método B para la
preparacion de piridinas mediante reaccién de oxidacién empleando HWDV (1-
H7P2,VW17062.25H;0, preparado en la seccién I11.2.1.4) como catalizador, en acetonitrilo

(Figura 19).

1 mmol % HWDV,
H20,

80°C,
Acetonitrilo

Figura 19. Reaccion general esperada al aplicar el método B.

Cada 1,4-DHP empleada como material de partida fue sintetizada de acuerdo al

procedimiento descripto en la seccién I11.3.1.1.

I11.3.4.2.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

El procedimiento general empleado para la preparaciéon de un derivado de piridina
mediante el método B, es esencialmente el descripto en la secciéon 111.3.4.1.1. Las

modificaciones realizadas incluyen sélo el catalizador utilizado (HWDV).

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reaccién (Figura 20).




CAPITULO III. EXPERIMENTAL.

CH,

Figura 20. Reaccion test: determinacion de las condiciones 6ptimas de reaccion para el

método B.

v" Determinacién del catalizador 6ptimo

Se llev6 a cabo la reaccién de oxidacién con 1 mmol % de WD (HeP2Wi5062.24H-0,
preparado en la seccidn 111.2.1.2) y HWDV (1-H;P2VW17062.25H:0, preparado en la seccién
[11.2.1.4) como catalizadores, en idénticas condiciones de reaccién: 80°C, con una relacién
molar 1,4-DHP: H20; (1:25) en acetonitrilo. También se realizé un blanco de reaccion sin
catalizador. Paralelamente se determiné la descomposiciéon del H,0, mediante titulacién

yodométrica (detalles del método en la seccién I111.3.4.1.1).

v" Determinacion de la relacién molar 1,4-DHP-H,0; 6ptima

Se llevd a cabo la reaccion de oxidaciéon con 1 mmol % de HWDV como catalizador a
80°C en acetonitrilo, utilizando diferentes relaciones molares 1,4-DHP: H,0, en idénticas

condiciones de reaccion: 1:0; 1:1; 1:5; 1:10; 1:25.

v' Determinacion de la temperatura de reaccién a emplear

Se llevd a cabo la reacciéon de oxidacion con 1 mmol % de HWDV como catalizador en
acetonitrilo, con una relaciéon molar 1,4-DHP: H,0, (1:10) en idénticas condiciones de
reaccion, variando la temperatura del medio entre los siguientes valores: 50°C, 60°C, 70°C

y 80°C.
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v" Determinacién de la cantidad 6ptima del catalizador

Se llevdé a cabo la reaccion de oxidacion con HWDV como catalizador, utilizando
diferentes proporciones del mismo (0,5 mmol %; 1 mmol % y 3 mmol %) en idénticas
condiciones de reaccién (80°C, con una relacion molar 1,4-DHP: H;0, (1:10) en

acetonitrilo).

I11.3.4.2.2- Sintesis de un derivado de piridina.

La reaccion se llevé a cabo empleando el procedimiento general descripto en la seccion

anterior.

e  Experiencia 68:
Nombre: 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonilpiridina.
Rendimiento: 99%. No se observa formacién de productos secundarios.

Tiempo de reaccién: 120 min.

H;C. _CH3

HsC” N~ “CH;

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 67.

I11.3.4.2.3- Estudio de la reaccién de oxidacion de una 1,4-dihidropiridina.

Se emple6 el método de las velocidades iniciales para determinar algunos parametros
cinéticos de la reaccion en cuestion (Figura 19). La reaccion se llev6 a cabo en un reactor
batch con agitacién magnética y control de temperatura, al cual se le adosé un

condensador a reflujo, empleando la 1,4-DHP, H20, como agente oxidante (acuoso, 200
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vol) y con HWDV (1-H;P,VW17062.25H;0, preparado en la seccién I11.2.1.4) como
catalizador, en acetonitrilo (20 mL). El orden de reaccién aparente con respecto a la 1,4-
DHP se determind variando su concentracion entre 0,0083 y 0,05 mol/L, manteniendo las
restantes variables constantes (0,25 mol/L de H,0 (concentracién empleada para obtener
una relacién molar 1,4-DHP: H;0; (1:10) si empleo 0,025 mol/L de 1,4-DHP, como en un
ensayo tipico), 3,72 g/L de catalizador (concentracién empleada para obtener una relacién
de 3 mmol % de catalizador si empleo 0,025 mol/L de 1,4-DHP, como en un ensayo tipico),
a 80°C). Por otra parte, la temperatura se varié entre 50 y 80 °C para obtener las
respectivas constantes especificas de reaccion de un ensayo tipico (Seccién 111.3.4.2.1), y la

energia de activacion aparente.

I111.3.4.3- Preparacion de piridinas por el método C.

A continuacidn se presenta la reaccidon general esperada al aplicar el método C para la
preparacion de piridinas mediante reaccion de oxidacién en medio heterogéneo utilizando
0.1WDSiO; (0,1 g de HeP2W15062.24H20/g de SiO,, preparado en seccién I11.2.1.5) como
catalizador (Figura 21).

1 mmol % 0.1WDSIO,,
t-BuOOH

> RZ\
80°C,
Tolueno

Figura 21. Reaccion general esperada al aplicar el método C.

Cada 1,4-DHP empleada como material de partida fue sintetizada de acuerdo al

procedimiento descripto en la seccién I11.3.1.1.

111.3.4.3.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

El procedimiento general empleado para la preparacion de un derivado de piridina

mediante el método C, es esencialmente el descripto en la secciéon II1.3.4.1.1. Las
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modificaciones realizadas incluyen el catalizador utilizado (0.1WDSiO; en relacién 1 mmol
%, fase activa), el agente oxidante (¢-BuOOH, 625 pL, 5.0-6.0 M en decano) y el solvente de

reaccion (tolueno, 10 mL) a 80°C.

Se empled la siguiente reaccién test para realizar la determinacién de las condiciones

Optimas de reaccidén (Figura 22).

CHs;

Figura 22. Reaccion test: determinacion de las condiciones 6ptimas de reaccion para el

método C.

v" Determinacién del cido 6ptimo

Se llev6 a cabo la reaccién de oxidacién con 1 mmol % de WD (HeP2Wi5062.24H-0,
preparado en la seccidn 111.2.1.2) y HWDV (1-H;P2VW17062.25H:0, preparado en la secciéon
[11.2.1.4) como catalizadores masicos, en idénticas condiciones de reaccion: 110°C, con dos

relaciones molares distintas de 1,4-DHP: t-BuOOH (1:5y 1:25) en tolueno.

v" Determinacion del catalizador a emplear

Se llevd a cabo la reaccion de oxidaciéon con una relaciéon molar 1,4-DHP: t-BuOOH
(1:25), a 110°C en tolueno, en idénticas condiciones de reacciéon empleando los siguientes
catalizadores: WD, 0.1WDSi0;, 0.2ZWDSiOz, 0.4WDSiO; y 0.6WDSiO,. También se realiz6 un

blanco de reaccién sin catalizador.

En una primera instancia se realizaron los ensayos con igual cantidad de fase activa (1
mmol %), mientras que en un segundo analisis se realizaron las experiencias con igual

masa de catalizador (0,0062 g).
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v" Determinacién de la temperatura 6ptima de reacciéon

Se llevd a cabo la reaccion de oxidaciéon con una relaciéon molar 1,4-DHP: t-BuOOH
(1:25) en tolueno, en idénticas condiciones de reaccién empleando 1 mmol % de
0.1WDSIO; (fase activa). Las temperaturas de los ensayos fueron las siguientes: 40°C;

60°C; 80°C; 90°C; 100°Cy 110°C.

v" Reutilizacion del catalizador

Una vez separado el catalizador del medio de reaccién, se lavé con tolueno (2 x 2 mL),
se secd a 25°C en estufa de vacio, y se volvi6 a utilizar consecutivamente en dos ensayos

bajo las condiciones 6ptimas de reaccién.

I11.3.4.3.2- Sintesis de un derivado de piridina.

La reaccio6n se llevé a cabo empleando el procedimiento general descripto en la secciéon

anterior.
e  Experiencia 69:
Nombre: 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonilpiridina.
Rendimiento: 85%. No se observa formacion de productos secundarios.

Tiempo de reaccion: 300 min.

H;C. CH;

O |\ o~

/
HsC”~ N7 “CH;

Caracterizacion del producto:

El p.f. y los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN del producto de reaccién son coincidentes

con los datos de la experiencia 67.
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Capitulo IV: Resultados y Discusion

IV.1- CATALIZADORES.

En esta seccidn del capitulo se detallan los resultados obtenidos en la preparacién y
caracterizacion de los diversos materiales cataliticos empleados en la presente tesis

doctoral.

Entre los materiales cataliticos se encuentran 4 heteropolicompuestos tipo Wells-

Dawson, dos sales potasicas y dos acidos:
v KeP2W15062.10H20
v" H¢P2W15062.24H20
v' 1-K7P,VW17062.18H,0

v' 1-H,P;VW;;06,.25H,0

Ademas, se contd con otros cuatro catalizadores donde uno de los heteropoliacidos

(HeP2W15062.24H20) se soportoé con distintas cargas sobre silice:

v' 0.1WDSiO0;
v' 0.2WDSiO0;
v 0.4WDSiO;
v 0.6WDSiO;

Donde los prefijos 0.1, 0.2, 0.4 y 0.6 indican la cantidad de WD por cada gramo de SiOs.
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IV.1.1- PREPARACION DE LOS CATALIZADORES MASICOS.

A continuacién se analizan los resultados obtenidos en la preparaciéon de cada uno de

los materiales cataliticos masicos.

IV.1.1.1- Preparacion de K¢P2W130462.10H-0.

La sal potasica (WDK) se prepard siguiendo el procedimiento descripto en la literatura
[1], tal y como se detalla en la seccién I11.2.1.1- (pagina 61). La Figura 1 presenta la

ecuacion general de obtencion.

KCI
N32WO4 + H3PO4 - > K6P2W18062'10H20

Figura 1. Ecuacién general de sintesis de WDK.

El sélido color verde obtenido fue caracterizado mediante 31P MAS-NMR, FT-IR, DRX,
titulaciéon potenciométrica, SEM y TGA.

IV.1.1.2- Preparacion de H¢P2W150¢2.24H:0.

El acido de Wells Dawson (WD) se preparé mediante la técnica descripta en la
literatura [1], partiendo de la sal obtenida anteriormente, K¢P2W130¢2.10H-0, tal y como se
detalla en la seccion I11.2.1.2- (pagina. 61). La Figura 2 presenta la ecuacidon general de

obtencidn.

HCI/ éter
K6P2W18062'10H20 —— H6P2W18062'24H20

Figura 2. Ecuacion general de preparaciéon de WD.

El s6lido color amarillo-verdoso obtenido fue caracterizado mediante 31P MAS-NMR,

FT-IR, DRX, titulacion potenciométrica, SEM y TGA.
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IV.1.1.3- Preparacion de 1-K;P,VW17062.18H:0.

La sal potadsica monosustituida por Vanadio (WDKV) se sintetizd a partir del sélido
lacunar az-Ki10P2W17061.15H20 (preparado, a su vez, a partir de KeP2W15062.10H20) de
acuerdo al procedimiento informado en bibliogafia [2]. La metodologia empleada se
detalla en la seccidn 111.2.1.3- (pagina 61). En la Figura 3 se presenta la ecuacién general de

obtencion.

KgPoW10g2.10H,0 + KHCO3 ———  01y-K4oPoW,7061.15H,0

1- HCI
0(2-K10P2W17061.15H2O + NaVO3 W 1-K7P2VW17062.18H2O

Figura 3. Ecuacidén general de preparacién de WDKV.

El sélido color anaranjado obtenido fue caracterizado mediante 31P MAS-NMR, FT-IR,

DRX, titulacion potenciométrica, SEM y TGA.

IV.1.1.4- Preparacion de 1-H;P,VW17062.25H-0.

El 4cido monosustituido por Vanadio (HWDV) se prepar6 partiendo de la sal obtenida
anteriormente (1-K7P2VW1706,.18H20) empleando como base el método del eterato [1], tal
y como se detalla en la seccion 111.2.1.4- (pagina 62). La Figura 4 presenta la ecuacion

general de obtencion.

HCI/ éter
1-K;P,VW,7042.18H,0 ———— > H;P,VW47045.25H,0

Figura 4. Ecuacion general de preparacion de HWDV.

El s6lido color anaranjado obtenido fue caracterizado mediante 31P MAS-NMR, FT-IR,

DRX, titulacion potenciométrica, SEM y TGA.
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IV.1.2- CARACTERIZACION DE LOS CATALIZADORES MASICOS.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en la caracterizaciéon de los

materiales cataliticos masicos.

IV.1.2.1- Resonancia magnética nuclear (RMN).

La estructura tipo Wells-Dawson conocida como a-isémero presenta dos unidades
idénticas unidas entre si, XMs03;, donde el atomo central de cada una de ellas se encuentra
rodeado por nueve unidades octaédricas unidas entre si mediante atomos de Oxigeno.
Cada sub estructura mantiene simetria perpendicular al eje trigonal y, cuando ambas son
idénticas, las especies simétricas presentan una unica sefal en -12,7 ppm en el espectro
31PMAS-RMN [1]. Si las unidades no son idénticas, aparecen dos tipos de sefiales en el

espectro 31PMAS-RMN [3].

En la Figura 5 se presentan los espectros 3'PMAS-RMN obtenidos para las sales
potasicas tipo Wells-Dawson. Para el caso de WDK puede observarse un pico principal en -
13,3 ppm, y dos picos pequefios en -12,6 y -11,7 ppm. El pico principal corresponde a la
sefial de los &tomos de P simétricos presentes en el a-isémero sin sustituir, mientras que
las dos sefiales pequefias corresponderian a impurezas constituidas por el B-isémero
(Figura 6) [4]. La muestra WDKV presenta dos sefiales en el espectro 31PMAS-RMN: en -
13,4 y -11,7 ppm. El pico en -13,4 ppm corresponde al atomo de P con menor
perturbacion, mientras que la sefial en -11,7 ppm corresponde al atomo de P perturbado

por la incorporaciéon de un &tomo de Vanadio (V) en una de las unidades PWjs [5, 6].

Por otra parte, en la Figura 7 se presentan los espectros 31PMAS-RMN obtenidos para
los acidos tipo Wells-Dawson. La muestra de WD presenta, al igual que en el caso de WDK,
un pico principal en -12,9 ppm, y dos sefiales en -12,2 y -11,5 ppm. El pico principal
corresponde a la senal de los atomos de P simétricos presentes en el a-isémero sin
sustituir, mientras que las dos sefiales pequefias corresponden a impurezas constituidas
por el 3-isomero [4]. Luego, en el espectro 3'PMAS-RMN de HWDV se observan dos picos
con un desplazamiento quimico de -12,4 y -11,2 ppm. La sefial presente en -12,4 ppm
corresponde al atomo de P con menor perturbacién, mientras que el pico en -11,2 ppm
corresponde al &tomo de P mayormente perturbado por la incorporacién de un atomo de

Vanadio (V) en una de las unidades PWjy [5, 6].
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Figura 5. Espectros 31PMAS-RMN de WDK y WDKV.

Figura 6. Estructura Wells-Dawson: unidades isoméricas o (rotaciéon 0°) y 8 (rotacion

60°).
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WD
— HWDV

3 (ppm)

Figura 7. Espectros 31PMAS-RMN de WD y HWDV.

Por lo tanto, los resultados de los espectros de 31P MAS-RMN indican que tanto las sales
potasicas como las dos muestras de acido presentan una estructura de tipo Wells-Dawson,

y que la inclusién del atomo de V en dicha estructura ha sido exitosa.

1V.1.2.2- Espectroscopia infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR).

En general, la estructura de las sales tipo Wells-Dawson presentan una serie de sefiales
caracteristicas en su espectro de FT-IR: PO4 tetraédrico (1089 cm-1), enlaces W=0 (950
cm-1) y W-0-W (912 and 779 cm-1) [2]. En el caso de la estructura de los acidos tipo Wells-
Dawson las sefales tipicas son 1091,963,911y 778 cm1. La banda en 1091 cm'! se asigna
a la frecuencia de estiramiento del PO, tetraédrico, mientras que la banda en 963 cm-!
corresponde a los enlaces W=0. Las bandas de vibracién en 911 y 778 cm-! se deben a
puentes “inter” e “intra” W-0-W, respectivamente [1]. En la Figura 8 se presentan los
espectros de FT-IR para WDK y WDKYV, los cuales tienen las sefales esperadas ya

mencionadas.
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Figura 8. Espectros FT-IR para WDK y WDKV.

Por lo tanto, es posible asumir que la sal potasica en cuya estructura se incluy6 Vanadio

conserva su estructura tipo Wells-Dawson.

Por otra parte, la Figura 9 corresponde al espectro FT-IR del heteropolioxoanion

lacunar. Dicha muestra presenta las sefales esperadas para esta estructura: 740, 805, 880,

905, 940, 985, 1022 y 1084 cm-1 [7]

Transmitancia (u. a.)

—— lacunar

Figura 9. Espectros FT-IR para el heteropolioxoanion lacunar.
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Finalmente, la Figura 10 muestra los espectros FT-IR de los materiales dcidos WD y
HWDYV, los cuales contienen las sefiales caracteristicas esperadas para estructuras tipo

Wells-Dawson.

1091 963 (911 778 WD
— HWDV|
S
3
o
[§)
c
o
£
[72]
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©
N\ A
i |/ \ //\
\ // \ A~
[\ /
} N k
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1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400
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Figura 10. Espectros FT-IR para WD y HWDV.

Se observa un ensanchamiento de la banda PO, para el caso de HWDV, lo cual puede
atribuirse a la pérdida de simetria de uno de los PO, tetraédricos [8]. A la luz de los
resultados obtenidos, puede decirse que HWDV mantiene la estructura tipo Wells-Dawson

luego de la introduccién del &tomo de V.

IV.1.2.3- Difraccion de rayos X (DRX).

Los materiales con estructura tipo Wells-Dawson presentan una serie de lineas de
difraccién que se clasifican segun sus valores de 260 (°). Los rangos de valores de 26
tipicamente analizados son: 7-10°, 17-20°, 23-28° y 29-30°. En la Figura 11 se presentan
los espectros de DRX de WDK y WDKYV, mientras que en la Figura 12 se encuentran los
correspondientes a WD y HWDV.




Capitulo IV: Resultados y Discusion

—— WDK
— WDKV

¥ A'J )W%\MW WW”W\%WM

10 20 30 40
20

Figura 11. Difractograma DRX de WDK y WDKV.
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Figura 12. Difractograma DRX de WD y HWDV.

En cada uno de los casos se compar6 las lineas obtenidas experimentalmente con
aquellas reportadas previamente en la literatura [1, 5, 2]. Dado que la muestra HWDV es la
Unica no preparada previamente en el grupo de trabajo, sus correspondientes picos se

muestran en detalle en la Tabla 1.
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Tabla 1. Analisis de 26 para HWDV.

Rango 20 (°) Valores 20 (°) bibliograficos Valores 20 (°) experimentales

7-10 7,06; 7,76; 8,40; 9,00 7,1;7,5;8,4;9,1
17-20 17,96; 18,86 11,7;13,5;17,9; 18,8
23-28 23,18; 25,00; 27,70 23,1; 24,1; 24,9; 26,7; 27,6
29-30 29,76 29,7

30-40 32,22; 34,40; 38,18; 38,96 32,1; 33,8; 34,3; 38,1, 38,8

Los resultados aqui obtenidos confirman, nuevamente, que el remplazo por V ha sido

exitoso y que las muestras mantienen la estructura tipo Wells-Dawson.

IV.1.2.4- Titulacion potenciométrica.

Las propiedades 4cidas de las muestras se evaluaron mediante titulacion
potenciométrica con n-butilamina. Dicha técnica provee informacién acerca del nimero
total de sitios acidos, y su respectiva fuerza acida.

La fuerza acida maxima de los sitios superficiales es indicada por el maximo potencial
de electrodo (E), mientras que el nimero total de sitios acidos esta dado por el area bajo la
curva obtenida al graficar potencial versus meq n-butilamina/g muestra. La fuerza acida
de los sitios superficiales puede ser asignada de acuerdo al siguiente rango: sitio muy
fuerte: E > 100 mV; sitio fuerte: 0 < E < 100 mV; sitio débil: -100 < E < 0 mV; y sitio muy
débil: E < -100 mV [9]. Ademas, es posible determinar el nimero de sitios acidos
diferentes entre si por medio del grafico de la derivada de potencial versus volumen de
solucion de n-butilamina.

La Figura 13 muestra las curvas de titulaciéon potenciométrica de las sales (WDK y
WDKYV), mientras que la Figura 14 muestra las curvas correspondientes a los acidos (WD y
HWDYV). Puede observarse que los materiales WDKV, WD y HWDV presentan sitios acidos
muy fuertes (E > 100 mV), mientras que WDK presenta sitios acidos fuertes (0 < E < 100
mV). El orden de fuerza acida de los sitios de las muestras analizadas es el siguiente:

HWDV > WD > WDKV > WDK. Por otra parte, WDKV tiene un mayor nimero de sitios
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acidos que WDK, mientras que HWDV también presenta un mayor nimero de sitios acidos

que su analogo no sustituido por V (WD).

—=— WDK
120 -K‘ —e— WDKV

100 +

80 +

60
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40
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Figura 13. Curvas de titulacion potenciométrica de WDK y WDKV.
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Figura 14. Curvas de titulacion potenciométrica de WD y HWDV.

En las Figuras 15 y 16 se observa que tanto las sales como los acidos considerados

presentan un Unico tipo de sitio acido.
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Figura 15. Derivada de potencial versus volumen de solucién de n-butilamina para
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Figura 16. Derivada de potencial versus volumen de solucién de n-butilamina para WD
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IV.1.2.5- Microscopia electrénica de barrido (SEM).

Las micrografias SEM de los heteropolicompuestos preparados con distintas
magnificaciones se presentan en esta seccidn. La Figura 17 muestra las micrografias de las
sales (WDK y WDKV) con una magnificacion de x 1000, mientras que la Figura 18 presenta

las micrografias de las mismas sales con una magnificacion de x 2500.

Figura 18. Micrografias SEM, magnificaciéon x 2500 para WDK y WDKV.

En las micrografias puede observarse que las muestras presentan morfologias suaves,
lo cual coincide con lo esperado de acuerdo a resultados bibliograficos [2]. Luego, la Figura
19 muestra las micrografias de los acidos (WD y HWDV) con una magnificaciéon de x 1000,
mientras que la Figura 20 presenta las micrografias de los mismos materiales con una

magnificacion de x 2500.
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Figura 20. Micrografias SEM, magnificacion x 2500 para WD y HWDV.

En las micrografias de las muestras acidas puede observarse que presentan
morfologias suaves, lo cual es coincidente con los resultados informados previamente en

bibliografia [2].

IV.1.2.6- Analisis termogravimétrico (TGA).

El andlisis mediante TGA permite conocer el grado de hidrataciéon de los materiales
sintetizados. Se detect6 pérdida de peso durante el calentamiento entre 25°C y 280°C para
todas las muestras (WDK, WDKV, WD y HWDV), mientras que no hubo pérdida de peso
adicional entre los 280 y los 800°C. De acuerdo al porcentaje de pérdida de peso obtenido

en cada caso se calcul6 el nimero de moléculas de H;0 de hidratacion (Tabla 2).
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Tabla 2. Nimero de H,0 de hidratacién obtenido mediante TGA para WDK, WDKV, WD

y HWDV.

Ndamero de H20 de
Muestra Férmula completa

hidratacion
WDK 7 a/B KeP2W18062.7 H20

WDKV 10 K7P2VW17062.10 H20
WD 24 HeP2W18062.24 H20
HWDV 25 H7P,W17,V0e2.25H,0

Excepto para el caso de WD, los restantes valores de H;O de hidrataciéon son algo
menores a los valores informados en bibliografia. La bibliografia reporta 10 moléculas de
H:0 de hidratacién para WDK [2], 18 moléculas de H,O de hidratacién para WDKV [2], 24
moléculas de H;0 de hidratacién para WD [1] y 28 moléculas de H20 de hidratacion para
HWDV [5].

La variacién en el nimero de moléculas de H;0 de hidratacién obtenida en cada caso
respecto del valor bibliografico puede explicarse teniendo en cuenta que pudieron haberse

aplicado tratamientos de secado diferentes a aquellos utilizados en la literatura.
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IV.1.3- PREPARACION DE LOS CATALIZADORES SOPORTADOS.

Se cont6 con 4 catalizadores de HeP2W13062.24H>0 soportados sobre silice, cada uno de
ellos con las siguientes cargas: 0,1; 0,2; 0,4 y 0,6 g de WD por cada gramo de SiO»,
denominados: 0.1WDSiO, 0.2WDSiO,, 0.4WDSiO, y 0.6WDSiO;, respectivamente. Estos
materiales soportados fueron preparados por miembros del grupo de trabajo, y se
emplearon en la preparacion de flavonas [10] y N-sulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas

[11].

Cada uno de los materiales obtenidos fue caracterizado mediante 31P MAS-NMR, FT-IR,

titulacion potenciométrica y sBET.
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IV.1.4- CARACTERIZACION DE LOS CATALIZADORES SOPORTADOS.

Los catalizadores soportados fueron sintetizados y caracterizados por nuestro grupo de
trabajo, y se emplearon con fines comparativos. La caracterizacion de estos materiales
mediante 31PMAS-RMN, FT-IR, titulaciéon potenciométrica con n-butilamina y medicién de

area superficial especifica (sBET) se encuentran en la literatura [11].

Mediante 31PMAS-RMN y FT-IR se comprobd que la estructura tipo Wells-Dawson
permanece intacta luego de soportar el catalizador sobre Silice. Hay un ensanchamiento de
las bandas de en el espectro de FT-IR, lo cual se atribuye a la pérdida de simetria asociada

al hecho de haber soportado el material [11].

La titulacién potenciométrica mostré que tanto el catalizador masico como el
soportado sobre Silice son dcidos muy fuertes, con fuerza acida y namero total de sitios

acidos ligeramente inferior para el caso del material soportado [11].

Mediante el analisis de las propiedades texturales es posible concluir que el area
superficial del catalizador soportado es alrededor de 129 veces mayor respecto del area

superficial del catalizador masico [11].




Capitulo IV: Resultados y Discusion

IV.2- HETEROCICLOS NITROGENADOS.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en la preparacion de las familias

de heterociclos nitrogenados presentes en esta tesis: 1,4-dihidropiridinas y piridinas.

1V.2.1- 1,4-DIHIDROPIRIDINAS SIMETRICAS.

El objetivo general de la presente seccidn consisti6 en la preparacién de 1,4-
dihidropiridinas (1,4-DHPs) simétricas mediante procedimientos de bajo impacto

ambiental. La estructura general de las 1,4-DHPs simétricas se presenta en la Figura 21.

R3
|
R{” "N” "Ry
H

Figura 21. Estructura general de las 1,4-DHPs simétricas.

Uno de los materiales de partida cominmente empleados en la preparacién de 1,4-
DHPs es un aldehido. Se ha seleccionado dos tipos de aldehidos para realizar las diversas

preparaciones: derivados del benzaldehido, y derivados de 3-formilcromonas.

En particular, la eleccién de 3-formilcromonas como aldehidos de partida se basa en
que sus derivados poseen una amplia variedad de aplicaciones bioldgicas. Puede
mencionarse, dentro de las diversas aplicaciones de sus derivados, su capacidad de actuar
como agente citotoxico (anticancerigeno), neuroprotector, antioxidante, antimicrobiano y

antifngico [12].

Con la finalidad de reducir el impacto ambiental que tienen los procedimientos
empleados en las preparaciones, se plante6 como estrategia el remplazo de los acidos
minerales comunmente empleados como catalizador (4cido sulfdrico, clorhidrico y
acético) por heteropoliacidos tipo Wells-Dawson. En la presente seccion se ha empleado
HeP2W15062.24 H,0 (WD) como catalizador. Su preparaciéon y caracterizacion se han

descripto en detalle en las secciones 111.2.1.2- y I11.2.2-, paginas 61 y 63, respectivamente.
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Ademas, muchas reacciones se llevaron a cabo en ausencia de solvente.

Se prepararon 1,4-DHPs simétricas mediante tres procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:

v' Método A: Preparacién mediante reaccién multicomponente a 80°C con derivados

del benzaldehido en condiciones libres de solvente.

v' Método B: Preparacion mediante reaccion multicomponente con derivados de 3-

formilcromonas.

e Variante B1: A una temperatura de 80°C, con AcONH. y catalizador WD,

condiciones libres de solvente.

e Variante B2: A una temperatura de 0°C, con AcONH; y catalizador WD,

condiciones libres de solvente.

e Variante B3: A una temperatura de 80°C, con AcONH; y sin catalizador,

condiciones libres de solvente.

e Variante B4: A una temperatura de 80°C, con (NH4).CO3 y catalizador WD,

condiciones libres de solvente.

e Variante B5: A una temperatura de 60°C, con (NH4),CO3 y catalizador WD,

etanol.

v Método C: Preparacion mediante reaccion en etapas con derivados de

formilcromonas.

en

en

en

en

en

En la Figura 22 se indica cada 1,4-DHP simétrica preparada satisfactoriamente en la

presente seccion. Entre ellas, los compuestos IX y X son conocidos por su actividad como

agentes antiulcerosos [13]. Cabe destacar que el compuesto XV no se encontraba

previamente descripto en la literatura.
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Figura 22. 1,4-DHPs simétricas preparadas satisfactoriamente.
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IV.2.1.1- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas simétricas por el método A.

A continuacién se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método A para la

preparacion de 1,4-DHPs simétricas a partir de derivados del benzaldehido (Figura 23).

R
O O A H 0,3mmol % WD 2 0
2 + |l + ACONH -
R1MO’R2 Y& 4 80°C,

Sin Solvente

Figura 23. Reaccion general esperada al aplicar el método A.

1V.2.1.1.1- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas simétricas.

Las diversas preparaciones se realizaron empleando un derivado del benzaldehido (1
mmol), acetato de amonio (1 mmol), compuesto 3-dicarbonilico (2 mmoles) y catalizador

WD en relacién 0,3 mmol % (0,013 g) a 80°C, sin solvente.

Tal y como se menciond en la seccidon 1.1 (pagina 7), La Economia atémica (EA)
describe la eficiencia de conversion de un proceso quimico en término de todos los atomos
involucrados en el proceso de transformacién. En un proceso quimico ideal la cantidad de
material inicial (reactivos) es igual a la cantidad de todos los productos generados sin dar
lugar al desecho de atomos en forma de subproductos. En dicho caso, la economia atémica

seria del 100%.

La economia atédmica puede calcularse empleando la siguiente expresidn:

Masa molar de productos deseadosx 100
Masa molar de todos los reactivos

% Economia atomica =

El valor obtenido puede ser mejorado al modificar el proceso en cuestion seleccionando

cuidadosamente las materias primas y el sistema catalitico.
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Los resultados obtenidos en la preparacion de 1,4-DHPs simétricas mediante el método
A se encuentran en la Tabla 3. Ademas, se presentan los resultados obtenidos por medio

del calculo de los valores de Economia atdmica

Tabla 3. Obtencion de 1,4-DHPs simétricas mediante el método A.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%) EA (%)

1 25 95 72,5
2 30 90 74,4
3 30 93 74,6
4 30 98 75,4
5 35 90 75,9
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Tabla 3 (Continuacion). Obtencién de 1,4-DHPs simétricas mediante el método A.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%) EA (%)

6 30 96 73,4
Cl
7 0 o] 80 94 75,4
H,Cc” YO | | 0" CH,
HoC™ "N CH,
8 30 98 74,3
9 30 88 75,2
10 30 83 76,0

Condiciones de reacciéon: aldehido (1 mmol), acetato de amonio (1 mmol), compuesto
B-dicarbonilico (2 mmoles), catalizador WD en relacién 0,3 mmol % (0,013 g), 80°C, sin

solvente.

A modo de ejemplo, el calculo de la EA para el compuesto 1 de la Tabla 3 se efectud

siguiendo el razonamiento que se detalla a continuacién.
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Masa molar de productos deseadosx 100

0 . g - _
/E Economia atomica = Masa molar de todos los reactivos

Considerando que la masa molar de producto es de 301 g/mol, y que se emplearon las
siguientes condiciones de reaccion: benzaldehido (0,106 g, 1 mmol), acetato de amonio
(0,077 g, 1 mmol), acetoacetato de metilo (0,232 g, 2 mmoles), catalizador WD en relacién

0,3 mmol % (0,013 g), 80°C en medio de reaccidn sin solvente.

301 g/mol x 100
% Economia atomica = .

(2x116 +77 +106) g/mol

% Economia atomica = 72,5 %

En cada reaccién ensayada no se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicién (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3).

Los rendimientos obtenidos para cada producto fueron buenos, superiores a 83% en
todos los casos estudiados. Cabe destacar que la aplicacion del presente método sintético
ofrece elevados valores de EA, pudiendo interpretarse que se trata de un procedimiento

con elevado grado de ecocompatibilidad.

1V.2.1.1.2- Caracterizacion de 1,4-dihidropiridinas simétricas.

Se realizd la caracterizacion mediante analisis de tH-RMN, 13C-RMN y mediciones de
punto de fusién para cada uno de los productos obtenidos. En la Figura 24 se presenta la
estructura general y numeracién de las 1,4-DHPs preparadas y, en las Tablas 4 y 5 se
muestran las sefiales obtenidas para cada compuesto por analisis de tH-RMN y 13C-RMN,

respectivamente.
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Rs. 0 R,

Entrada Ry R> R3
1 -CH3 -CH; -H
2 -CH3 -CH3 -OCHs (para)
3 -CH3 -CH3 -Cl (para)
4 -CH3 -CH2CH3 -Cl (para)
5 -CHs -CH.CH3 -NO2 (meta)
6 -CH3 -CH,CH3 -H
7 -CH3 -CH,CH3 -Cl (orto)
8 -CH3 -CH,CH3 -OCHs3 (para)
9 -CHs -CH.CH3 -OCHs3 (2 )y -OH (3)
10 -CH3 -CH,CH3 -CHs (para)

Figura 24. Estructura general y numeracion de las 1,4-DHPs preparadas.
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Tabla 4. Sefiales de tH-NMR y constantes de acoplamiento ] (Hz) de las 1,4-DHPs
preparadas 1-10a.

Entrada H3 H8-H13 NH

1 501;s 7,13-7,26; m 8,75; s

6,75-6,77; d (J= 8,8) 2H
2 495;s 8,58;s
7,20-7,18; d (J= 8,8) 2H

7,12-7,16; d (J=8,3) 2H
3 4,87; s 8,96; s
7,25-7,29; d (J=8,3) 2H

_ 7,13-7,18; d (J= 8,6) 2H

4 4,84; s U=56) 8,87;s
7,25-7,29; d (J= 8,6) 2H

5 5,10; s 7,02-7,15; m 4H 8,68; s

6 4,86; s 7,12-7,21; m 5H 8,81; s

7,03; dt (J=7,2; 1,6) 1H

7,12; dt (J=7,2; 1,6) 1H
7 5,40; s 8,0; s
7,22; dd (J=8,0; 1,6) 1H

7,37;dd (J=8,0; 1,6) 1H
6,76; d (J=9) 2H

8 4,95; s 7,99; s
7,21;d (J=9) 2H

9 4,95; s 6,76-6,90; m 3H 7,73; s

7,0; d (J=8,04) 2H
10 4,94;s 8,60; s
7,16; d (J=8,04) 2H

a§ (1H) en ppm relativas a TMS en CDCl; (en el caso de la entrada 5, en de-DMSO).
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Tabla 5. Sefiales de 13C-NMR de las 1,4-DHPs preparadas 1-9a.

Entrada C1/C5 Cz2/C4 C3 c6/C7 C8-C13
1 147,4 103,9 39,3 168,0 126,2; 127,6; 128,0; 144,2
2 158,0; 104,2 38,4 168,1 113,4; 128,6; 139,9; 143,9;
3 147,4 101,8 38,9 167,9 128,7;129,6; 131,2; 146,7
4 147,8 102,1 39,2 167,4 128,5;129,9; 131,1; 146,3
121,3; 123,1; 128,6; 134,5;
5 149,9 103,3 40,0 167,1
144,8; 148,2
6 148,8 102,5 39,5 167,6 126,5; 128,0; 128,5; 146,0
148,9; 104,1; c 166,7; 127,6; 129,6; 129,7; 130,1;
7 2,1
154,5 108,5 168,0 132,7; 138,5
8 157,9 104,1 38,7 167,8 113,2; 128,9; 140,4; 143,8
113,9; 114,1; 120,5; 135,4;
9 154,0 104,1 39,1 167,8

143,6; 145,8

ad (13C) en ppm relativas a TMS en CDCI; (en el caso de la entrada 5, en d6-DMSO).

El andlisis de las sefiales en comun en los espectros 1H-NMR para esta familia de
compuestos muestra en primer lugar un singlete a campo medio (8§ entre 4,8 y 5,1 ppm)
que integra para 1 proton correspondiente a H3. Las sefiales a campos bajos (6 entre 6,75
y 7,40 ppm) de los protones aromaticos no poseen buena resoluciéon debido a la cercania
de los mismos, en consecuencia, no son asignados a un H en particular. Finalmente, se
visualiza 1 singlete que integra para 1 protdn, asignado al H unido al 4tomo de N (§ entre

8,0 y 9,0 ppm).

Luego, el andlisis de las sefiales en comun halladas en cada espectro 13C-NMR para esta
familia de compuestos encuentra, en primer lugar, la sefial correspondiente a C3 (8§ entre
38 y 53 ppm). A continuacion se hallan las sefiales de los carbonos C2 y C4 (equivalentes, &

entre 101 y 109 ppm), aquellas correspondientes a los carbonos aromaticos C8 y C13 (&
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entre 113 y 147 ppm), y las que se atribuyen a los carbonos C1 y C5 (equivalentes, 6 entre
147 y 155 ppm). Finalmente, las sefiales de los carbonos carbonilicos C6 Y C7,

equivalentes, aparecen en valores de § entre 166 y 169 ppm.

1V.2.1.1.3- Posible mecanismo de reaccion.

Si bien no se ha realizado un estudio detallado del probable mecanismo de reaccién, en
el presente apartado se describe brevemente un posible mecanismo general, basado en
reportes bibliograficos [14] (Figuras 25 y 26). De acuerdo a esta propuesta podrian

considerarse, entonces, los siguientes pasos de reaccidn:

1- Activacion del grupo carbonilo del aldehido con el heteropoliacido. con posterior

condensacidn de Knoevenagel del aldehido con acetoacetato de etilo (Figura 25).

2- Simultaneamente, se activa el grupo carbonilo del [-cetoéster para luego dar la

correspondiente enamina por condensacién con amoniaco (Figura 25).

3- Finalmente tiene lugar la condensacion de Michael entre la enamina y el 2-

arilmetilenacetoacetato, seguida de ciclacién y deshidratacion (Figura 26).
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ACONH, AcOH + NH,

NH;
OH O <0H2 o)
R ofe R o
T *NH;4 TGNH
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Ry *lNH o
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R R
N oH R o2 R o2
Ry
-H,0
o o
R
Ry | 02
| X
RS

Figura 25. Posible mecanismo de reaccion: formacién de intermediarios de reaccidn.
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R3

| |
R
Rz‘o X oRe
& o)

Figura 26. Posible mecanismo de reaccion: condensacion de Michael entre

intermediarios de reaccion.

IV.2.1.2- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas simétricas por el método B.

A continuacidn se presenta la reaccidn general esperada al aplicar el método B para la

preparacion de 1,4-DHPs simétricas a partir de derivados de 3-formilcromonas (Figura

27).
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O O
2 R + + 0 _—
-2
Ri o (o) (NH4),CO3

Figura 27. Reaccion general esperada al aplicar el método B.

1V.2.1.2.1- Método B, variante B1.
1V.2.1.2.1.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacién de las condiciones

Optimas de reaccién (Figura 28).

o O
2 _CH; + + AcONH; ———
H3CMO c 3 (o) 4 H3C\O

HaC

Figura 28. Reaccion test: determinacion de las condiciones dptimas de reaccion para el

meétodo B, variante B1.

1V.2.1.2.1.1.1- Determinacion de la cantidad dptima de catalizador.

La determinacién de la cantidad 6ptima de catalizador se realizé utilizando diferentes
proporciones de dicho material (0,1 mmol %; 0,3 mmol %; 0,5 mmol %; 1 mmol % y 5
mmol %) en idénticas condiciones de reaccion (80°C, sin solvente) hasta lograr 100% de
conversion de reactivos, evaluando el tiempo requerido en cada caso. También se estudi6
el tiempo requerido para lograr 100% de conversion de intermediarios de reaccién en

productos. Los resultados se presentan en la Figura 29.
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—M®— 100 % conversion de intermediarios
—®— 100 % conversion de reactivos

mmol % WD

Tiempo (min)

Figura 29. Seleccidn de la cantidad 6ptima de WD como catalizador.

Si se emplea 0,1 mmol % del catalizador, se requiere de 20 minutos para lograr 100 %
de conversion de reactivos en intermediarios de reaccién, y 50 minutos en total hasta

conseguir la total conversion de intermediarios de reaccién en productos.

Si se emplea 0,3 mmol % del catalizador, los tiempos requeridos en cada caso
disminuyen: a los 5 minutos de reacciéon se alcanza la total conversiéon de reactivos,

mientras que a los 25 minutos se consigue el 100 % de conversién de intermediarios.

Luego, posteriores aumentos en la cantidad de catalizador (0,5 mmol %; 1 mmol % y 5
mmol %) no consiguen disminuir el tiempo requerido para convertir el 100 % de los
reactivos. Al emplear 0,5 mmol % de catalizador, el tiempo necesario para conseguir 100
% de conversion de intermediarios en de 20 minutos, mientras que dicho tiempo es de 15

minutos al emplear tanto 1 mmol % como 5 mmol %.

Asi, se selecciona 1 mmol % como la cantidad éptima de WD maésico para la reaccién en

el sistema considerado.

1V.2.1.2.1.1.2- Determinacion de la temperatura éptima de reaccion.

La determinacién de la temperatura éptima de reaccidn se realizdé practicando la
reacciéon con 1 mmol % de WD en ausencia de solvente a diferentes temperaturas (25°C,

50°C, 80°C y 100°C) hasta lograr 100% de conversion de reactivos, evaluando el tiempo
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requerido en cada caso. También se estudid el tiempo necesario para conseguir 100% de
conversion de intermediarios de reaccién en productos. Los resultados obtenidos en cada

ensayo se presentan en la Figura 30.

100 4 —— 100 % conversion de intermediarios
—®&— 100 % conversion de reactivos

Temperatura (°C)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Tiempo (min)

Figura 30. Seleccién de la temperatura dptima de reaccidn.

Como puede verse en la Figura anterior, si se emplea una temperatura de 25°C, se
requiere de 60 minutos para lograr 100 % de conversién de reactivos en intermediarios
de reaccion, y de 90 minutos en total hasta conseguir la total conversion de intermediarios

de reaccion en productos.

Al emplear una temperatura de 50°C, los tiempos requeridos en cada caso disminuyen:
alos 10 minutos de reaccidn se alcanza la total conversién de reactivos, mientras que a los

30 minutos se consigue el 100 % de conversién de intermediarios.

Luego, posteriores aumentos de temperatura (80°C y 100°C) requieren de 5 minutos
para convertir el 100 % de los reactivos. El tiempo necesario hasta conseguir la total
conversion de intermediarios de reaccion en productos es de 15 minutos a 80°C, y de 10

minutos a 100°C.

Dado que no existe una notable ventaja al emplear 100°C, se ha seleccionado 80°C

como la temperatura éptima para la reaccion en el sistema considerado.
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1V.2.1.2.1.2- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas simétricas.

Los resultados obtenidos en la preparaciéon de 1,4-DHPs simétricas mediante reacciéon
multicomponente a 80°C con derivados de 3-formilcromonas, acetato de amonio y un
compuesto B-dicarbonilico, empleando WD como catalizador en condiciones libres de

solvente se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Obtencion de 1,4-DHPs simétricas por el método B, variante B1.

Entrada Producto Tiempo (min) Selectividad (%)

65
1 15

30

70
2 15

25

74
3 15

24

Tabla 6 (Continuacion). Obtencién de 1,4-DHPs simétricas por el método B, variante B1.
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Entrada Producto Tiempo (min) Selectividad (%)
OH O 0

49

4 15
19
64

5 15
16

6 30 -

Condiciones de reacciéon: aldehido (1 mmol), acetato de amonio (1 mmol), compuesto
B-dicarbonilico (2 mmoles), catalizador WD en relacion 1 mmol % (0,04 g), 80°C, sin

solvente.

En todos los casos se obtuvo un producto de reaccién mayoritario que no se
corresponde con el producto deseado, con selectividades entre 49 % al 70% (Tabla 6,
entradas 1 a 5). La selectividad hacia las 1,4-DHPs presenta un rango entre los siguientes
valores: 16 % al 30% (Tabla 6, entradas 1 a 5). El tnico intento de preparacion que resultd

totalmente fallido corresponde al producto de la entrada 6 (Tabla 6). Este resultado podria
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explicarse teniendo en cuenta el gran impedimento estérico que surge al emplear anilina
como fuente de N. Ademas, también podria deberse a la menor nucleofilicidad de la anilina

respecto del amoniaco.

El derivado de piridina obtenido en la mayoria de los casos, funcionalizado en las
posiciones 2, 3y 5, se form6 debido a la apertura del anillo y-pirona de la 3-formilcromona
luego de un ataque nucleofilico y subsiguiente ciclacion. Este tipo de apertura de anillo es
un hecho conocido [15] y ha sido observado e informado en 3-formilcromonas y sus
derivados cuando aminas o anilinas se emplean como nucleéfilos [16-18]. El amoniaco y
las aminas primarias también actian como nucleéfilos en otras cromonas activadas a este
tipo de ataque, cercanas en estructura a las que se emplearon aqui como aldehidos de
partida: 2-metilcromonas [19] y 2-trifluorometilcromonas [20-21] dan aminoenonas como

producto de reaccién como consecuencia del ataque en el carbono 2.

1V.2.1.2.1.3- Caracterizacion de 1,4-dihidropiridinas simétricas.

Se realizd la caracterizacion mediante analisis de tH-RMN, 13C-RMN y mediciones de
punto de fusién para cada uno de los productos obtenidos. En la Figura 31 se presenta la
estructura general y numeracidon de las 1,4-DHPs preparadas y, en las Tablas 7 y 8 se
muestran las sefiales obtenidas para cada compuesto por analisis de 1H-RMN y 13C-RMN,

respectivamente.
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Ra< o Re
Entrada Ry R; R3
1 -CH3 -CH3 -H
2 -CH3 -CH3 -CH3
3 -CHs -CH3 -Cl
4 -CH; -CH,CH3 -H
5 -CHs -CH»CH3 -CH3

Figura 31. Estructura general y numeracion de las 1,4-DHPs preparadas.
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Tabla 7. Senales de 'H-NMR y constantes de acoplamiento ] (Hz) de las 1,4-DHPs

preparadas 1-52.

Entrada H3 H11-H14

H16

NH

7,44;t(J=8) 1H
7,57;d (J=8) 1H
7,75;t (J=8) 1H
8,03; d (J=8) 1H

1 4,85; s

7,46; d (J= 8) 1H
2 4,85; s 7,55;dd (J=8; 2) 1H
7,79;d (J=2) 1H

7,30;d (J=9) 1H
3 482:s 7,47,dd (J=9; 2) 1H
7,99;d (J=2) 1H

7,44; dt(J=8; 1) 1H
7,57;d (J=8) 1H
7,74; dt (J=8; 1) 1H
8,03; dd (J=8; 1) 1H

4 4.82;s

7,44; m 1H
7,61-7,68; m 2ZH

5 4,85; s

7,95;s

7,89; s

7,19; s

7,96; s

7,95;s

8,97; s

8,95; s

7,92;s

8,88; s

8,97; s

a§ (1H) en ppm relativas a TMS en CDCls.
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Tabla 8. Sefiales de 13C-NMR de las 1,4-DHPs preparadas 1-52.

Entrada C1/C5

C2/C4

Cc3

C6/C7

C8

C10-
C14

C15

C16

1 147,2

2 1471

3 143,3

4 147,1

5 149,2

98,2

98,5

98,5

98,6

117,0

33,6

33,4

19,7

33,8

25,0

167,8

1679

168,2

167,3

166,3

118,7

118,4

120,0

115,3

118,0

176,8

175,7

175,9

175,7

176,2

124.6;
125,5;
125,6;
126,5;
134,1

124,2;
124,8;
126,6;
135,0;
135,1

124,9;
125,6;
126,3;
130,7;
133,3

118,7;
124,5;
125,6;
127,3;
134,2

124,9;
130,7;
131,1;
147,7;
148,3

155,8

154,5

155,2

155,9

159,3

154,7

154,1

154,8

155,0

152,9

a§ (13C) en ppm relativas a TMS en CDCls.

El andlisis de las sefiales en comun en los espectros H-NMR para esta familia de

compuestos muestra en primer lugar un singlete a campo medio (6 entre 4,8 y 4,9 ppm)
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que integra para 1 protén correspondiente a H3. Las sefiales a campos bajos (6 entre 7,3 y
8,1 ppm) de los protones aromaticos H11 al H14 no poseen buena resolucién debido a la
cercania de los mismos, en consecuencia, no son asignados a un H en particular. La sefial
de H16 corresponde a un singlete con & entre 7,1 y 8,0 ppm. Finalmente, se visualiza un

singlete que integra para 1 protén, asignado al H unido al &tomo de N (6 entre 7,9 y 9,0

ppm).

Luego, el analisis de las sefiales en comtn halladas en cada espectro 13C-NMR para esta
familia de compuestos encuentra, en primer lugar, la sefial correspondiente a C3 (6 entre
19y 34 ppm). A continuacidn se hallan las sefiales de los carbonos C2 y C4 (equivalentes, 6
entre 98 y 117 ppm), aquellas correspondientes a C8 (6 entre 115 y 120 ppm), a los
carbonos aromaticos C10 a C14 (6 entre 118 y 149 ppm), y las que se atribuyen a los
carbonos C1 y C5 (equivalentes, 6 entre 143 y 149 ppm).También se encuentran las
senales de los carbonos C16 (& entre 152 y 155 ppm), C15 (6 entre 154 y 160 ppm), y los
carbonos carbonilicos C6 y C7 equivalentes, que aparecen en valores de § entre 167 y 169
ppm. Finalmente, la sefial del carbono carbonilico C9 se encuentra en valores de 8 entre

175y 177 ppm

1V.2.1.2.2- Método B, variante B2.

Se intent6 preparar 1,4-DHPs simétricas mediante reaccién multicomponente a 80°C
con derivados de 3-formilcromonas, acetato de amonio y un compuesto $-dicarbonilico, en

condiciones libres de solvente y sin catalizador.

Al trabajar sin catalizador y aumentar el tiempo de reacciéon hasta 75 minutos no se
logr6 obtener la 1,4-DHP deseada libre como principal producto de reaccién. Se obtuvo
una mezcla de cuatro productos de reaccion: dos de ellos coincidieron
cromatograficamente con los productos A y B de la experiencia 11 (seccion 111.3.1.2.1.2,

pagina 75), mientras que los dos subproductos restantes no pudieron ser identificados.

El método ensayado resulta ineficaz para la preparaciéon de 1,4-DHPs simétricas

partiendo de derivados de 3-formilcromonas.
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1V.2.1.2.3- Método B, variante B3.

Se intenté preparar 1,4-DHPs simétricas mediante reaccién multicomponente a 0°C con
derivados de 3-formilcromonas, acetato de amonio y un compuesto [-dicarbonilico,
empleando WD como catalizador (HeP2W1g062.24H>0, preparado en la seccion 111.2.1.2,

pagina 61) en condiciones libres de solvente.

Al bajar la temperatura y aumentar el tiempo de reaccién hasta 3 horas no se logré
obtener la 1,4-DHP deseada libre como principal producto de reaccién. Se obtuvo una
mezcla de ocho productos de reaccidn: dos de ellos coincidieron cromatograficamente con
los productos A y B de la experiencia 11, mientras que los seis subproductos restantes no

pudieron ser identificados.

El método ensayado resulta ineficaz para la preparacion de 1,4-DHPs simétricas a

partir de derivados de 3-formilcromonas.

1V.2.1.2.4- Método B, variante B4.

Se intent6 preparar 1,4-DHPs simétricas mediante reaccién multicomponente a 80°C
con derivados de 3-formilcromonas y (NH4).COs3;, empleando WD como catalizador en

condiciones libres de solvente.

Al trabajar con (NH4),COs y aumentar el tiempo de reacciéon hasta 240 minutos no se
logr6 obtener la 1,4-DHP deseada libre como principal producto de reaccién. Se obtuvo
una mezcla de cuatro productos de reaccion: dos de ellos coincidieron
cromatograficamente con los productos A y B de la experiencia 11, mientras que los dos

subproductos restantes no pudieron ser identificados.

El método ensayado resulta ineficaz para la preparaciéon de 1,4-DHPs simétricas

empleando derivados de 3-formilcromonas.

1V.2.1.2.5- Método B, variante B5.

Se intent6 preparar 1,4-DHPs simétricas mediante reaccion multicomponente a 60°C
con derivados de 3-formilcromonas, (NH4)2:CO3 y un compuesto [-dicarbonilico,

empleando WD como catalizador, en etanol.
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Al trabajar con (NH4)2CO3; y aumentar el tiempo de reacciéon hasta 240 minutos, en
medio de etanol a 60°C no se logré obtener la 1,4-DHP deseada libre como principal
producto de reaccién. Se obtuvieron dos productos de reaccién que coincidieron

cromatograficamente con los productos Ay B de la experiencia 11.

El método ensayado resulta ineficaz para la preparacion de 1,4-DHPs simétricas

partiendo de derivados de 3-formilcromonas.

IV.2.1.3- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas simétricas por el método C.

Se intent6 preparar 1,4-DHPs simétricas mediante reaccién en etapas con derivados de

3-formilcromonas (Figura 32).

O H O
NHR
R N O’R2 0 =
— >
| * R1 X (o) 2 R2\
0" Ry O

O bien:

O H O
R R O O
N (0]
0~ RO 1 N

Figura 32. Reacciones esperadas al aplicar el método C.

El presente método requiere de la preparacién previa de un derivado del 2-acetil-3-(4-
oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo (Compuesto I, Figura 32, R= H, R1-R;= CH3) y,
en uno de los casos, requiere también de la previa preparacién de un 3-aminocrotonato
(Compuesto I, Figura 32, R=H, R1-R;= CH3). Cada procedimiento de preparacion se detalla
en las secciones 111.3.1.3.1 y 111.3.1.3.2-, paginas 87 y 88, respectivamente.
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1V.2.1.3.1- Preparacion de 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de

metilo.

El 2-acetil-3-(4-o0x0-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo deseado (Figura 33) se
preparé empleando la técnica reportada por Haas y colaboradores [22]: se colocaron 3-
formilcromona (1 mmol), acetato de metilo (1 mmol), acetato de sodio (1 mmol) y
anhidrido acético en el interior del reactor, manteniendo el sistema a 100°C durante 2 h,

con agitacion continua.

O_HsC__O
|
O.
= CH,
O H O

Figura 33. Estructura del 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo.

El producto se obtuvo de manera exitosa con un rendimiento del 60% al cabo de 120

minutos de reaccion.

1V.2.1.3.2- Preparacion de 3-aminocrotonatos.

Se llevd a cabo la preparacion de dos 3-aminocrotonatos mediante un procedimiento
propuesto por el grupo de trabajo: la reacciéon tuvo lugar al emplear acetato de
amonio/anilina (5 mmol) y acetoacetato de metilo (1 mmol), con catalizador de WD
(HeP2W15062.24H-0, preparado en la seccion 111.2.1.2, pagina 61) en relaciéon 1 mmol %. La

mezcla se agit6 a 80°C, en condiciones libres de solvente, durante 15 minutos.

Ambos productos se obtuvieron con buenos rendimientos (Tabla 9, 51 % y 98 %), y
fueron convenientemente caracterizados mediante 'H-RMN, 13C-RMN y determinacion de

punto de fusién.
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Tabla 9. Obtencion de 3-aminocrotonatos.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%)
NH, O
1 H 15 51
HoC™ N o e
2 : NH O 15 98
HyC” N o O

Condiciones de reaccién: acetato de amonio/anilina (1 mmol), compuesto [3-

dicarbonilico (1 mmol), catalizador WD en relacién 1 mmol %, 80°C, sin solvente.

1V.2.1.3.3- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas simétricas.

Se efectuaron dos variantes del método C para la obtencion de 1,4-DHPs: por medio de
la reaccion entre el 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo y el
correspondiente 3-aminocrotonato, y por medio de una reaccién multicomponente que
involucra el 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, AcONH; y el

compuesto B-dicarbonilico.

La preparacion de la 1,4-DHP por medio de la reacciéon entre el 2-acetil-3-(4-oxo-1H-
benzopiran-3-il) acrilato de metilo y el 3-amino-2-butenoato de metilo dio un rendimiento
de 86 % al cabo de 30 minutos de reaccion, mientras que en el caso en que se emple6 el
2-acetil-3-(4-o0xo0-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo y el 3-(N-fenilamino)-2-butenoato
de metilo no se formo el producto deseado. Los resultados obtenidos se presentan en la

Tabla 10.
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Tabla 10. Obtencién de derivados de piridinas por el método C.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%)

30 86

270 -

Condiciones de reaccién: 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo (1

mmol), 3-aminocrotonato (1 mmol), WD en relacién 1 mmol % (0,04 g), 80°C, sin solvente.

Por otra parte, la preparacién del producto de Hantzsch por medio de la reaccién entre
el 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, AcONHs y el compuesto -
dicarbonilico dio como resultado una selectividad del 35 % hacia el producto deseado
obteniéndose, nuevamente, el derivado de piridina como producto mayoritario (Producto

A, experiencia 11, seccién I11.3.1.2.1.2, pagina 75).

Asi, s6lo la primera variante del método C resulta efectiva para la preparacion de 1,4-

DHPs simétricas con derivados de 3-formilcromonas.

1V.2.1.3.4- Posible mecanismo de reaccion.

Si bien no se ha realizado un estudio detallado del probable mecanismo de reaccién, en
el presente apartado se describe brevemente un posible mecanismo general, basado en
reportes bibliograficos [23] (Figuras 34 y 35). De acuerdo a esta propuesta podrian

considerarse, entonces, los siguientes pasos de reaccién:
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1- Activacion del grupo carbonilo del aldehido con el heteropolidcido. con posterior
condensacién de Knoevenagel del aldehido (derivado de 3-formilcromona) con

acetatoacetato de etilo (Estructura II, Figura 34).

2-  Simultdneamente, se activa el grupo carbonilo del B-cetoéster para luego dar la

correspondiente enamina por condensacién con amoniaco (Estructura 11, Figura 34).

3- Finalmente tiene lugar la condensaciéon de Michael entre la enamina y el producto

de Knoevenaegel, seguida de ciclacién y deshidratacion (Figura 35).
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o O
R H
| AcONH, = AcOH + NH,
o
|
HPA o 0
R1)J\/U\O,R2
HPA
H--PA H--PA
(%9 0 o
-
R1)\/U\O’R R1)+\/U\O’R2
NHg
OH O (o 0
R R
RN, O Ritam, ©
-H,0
HY
"‘NH o
R1)\/U\O/Rz
PA
HPA
HPA
P NH O NH, O
OHO H O R, =—— \ R
R R, R'\MO/ 2 R1)\/U\o 2
o
| I
0" Ry Y0
PA
HPA, H,0
(@] H (@]
o R o I
Figura 34. Posible mecanismo de reaccién: formacion de intermediarios de reaccién.
e
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RZ\O = H | @)

Figura 35. Posible mecanismo de reaccion: condensacién de Michael entre

intermediarios de reaccion.

Luego, podria explicarse por qué la preparacion del producto de Hantzsch por medio de
la reaccién entre el 2-acetil-3-(4-o0xo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo, AcONH, y el
compuesto 3-dicarbonilico dio como resultado una selectividad del 35 % hacia el producto
deseado obteniéndose, nuevamente, el derivado de piridina como producto mayoritario
(Producto A, experiencia 11, seccion 111.3.1.2.1.2, pagina 75) en términos de la siguiente

posible competencia de mecanismos (Figuras 36 y 37):
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O H O O H O
"
07 R 30! RO
H—PA H-——PA

R R
0 HN? R CONTINUA

R

H,N” Ry

(¢}

Figura 36. Posible competencia de mecanismos de reaccion: Parte 1.
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Figura 37. Posible competencia de mecanismos de reaccion: Parte II.
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De acuerdo a esta propuesta el 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo
se activa con el heteropoliacido, pudiendo hacerlo de dos formas, lo cual da lugar a dos

vias de reaccion:
v Via de reaccion A:

Activacion del grupo carbonilo proveniente del compuesto (-dicarbonilico con el
heteropoliacido, con posterior condensacién con amoniaco (Estructura IV, Figura 36). A

partir de aqui hay, nuevamente, dos vias de reaccion: Al y A2:
Al:

1- Se activa el grupo carbonilo del B-cetoéster para luego reaccionar con el producto

de condensacion del paso anterior (Figura 37).

2- Finalmente tiene lugar la deshidratacion y ciclacion para dar la 1,4-dihidropiridina

(Figura 37).

A2:

1- Se activa el grupo carbonilo proveniente de la 3-Formilcromona con el

heteropoliacido, con posterior condensacién con amonfaco (Figura 37).

2- Finalmente tiene lugar la ciclacién para dar el derivado de piridina (Figura 37).

v" Via de reaccién B:

1- Activacion del grupo carbonilo proveniente de la 3-formilcromona con el

heteropoliacido, con posterior condensacién con amoniaco (Estructura V, Figura 36).

2- Activacidén del grupo carbonilo proveniente del compuesto -dicarbonilico con el

heteropoliacido, con posterior ciclacion para formar el derivado de piridina (Figura 37).

En las Figuras 36 y 37 se presentan dos intermediarios clave en la competencia de
mecanismos: aquellos con cuyas estructuras son nombradas como IV y V. La estructura V
podria ser mas estable dado que presenta un efecto mas intenso de conjugacién por ser

vinilogo de una amida. Ademas, a partir de V se alcanzaria la formacién del derivado de
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piridina mediante simple ciclacién intramolecular (con elevada probabilidad de
ocurrencia), sin requerir de un paso de condensacién adicional con cierto grado de
impedimento estérico, como ocurre en la formacién de la 1,4-dihidropiridina a partir de
IV. De este modo, la formacién del derivado de piridina se ve mayormente favorecida

respecto de la formacion de la 1,4-dihidropiridina.
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V.2.2- 1,4-DIHIDROPIRIDINAS ASIMETRICAS.

El objetivo general de la presente seccién consisti6 en la preparacién de 1,4-
dihidropiridinas (1,4-DHPs) asimétricas mediante procedimientos de bajo impacto
ambiental. Las estructuras generales de las 1,4-DHPs asimétricas se presentan en la Figura

38.

R; Rs Rj
Rj\/i R, Ry R, Ry R,
| | |
Rs™ N "Ry R{ "N Ry R{T UNTUR
H H H

Figura 38. Estructuras generales de las 1,4-DHPs asimétricas.

Con la finalidad de reducir el impacto ambiental que tienen los procedimientos
empleados en las preparaciones, se plante6 como estrategia el remplazo de los acidos
minerales comunmente empleados como catalizador (acido sulftrico, clorhidrico y
acético) por heteropolidcidos tipo Wells-Dawson. En la presente seccion se ha empleado
HeP2W15062.24 H20 (WD) como catalizador. Su preparaciéon y caracterizacién se han

descripto en detalle en las secciones 111.2.1.2- y I11.2.2-, paginas 61 y 63, respectivamente.

Se prepararon 1,4-DHPs asimétricas mediante tres procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:

v' Método A: Preparacion mediante reacciéon multicomponente a 80°C en condiciones

libres de solvente.

v' Método B: Preparacion mediante reaccion en etapas, con la etapa final a 80°C en

medio libre de solvente.

v' Método C: Preparaciéon mediante reaccion en etapas, con la etapa final a 80°C en

etanol.

En la Figura 39 se indica la 1,4-DHP asimétrica preparada satisfactoriamente en la

presente seccion.
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Figura 39. 1,4-DHP asimétrica preparada satisfactoriamente.

El compuesto presente en la Figura anterior se conoce con el nombre comuin
“Nitrendipina”: se trata de un compuesto bioactivo empleado para bloquear los canales de

calcio [24].

1V.2.2.1- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas asimétricas por el método A.

Se intent6 preparar 1,4-DHPs asimétricas mediante reaccién multicomponente a 80°C,

empleando WD como catalizador en condiciones libres de solvente (Figura 40).

(e} O NH O | X H 1 mmol % WD R,
R. + + > N
R1MO’ 2 R Mo’ R4 /[ 80°C,

Sin Solvente

Figura 40. Reaccion general esperada al aplicar el método A.

El presente método requiere de la preparacion previa de un 3-aminocrotonato
(Compuesto I, Figura 40). Cada procedimiento empleado se detalla en la secciéon I111.3.2.1.1

(pagina 94).
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1V.2.2.1.1- Preparacion de 3-aminocrotonatos.

Se prepararon 3-aminocrotonatos mediante dos procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:

v' Método A’: Preparacion mediante reaccién a 110°C con catalizador tipo Wells-

Dawson soportado sobre silice, en tolueno.

v Método B’: Preparacion mediante reacciéon a 80°C con catalizador tipo Wells-

Dawson masico, en condiciones libres de solvente.

A continuacion se presenta la reacciéon general esperada en la preparacién de 3-

aminocrotonatos (Figura 41).

Rs
O o NH O
+ NHRg — R
R3/U\)J\O/R4 5 RSMO/ 4

Figura 41. Reaccion general esperada en la preparacion de 3-aminocrotonatos.

En la Figura 42 se indica cada 3-aminocrotonato preparado satisfactoriamente en la
presente seccion. Algunos de los compuestos sintetizados fueron empleados para la
preparacion de 1,4-DHPs asimétricas. Cabe destacar que el compuesto X no se encontraba

previamente descripto en la literatura.

©\ H3C\©\ CHs; O
NH O NH O ]j NH O O NH O
XN _CH X _CH H;C _CH
H3CMO 3 | H3C)\/U\O 3 I 3H30)\/U\O/CH3 " H3C)\/U\O 3 v
CL L Ro!
NH O NH O NH O NHz O o
A PN A A~ A ~CH3
H3C O” "CHjy v H3C)\/U\O/\CH3 VI Hac)\/u\o CHz vy HsC o Vil
L L L
NH O HO NH O NHz O NH O
_CH AN PN S
Hee” o s HaC)\/U\O/CHs X FaC o CHsx O CHa xi

Figura 42. 3-aminocrotonatos preparados satisfactoriamente.
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1V.2.2.1.1.1- Preparacion de 3-aminocrotonatos por el método A’'.
1V.2.2.1.1.1.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

Se emple6 la siguiente reaccidn test para realizar la determinacion de las condiciones

O

o O NH, NH O
_CH +©/ —_— CH

Figura 43. Reaccion test: determinacién de las condiciones 6ptimas de reaccién para el

optimas de reaccién (Figura 43).

método A’.

1V.2.2.1.1.1.1.1- Determinacién de la temperatura 6ptima de reaccion.

Los ensayos para la determinaciéon de la temperatura 6ptima de reaccién se realizaron
con 1 mmol % de WD masico en 3 mL de tolueno a diferentes temperaturas (80°C, 90°C,

100°Cy 110°C) durante 120 min. Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 44.

Rendimiento (%)

i ®
eMperaturg (oq )

N

Figura 44. Seleccién de la temperatura dptima de reaccidn.

A temperaturas de 80°C y 90°C se obtienen rendimientos de 45 % y 49 %,

respectivamente. Al elevar la temperatura a 100°C se alcanza un rendimiento de 59%,




Capitulo IV: Resultados y Discusion

mientras que a 110°C (punto de ebullicién del tolueno) se consigue el mayor rendimiento:
71 %.
La temperatura mas elevada ensayada (110°C) se seleccion6 como éptima para la

reaccion en el sistema considerado.

1V.2.2.1.1.1.1.2- Determinacién de la carga 6ptima del catalizador.

Para efectuar la determinacion de la carga éptima del catalizador se llevé a cabo la

reaccion test con 1 mmol % de WD soportado con distintas cargas (0.1, 0.2, 0.4, 0.6 g/g de

WD sobre silice; denominandose 0.1WDSiOz, 0.2WDSiO;, 0.4WDSiO,;, 0.6WDSiO;

respectivamente) en 3 mL de tolueno a 110°C durante 120 min. Los resultados obtenidos

se presentan en la Figura 45.
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Figura 45. Seleccidn de carga 6ptima de catalizador.

En la Figura anterior puede verse que al emplear 0.1WDSiO; se obtiene un rendimiento
de 58 %, mientras que con 0.2WDSiO; se consigue un rendimiento de 64 %. Cuando

0.6WDSIiO; es usado como catalizador, el rendimiento de la reaccién es de 70 % y, cuando

se emplea 0.4WDSiO,, el valor asciende a 79 %.

En base a los resultados obtenidos, se seleccion6 0.4WDSiO; como el catalizador 6ptimo

para la reaccion en el sistema considerado.
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1V.2.2.1.1.1.1.3- Determinacion de la cantidad optima del catalizador.

La determinacion de la cantidad éptima del catalizador se realiz6 llevando a cabo la
reacciéon test con 0.4WDSiO, como catalizador, utilizando diferentes proporciones de
dicho material (0,1 mmol %, 0,5 mmol %, 1 mmol % y 3 mmol %) en idénticas condiciones

de reaccion (110°C, en tolueno) durante 120 min. Los resultados obtenidos se presentan

en la Figura 46.
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Figura 46. Seleccion de cantidad 6ptima de catalizador.

Al emplear 0,3 mmol % de 0.4WDSiO; el rendimiento de reaccion es de 18 %, mientras
que con 0,5 mmol % del mismo catalizador el rendimiento asciende a 54 %. Con 1 mmol %
de 0.4WDSiO; se consigue un rendimiento de 79 %, y con 3 mmol % se alcanza un
rendimiento de 82 %. En estos dos ultimos casos se observa que, aunque se triplica la
cantidad de catalizador en el medio de reaccidn, el rendimiento de la misma no aumenta

significativamente. Por ello, se considera que 1 mmol % de 0.4WDSiO; es la cantidad

Optima de catalizador para la reacciéon ensayada.

1V.2.2.1.1.1.1.4- Determinacion de la relacién molar 6ptima.

La determinacién de la relacion molar 6ptima de sustratos se realiz6 llevando a cabo la
reaccion test con diferentes relaciones molares de sustratos (1:3; 1:1,5; 1:1; 1,5:1 y 3:1),

empleando 1 mmol % de 0.4WDSiO,, a una temperatura de 110°C en tolueno, durante 120

min. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 11.
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Tabla 11. Seleccidon de la relacién molar 6ptima de sustratos.

Entrada Relacion Molar Rendimiento (%)

1 1:3 84
2 1: 1.5 82
3 1:1 79
4 1.5:1 79
5 3:1 81

Como puede notarse, en todos los casos se obtuvieron rendimientos cercanos al 80 %.
Si bien el rendimiento es ligeramente superior al emplear relaciones molares 1: 1,5y 1: 3
(rendimientos: 82 % y 84 %, respectivamente), no se obtiene un beneficio representativo
al emplear tales excesos de reactivos. Siguiendo este razonamiento se selecciond la

relacién molar 1: 1 como dptima para la reaccion considerada.

1V.2.2.1.1.1.1.5- Reutilizacion del catalizador.

El catalizador se aislé y empled bajo las condiciones 6ptimas de reaccion a lo largo de 4
ciclos cataliticos. Se observo que la pérdida de peso total del catalizador luego de todos los
ciclos fue so6lo del 7 %. Como puede verse en la Figura 47, la actividad catalitica se
mantiene practicamente constante en cada uno de los ensayos realizados (79, 77, 77 y 76

%).




Capitulo IV: Resultados y Discusion
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Figura 47. Reutilizacién de 0.4WDSiO,.

A la luz de los resultados obtenidos, puede concluirse que el catalizador puede ser

reutilizado en las condiciones ensayadas sin pérdidas significativas de actividad.

1V.2.2.1.1.1.2- Sintesis de 3-aminocrotonatos.

Se prepar6 una serie de 3-aminocrotonatos empleando derivados de la anilina, 2-
naftilamina, o acetato de amonio bajo las condiciones déptimas de reaccién halladas:
empleando 1 mmol % de 0.4WDSiO,, a una temperatura de 110°C en tolueno, durante 120
min, con una relacién molar de sustratos 1:1. Los resultados obtenidos se presentan en la
Tabla 12. Ademads, se muestra la evaluacion cuantitativa del grado de sustentabilidad del

procedimiento empleado, por medio del calculo de los valores de economia atémica.
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Tabla 12. Obtencién de 3-aminocrotonatos por el método A’

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%) EA (%)

1 : NH O 120 79 91,4

H3;C
2 \©\M 120 81 91,9

CH,
3 ©iNH o 240 76 92,4
4 ‘ 120 84 94,9
NH O

5 ©\NH o 120 77 91,9
H3C\©\
6 M 120 79 92,4

Cl
7 \©\NH o 180 82 93,0

Condiciones de reaccion: anilina, 2-naftilamina, o acetato de amonio (1 mmol),
compuesto -dicarbonilico (1 mmol), catalizador 0.4WDSiO; en relaciéon 1 mmol %, 110°C,

en tolueno.
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En cada reaccién ensayada no se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicion (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3).

Los rendimientos obtenidos para cada producto fueron buenos, superiores a 76% en
todos los casos estudiados. Cabe destacar que la aplicacién del presente método sintético
ofrece elevados valores de EA, pudiendo interpretarse que se trata de un procedimiento

con elevado grado de ecocompatibilidad.

1V.2.2.1.1.2- Preparacion de 3-aminocrotonatos por el método B’.
1V.2.2.1.1.2.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacién de las condiciones

Optimas de reaccién (Figura 48).

Q)

NH O
— e J\)J\O/CHs

NH,

O O
A o

Figura 48. Reaccion test: determinacion de las condiciones 6ptimas de reaccion para el

método B’.

1V.2.2.1.1.2.1.1- Determinacion de la cantidad optima del catalizador.

La determinacion de la cantidad éptima del catalizador se realiz6 llevando a cabo la
reacciéon con WD madsico como catalizador, utilizando diferentes proporciones del mismo
(0,3 mmol %, 0,5 mmol %, 1 mmol % y 3 mmol %) en idénticas condiciones de reaccién
(80°C, sin solvente) durante 15 minutos. Los resultados obtenidos se presentan en la

Figura 49.
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Figura 49. Seleccidn de la cantidad de catalizador WD masico.

Al emplear 0,3 mmol % de WD el rendimiento de reaccion es de 72 %, mientras que con
0,5 mmol % del mismo catalizador el rendimiento asciende a 80 %. Con 1 mmol % de WD
se consigue un rendimiento de 98 %, y con 3 mmol % se alcanza un rendimiento de 97 %.
En estos dos ultimos casos se observa que, aunque se triplica la cantidad de catalizador en
el medio de reaccidn, el rendimiento de la misma es practicamente el mismo. Por ello, se

considera que 1 mmol % de WD es la cantidad 6ptima de catalizador para la reaccién

ensayada.

1V.2.2.1.1.2.1.2- Determinacion de la temperatura 6ptima de reaccion.

La determinacién de la temperatura éptima de reaccidén se realizdé practicando la
reaccion test con 1 mmol % de WD masico en ausencia de solvente a diferentes

temperaturas (25°C, 50°C, 80°C y 100°C) durante 15 minutos. Los resultados obtenidos se

presentan en la Figura 50.
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Rendimiento (%)

Figura 50. Seleccién de temperatura.

A temperaturas de 25°C y 50°C se obtienen rendimientos de 50 % y 56 %,
respectivamente. Al elevar la temperatura a 80°C se alcanza un rendimiento de 98%,
mientras que a 100°C el valor obtenido es de 96 %. Dado que en los dos udltimos casos el

rendimiento de la reaccién es practicamente el mismo, se considera que 80°C es la

temperatura 6ptima para la reaccion considerada.

1V.2.2.1.1.2.1.3- Reutilizacion del catalizador.

El catalizador WD masico se aisléd y empled en las condiciones 6ptimas de reaccién a lo
largo de 4 ciclos cataliticos. Se observo que la pérdida de peso total del catalizador luego
de todos los ciclos fue sélo del 5 %. Como puede verse en la Figura 51, la actividad
catalitica se mantiene constante en cada uno de los ensayos realizados, dando

rendimientos de reaccién excelentes (98,97, 97 y 95 %).
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Figura 51. Reutilizacién del catalizador WD masico.

1V.2.2.1.1.2.2- Sintesis de 3-aminocrotonatos.

Se prepar6 una serie de 3-aminocrotonatos empleando derivados de la anilina, 2-
naftilamina, 2-aminopirimidina o acetato de amonio bajo las condiciones déptimas de
reaccion halladas: relacion molar de sustratos 1:1, 1 mmol % de WD masico en ausencia
de solvente a 80°C, durante 15 minutos. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla
13. Ademas, se muestra la evaluacién cuantitativa del grado de sustentabilidad del

procedimiento empleado, por medio del calculo de los valores de economia atémica.
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Tabla 13. Obtencién de 3-aminocrotonatos por el método B’

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%) EA (%)
NH, O
1 15 90 60,1
HyC™ N o O
2 : NH O 15 98 91,3
N
HaC
3 NH O 210 60 91,9
H3CMO’CH3
L
4 NH O 180 70 92,5
oA o
CHs
5 NH O 15 93 92,4
Hig, AN AL cH,
6 O 15 95 94,9
NH O
ch)\/mo’CH3
7 HO : NH O 105 72 92,0
Hac)\)ko/CHs
NH, O
8 15 72 62,3
HiC” N 07 CH,
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Tabla 13 (Continuacidn). Obtencién de 3-aminocrotonatos por el método B’.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%) EA (%)

9 : U 15 93 91,9

10 L 120 79 93,7
0" CH;,
A N
|
11 \N)\NH 0 240 - -
Hye” N o CHs
NO,
12 240 ; ]
NH O

X
13 NH O 240 - -

_CH
HoC” "o 8

Condiciones de reaccion: anilina, 2-naftilamina, 2-aminopirimidina o acetato de amonio
(1 mmol), compuesto f-dicarbonilico (1 mmol), catalizador WD en relacion 1 mmol %,

80°C, sin solvente.

En cada reaccién ensayada no se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicion (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3).

Los rendimientos obtenidos para cada producto fueron buenos, superiores a 60% en

diez de los casos estudiados (Entradas 1-10, Tabla 13). Ademas, en cada uno de dichos




Capitulo IV: Resultados y Discusion

casos se consiguieron elevados valores de EA, pudiendo interpretarse que se trata de un

procedimiento con elevado grado de ecocompatibilidad.

Por otra parte, en la Tabla 13 se encuentran tres compuestos que no pudieron ser
preparados (Entradas 11-13, Tabla 13). Los reactivos de partida empleados en las
correspondientes sintesis incluyen 2-aminopirimidina, 3-nitroanilina y 2-nitroanilina. En
los tres casos el grupo amino ve disminuida su nucleofilicidad debido al efecto atractor de
electrones proveniente de los restantes grupos sustituyentes presentes en la molécula. De
este modo podria explicarse la causa por la que los mencionados 3-aminocrotonatos no

pudieron ser preparados.

1V.2.2.1.1.3- Comparacion de los métodos A’y B’.

Tal y como se menciond en la seccién 1.1 (pagina 7), puede compararse dos métodos
que conduzcan a la obtenciéon de un producto en particular. Cuanto mas pequefio es el
valor de PMI, podria considerarse mas ecocompatible al proceso en cuestion. La expresién

para realizar el mencionado calculo se presenta a continuacion:

PMI = Masa de materiales

Masa de producto

En la expresion anterior, “Masa de materiales” incluye toda la materia prima empleada
en el proceso que se estd evaluando (reactivos, sustancias y solventes auxiliares). Asi,
mediante modificaciones tales como la reducciéon de volumen de solvente o incluso su
supresion, entre otras estrategias, es posible reducir el valor obtenido para el PMI (lo cual

refleja una mejora en la ecocompatibilidad del proceso).

Los resultados obtenidos en los calculos de PMI para los métodos A’ y B’ para la
obtencion de 3-aminocrotonatos (secciones 1V.2.2.1.1.1- y 1V.2.2.1.1.2-, paginas 206 y 212,

respectivamente) se presentan en la Tabla 14.
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Tabla 14. Comparacion de métodos de obtencidn de 3-aminocrotonatos.

PMI
Entrada Producto
Método A’ Método B’
NH, O
1 i )\)LO/CHs - 23,19
NH, O
2 MO/\CH3 - 26,12

_CH
O 3

3 : 19,8 12,99

4 NH o 19,05 12,77
o CH;
5 \O\ 18,13 19,84
O,CH3
6 \©\ 17,46 -
O/\CH3
7 \©\ - 15,57
O/CH3
8 \©\ 15,51 -
O/\CH3
9 @ 18,19 12,06
~CH3

15,05 10,83
NH

-CHs
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Tabla 14 (Continuacion). Comparaciéon de métodos de obtencion de 3-

aminocrotonatos.

Entrada Producto PMI

Método A’ Método B’

11 HO : NH O - 16,40

He,c:)\)ko/CH3

G

NH (0]
12 - 11,87
AN PN

A modo de ejemplo, el calculo del PMI para el compuesto 1 de la Tabla 14 (Preparado

por el método B’) se efectud siguiendo el razonamiento que se detalla a continuacién.

7T _ Masa de materiales
PMI = Masa de producto

Considerando que la masa molar de producto es de 115 g/mol, y que se emplearon las
siguientes condiciones de reaccién: acetato de amonio (0,077 g, 1 mmol), acetoacetato de
metilo (0,116 g, 1 mmol), catalizador WD en relacién 1 mmol % (0,04 g), 80°C en medio de
reaccidn sin solvente. Ademas, debe considerarse la cantidad de solvente empleado para
extraer el producto (2,5 mL de tolueno, 6= 0,867 g/mL), y el rendimiento obtenido en la

preparacion (90%, 0,104 g de producto).

PMI = 0116g+0,077g+0,04g+(2,5mLx0,867 g/mL)
0,90x0,115¢g

PMI = 23,19

Analizando los resultados obtenidos, y con excepcion en la Entrada 5 (Tabla 14), todos
los valores de PMI del método B’ son menores que aquellos obtenidos empleando el
método A’ para sintetizar el mismo producto de reaccion. Asi, puede afirmarse que el

método B’ resulta ser “mas verde” teniendo en cuenta, ademas de los valores de PM], la
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temperatura y tiempos de reaccion requeridos: mientras que el método A’ se lleva a cabo a
110°C durante 120 minutos, el método B’ emplea una temperatura de 80°C durante

tiempos de reaccion (en su mayoria) inferiores.

1V.2.2.1.1.4- Caracterizacion de 3-aminocrotonatos.

Se realizo6 la caracterizacion mediante analisis de tH-RMN, 13C-RMN y mediciones de
punto de fusion para cada uno de los productos obtenidos. En la Figura 52 se presenta la
estructura general y numeracion de los 3-aminocrotonatos preparados y, en las Tablas 15
y 16 se muestran las sefiales obtenidas para cada compuesto por andlisis de tH-RMN y 13C-

RMN, respectivamente.

R\
SSNH O

§ R
R232101

Entrada R, R;

1 -CHs; -CH3

5 -CH.CH3 -CH3

HsC
4 -CHs -CH3

Figura 52. Estructura general y numeracién de los 3-aminocrotonatos preparados.
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RssNH 0
A -Rq
R 3 5 1 0
Entrada R, R; R3
HsC
6 -CH,CHs3; -CH; \©\
Cl
7 -CH,CH3 -CH; \©\
8 -CH3 -CH; -H
Cl
9 -CH; -CHs \©\
10 -CH3 -CH3 @\
HO
11 -CH,CH3 -CHs -H

12 -CH2CH3 ©\

-

Figura 52 (Continuacidn). Estructura general y numeracion de los 3-aminocrotonatos

preparados.
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Tabla 15. Sefiales de H-NMR de los 3-aminocrotonatos preparados 1-12a,

Entrada H2 NH

1 4,50; s -

2 4,70; s 10,36; s
3 4,67;s 10,26; s
4 4,72;s 9,72; s
5 4,75; s 10,54; s
6 4,58; s 10,42; s
7 4,63;s 10,35; s
8 4,63;s 10,39; s
9 4,63;s 10,25; s
10 4,69; s 10,22; s
11 4,51;s -

12 5,00; s 10,31;s

a§ (1H) en ppm relativas a TMS en CDCls.
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Tabla 16. Sefiales de 13C-NMR de los 3-aminocrotonatos preparados 1-12a.

Entrada C1 C2 Cc3
1 170,6 83,7 160,1
2 170,7 85,8 159,2
3 179,9 85,1 159,8
4 171,4 83,4 161,8
5 171,4 83,4 161,8
6 170,6 86,5 159,9
7 170,6 86,5 159,9
8 170,6 86,5 159,9
9 170,9 86,6 158,8
10 171,5 85,5 160,2
11 170,4 84,22 160,0

12 170,35 91,41 159,29

a§ (13C) en ppm relativas a TMS en CDCls.

El andlisis de las sefiales en comun en los espectros 1H-NMR para esta familia de
compuestos muestra en primer lugar un singlete a campo medio (6 entre 4,5 y 5,0 ppm)
que integra para un protén correspondiente a H2. Ademas, se visualiza 1 singlete que

integra para un proton, asignado al H unido al &tomo de N (8 entre 9,7 y 10,4 ppm).

Luego, el andlisis de las sefiales en comun halladas en cada espectro 13C-NMR para esta
familia de compuestos encuentra, en primer lugar, la sefial correspondiente a C2 (6 entre
83 y 92 ppm). A continuacion se halla la sefial del carbono C3 (6 entre 158 y 162 ppm) y la

sefal del carbono carbonilico C1, que aparece en valores de 6 entre 170 y 180 ppm.
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1V.2.2.1.1.5- Posible mecanismo de reaccion.

Si bien no se ha realizado un estudio detallado del probable mecanismo de reaccién, en

el presente apartado se describe brevemente un posible mecanismo (Figura 53).

De acuerdo a esta propuesta podrian considerarse, entonces, que la reaccion tiene lugar
por activacién del grupo carbonilo del B-cetoéster para luego dar la correspondiente

enamina por condensacién con amoniaco (Figura 53).

ACONH, === AcOH + NHj

NH;
OH O <OH2 0
Ry .Ra
RNl © R1(:N|-|2 0
H,0
HY
*lNH 0
R
Rj o 2
PA"
HPA
NH O NH, O

Figura 53. Posible mecanismo de reaccion.
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1V.2.2.1.2- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas asimétricas.

Se intenté preparar dos variantes estructurales de 1,4-DHPs asimétricas mediante
reaccion multicomponente a partir del correspondiente 3-aminocrotonato (1 mmol),
derivados del benzaldehido (1 mmol) y acetoacetato de etilo (1 mmol) a 80°C, empleando
WD como catalizador en condiciones libres de solvente (Figura 40). En la Tabla 17 se

presentan los resultados obtenidos.

Tabla 17. Obtencién de 1,4-DHPs asimétricas por el método A.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%)
Cl
0 §
1 HaC 120 -
0 0" CH,

P 120 -

H;C® 'N° "CH
3 H 3

Condiciones de reaccién: 3-aminocrotonato (1 mmol), derivado del benzaldehido (1
mmol), compuesto -dicarbonilico (1 mmol), catalizador WD en relaciéon 1 mmol %, 80°C,

sin solvente.

En la preparacion correspondiente a la entrada 1 (Tabla 17) se utilizaron los siguientes
materiales de partida: 2,3-diclorobenzaldehido, 3-amino-2-butenoato de metilo y
acetoacetato de etilo. Para el caso de la sintesis del compuesto correspondiente a la
entrada 2 (Tabla 17) se emplearon benzaldehido, 3-amino-2-butenoato de metilo y

acetoacetato de etilo.

Al trabajar con el método A no se logré obtener 1,4-DHP asimétrica alguna. En ambos
casos se obtuvo una mezcla de cuatro y cinco productos de reaccién que no pudieron ser

identificados.
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El método ensayado resulta ineficaz para la preparacion de 1,4-DHPs asimétricas.

1V.2.2.2- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas asimétricas por el método B.

A continuacién se presenta la reaccidn general esperada al aplicar el método B para la
preparacién de 1,4-DHPs asimétricas mediante reacciéon en etapas, con la etapa final a

80°C empleando WD como catalizador en medio libre de solvente (Figura 54).

R, NH O 1 mmol % WD _ Ru.

* = MO/R4 80°C,

Sin Solvente

Figura 54. Reaccion general esperada al aplicar el método B.

El presente método requiere de la preparacion previa de un 2-arilmetilenacetoacetato
(Compuesto I, Figura 54) y de un 3-aminocrotonato (Compuesto II, Figura 54). Los 3-
aminocrotonatos empleados son algunos de los preparados de acuerdo al procedimiento
descripto en el capitulo 1I1.3.2.1.1- (pagina 94). La preparacion de los 2-

arilmetilenacetoacetatos expuso en detalle en la seccion 111.3.2.2.1- (pagina 110).

1V.2.2.2.1- Preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos.

Se prepararon 2-arilmetilenacetoacetatos mediante tres procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:
v' Método A”: Preparacion en condiciones libres de solvente.
v" Método B”: Preparacion con agua como solvente de reaccion.

v' Método C”: Preparacion con tolueno como solvente de reaccion.
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En la Figura 55 se indica el 2-arilmetilenacetoacetato preparado satisfactoriamente en

la presente seccion.

Figura 55. Estructura del 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo.

1V.2.2.2.1.1- Preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos por el método A”.

A continuacion se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método A” para la

preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos en condiciones libres de solvente (Figura 56).

O O H 1 mmol % WD
+ >
R1MO/R2 80°C,

Sin Solvente

Figura 56. Reaccion general esperada al aplicar el método A”.

La mezcla de reaccion contenia el derivado de benzaldehido (1 mmol) y acetoacetato de
etilo (1 mmol) con 1 mmol % de catalizador WD (0,04 g) a 80°C en condiciones libres de
solvente. Por medio del presente método se intentéd preparar el 2-benciliden-3-

oxobutanoato de etilo (Figura 57).

Figura 57. Estructura del 2-benciliden-3-oxobutanoato de etilo.




Capitulo IV: Resultados y Discusion

Al cabo de 3 horas de reaccién se obtuvo una mezcla de cuatro productos de reacciéon
que no pudieron ser identificados. Por lo tanto, el método ensayado resulta ineficaz para la

preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos.

1V.2.2.2.1.2- Preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos por el método B”.

A continuacion se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método B” para la
preparacién de 2-arilmetilenacetoacetatos en medio de reaccién acuoso, a 25°C (Figura

58).

Figura 58. Reaccion general esperada al aplicar el método B”.

Por medio del presente método se intent6 preparar el 2-benciliden-3-oxobutanoato de
etilo (Figura 57), partiendo de benzaldehido (1 mmol) y acetoacetato de etilo (1 mmol). Al
cabo de 24 horas de reaccidn se aislaron los reactivos de partida, sin detectar formacion
de productos de reaccién. Por lo tanto, el método ensayado resulta ineficaz para la

preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos.

1V.2.2.2.1.3-Preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos por el método C”.

A continuacion se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método C” para la

preparacion de 2-arilmetilenacetoacetatos en medio de reaccion con tolueno (Figura 59).
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O
AcOH (c),
O O H Piperidina
Ry * .
R1MO 2 25°C, Tolueno

Figura 59. Reaccién general esperada al aplicar el método C”.

Se intentd preparar cada 2-arilmetilenacetoacetato siguiendo el procedimiento
descripto por Ohno y colaboradores [25]. En el reactor se coloc6 el correspondiente
aldehido (1 mmol), compuesto -dicarbonilico (1,5 mmol), &cido acético glacial (15 pL) y
piperidina (15 pL), empleando tolueno como solvente (1 mL). La mezcla se agit6 a 25°C

durante 4 horas. En la Tabla 18 se presentan los resultados obtenidos.

Tabla 18. Obtencién de 2-arilmetilenacetoacetatos por el método C”.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%)
O O
HsC | 0" CH,
1 NO, 240 38-
O O
HsC 0" CH,
2 | 240 -

Condiciones de reaccién: aldehido (1 mmol), compuesto B-dicarbonilico (1,5 mmol),
acido acético glacial (15 pL) y piperidina (15 pL), empleando tolueno como solvente (1

mL), 25°C.

Al trabajar con el método C” se logré obtener sélo una estructura de 2-
arilmetilenacetoacetato (Entrada 1, Tabla 18). El 2-benciliden-3-oxobutanoato de etilo no

pudo obtenerse por medio de este método (Entrada 2, Tabla 18).
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1V.2.2.2.2- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas asimétricas.

Se intent6 preparar una 1,4-DHPs asimétrica mediante reaccién en etapas, con la etapa
final a 80°C empleando 3-amino-2-butenoato de metilo y 2-(3-nitrobenciliden)-3-
oxobutanoato de etilo, con WD como catalizador (H¢P2W150¢2.24H20, preparado en la

seccidn I11.2.1.2, pagina 61) en medio libre de solvente.

Al cabo de 270 minutos de reaccién no se logré6 obtener la 1,4-DHP asimétrica deseada.

Se obtuvieron cinco productos de reacciéon que no pudieron ser identificados.

El método ensayado resulta ineficaz para la preparacion de 1,4-DHPs asimétricas.

1V.2.2.3- Preparacion de 1,4-dihidropiridinas asimétricas por el método C.

A continuacién se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método C para la
preparaciéon de 1,4-DHPs asimétricas mediante reaccion en etapas, con la etapa final a

80°C en etanol absoluto (Figura 60).

- )\)J\OR‘ 80°C,

Etanol absoluto

Figura 60. Reaccion general esperada al aplicar el método C.

El presente método requiere de la preparacién previa de un 2-arilmetilenacetoacetato
(Compuesto I, Figura 60) y de un 3-aminocrotonato (Compuesto II, Figura 60). Los 3-
aminocrotonatos empleados son aquellos cuya sintesis se describe en la seccién 111.3.2.1.1
(pagina 94), mientras que la preparacién de los 2-arilmetilenacetoacetatos se detalla en la

seccion 111.3.2.2.1 (pagina 110).
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1V.2.2.3.1- Sintesis de 1,4-dihidropiridinas asimétricas.

Se preparé la 1,4-DHP asimétrica siguiendo el procedimiento descripto por Kuno y
colaboradores [26]. La reaccion se llevé a cabo empleando el 2-arilmetilenacetoacetato (1
mmol) y el correspondiente 3-aminocrotonato (1 mmol), a 80°C con etanol absoluto como
solvente de reaccion (2,5 mL). La mezcla se agit6 a reflujo durante 4 horas. En la Tabla 19

se presentan los resultados obtenidos.

Al trabajar con el método C se logré obtener sélo una estructura de 1,4-DHP asimétrica
a partir de 3-amino-2-butenoato de metilo y 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo
(Entrada 1, Tabla 19). La estructura mas compleja de la segunda 1,4-DHP asimétrica
propuesta no pudo obtenerse por medio de este método, empleando 3-(N-fenilamino)-3-
fenilpropenoato de etilo y 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo (Entrada 2, Tabla

19).

Tabla 19. Obtencién de 1,4-DHPs asimétricas por el método C.

Rendimiento
Entrada Producto Tiempo (min)
(%)
1 240 86
2 240 -

Condiciones de reaccion: 3-aminocrotonato (1 mmol), 2-arilmetilenacetoacetato (1

mmol), 80°C, etanol absoluto.
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1V.2.2.3.2- Caracterizacion de 1,4-dihidropiridinas asimétricas.

Se realiz6 la caracterizacion mediante andlisis de 'H-RMN, 13C-RMN y medicién de
punto de fusién para la 1,4-DHP asimétrica obtenida. En la Figura 61 se presenta la
estructura y numeracion para la 1,4-DHP asimétrica preparada y, en las Tablas 20 y 21 se
muestran las sefiales obtenidas para cada compuesto por analisis de tH-RMN y 13C-RMN,

respectivamente.

Figura 61. Estructura y numeracion de la 1,4-DHP asimétrica preparada.

Tabla 20. Seniales de H-NMR y constantes de acoplamiento ] (Hz) de la 1,4-DHP

asimétrica preparadas.

Entrada H3 H8-H13 NH

7,39;t(J=8) 1H

511;s 7,65; d (J=8) 1H
8,00; dd (J=8; 2) 1H

8,12;t(J=2) 1H

6,31;s

a§ (1H) en ppm relativas a TMS en CDCls.
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Tabla 21. Sefiales de 13C-NMR de la 1,4-DHP asimétrica preparada2.

Entrada C1/C5 Cz2/c4 C3 C6/C7 (C8-C13

121,33;

122,88;

148,22; 102,88; 167,18; 128,66;
39,79

149,83 103,20 167,56 134,37;

145,06;

145,31

a§ (13C) en ppm relativas a TMS en CDCls.

El analisis de las sefiales que identifican esta familia de compuestos en los espectros H-
NMR muestra en primer lugar un singlete a campo medio (6 5,11 ppm) que integra para
un protén correspondiente a H3. A continuacidn, se visualiza un singlete que integra para
un protoén, asignado al H unido al 4tomo de N (6 6,13 ppm). Finalmente, las sefiales a
campos bajos (& entre 7, 39 y 8,12 ppm) de los protones aromaticos no poseen buena
resolucion debido a la cercania de los mismos, en consecuencia, no son asignados a un H

en particular.

Luego, el analisis de las senales halladas en el espectro 13C-NMR para este compuesto
encuentra, en primer lugar, la sefial correspondiente a C3 (8§ 39 ppm). A continuacion se
hallan las sefiales de los carbonos C2 y C4 (no equivalentes, § entre 102 y 104 ppm),
aquellas correspondientes a los carbonos aromaticos C8 a C13 (6 entre 121 y 146 ppm), y
las que se atribuyen a los carbonos C1 y C5 (no equivalentes, 6 entre 148 y 150 ppm).
Finalmente, las sefiales de los carbonos carbonilicos C6 y C7, no equivalentes, aparecen en

valores de § entre 167 y 168 ppm.

1V.2.2.3.3- Posible mecanismo de reaccion.

En el presente apartado se describe brevemente un posible mecanismo general, basado
en datos bibliograficos [14] (Figuras 62 y 63). De acuerdo a esta propuesta podrian

considerarse, entonces, los siguientes pasos de reaccidn:

1- Activacion del grupo carbonilo del aldehido con el heteropoliacido. con posterior

condensacidn de Knoevenagel del aldehido con acetatoacetato de etilo (Figura 62).
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2- Simultdneamente, se activa el grupo carbonilo del -cetoéster para luego dar la

correspondiente enamina por condensacién con amoniaco (Figura 62).

3- Finalmente tiene lugar la condensacién de Michael entre la enamina y el 2-

arilmetilenacetoacetato, seguida de ciclacién y deshidratacion (Figura 63).

o)
A H .
\ AcONH, AcOH + NH;
A
R3
HPA
0O o
H--PA"
R4M0’R5
O+
1
X
|/ H HPA
Ry
PA H--PA" H-—PA

NH;
OH O iOHZ o]
_Rs _Rs
Renm, © R“(:NH2 0
-H,0
| X" OoH
Kz HY
R +|NH 0
- R
PA Rq o Fs
PA-
HPA
o o HPA
R
R o ? NH O NH, O
R
| X OH R4MO’R5 R4MO' 5
Ry
-H,0
0O O
R
Ri | o ?
| X
RyF

Figura 62. Posible mecanismo de reaccion: formacion de intermediarios de reaccion.
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Figura 63. Posible mecanismo de reaccion: condensacién de Michael entre

intermediarios de reaccion.
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1V.2.3- PIRIDINAS: PREPARACION MEDIANTE UNA REACCION
MULTICOMPONENTE O EN ETAPAS

El objetivo general de la presente seccién consistié en la preparacion de derivados de
piridinas mediante procedimientos de bajo impacto ambiental. La estructura general de

las piridinas se presenta en la Figura 64.

Rs
Ree A Re
w
R N R,

Figura 64. Estructura general de las piridinas.

En la presente seccidn se ha empleado H¢P,W150¢2.24 H,0 (WD) como catalizador. La
mayoria de las reacciones se llevaron a cabo en ausencia de solvente y a una temperatura

maxima de 80°C.

Se prepararon derivados de piridinas mediante dos procedimientos diferentes. Los

métodos empleados son:

v’ Método A: Preparacion mediante una reacciéon multicomponente a 80°C con

catalizador WD.
e Variante A1: experiencias en condiciones libres de solvente.
e Variante A2: experiencia en acetonitrilo.

v" Método B: Preparacion de un derivado de piridina mediante una reaccién en

etapas.
e Variante B1: a partir de un 3-aminocrotonato.

e Variante B2: a partir de un 2-arilmetilenacetoacetato.
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En la Figura 65 se indica cada derivado de piridina preparado satisfactoriamente en la
presente seccion. Cabe destacar que los compuestos VII y VIII no se encontraban

previamente descriptos en la literatura.

OH O o} OH O o) OH O o)
_CH _CH _CH
| X O 3 | X O 3 | AN 0 3
~ ~ ~
N™ "CH, I N™ "CHs I N~ “CHj I
CHj cl
OH O o OH O o] OH O o)
| Xy 07 CH, S 0" CH;, B 0" >CH;
~ ~ ~
N™ "CHy N” "CHs v N7 “CH, vi
CHj cl
OH O o)

Vil

Figura 65. Derivados de piridinas preparados satisfactoriamente.

1V.2.3.1- Preparacion de piridinas por el método A.

A continuacién se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método A para la

preparacion de derivados de piridinas (Figura 66).

o o 0
o o R H 1 mmol % WD N Vo e
)J\)J\ R, * | + AcONH, - |

R o o 80°C z

Figura 66. Reaccion general esperada al aplicar el método A.

1V.2.3.1.1- Método A, variante A1l.
1V.2.3.1.1.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

Se emple6 la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reaccién (Figura 67).
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OH O o

O H
O O _CHs
o A (o]
chMO/CHS * CE[oj/g + AcONH, P

N” >CH,

Figura 67. Reaccidn test: determinacién de las condiciones 6ptimas de reaccién para el

método A, variante Al.

1V.2.3.1.1.1.1- Determinacion de la cantidad 6ptima del catalizador.

La determinacion de la cantidad 6ptima de catalizador se realiz6 llevando a cabo la
reacciéon con WD como catalizador, utilizando diferentes proporciones de catalizador (0,1
mmol %; 0,3 mmol %; 0,5 mmol %; 1 mmol % y 5 mmol %) en idénticas condiciones de
reaccion (80°C, sin solvente) hasta lograr 100% de conversién de reactivos. Luego,
también se estudid el tiempo requerido para lograr 100% de conversion de intermediarios

de reaccion en productos. Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 68.

—&— 100% conversion de intermediarios
—8— 100% conversion de reactivos

mmol % de WD

S B e e e o e e IS R e
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Tiempo (min)

Figura 68. Seleccion de la cantidad 6ptima de WD masico.

Si se emplea 0,1 mmol % del catalizador, se requiere de 35 minutos para lograr 100 %
de conversion de reactivos en intermediarios de reaccién, y 75 minutos en total hasta

conseguir la total conversién de intermediarios de reaccion en productos.
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Si se emplea 0,3 mmol % del catalizador, los tiempos requeridos en cada caso
disminuyen: a los 10 minutos de reacciéon se alcanza la total conversion de reactivos,

mientras que a los 20 minutos se consigue el 100 % de conversidn de intermediarios.

Luego, posteriores aumentos en la cantidad de catalizador (0,5 mmol %; 1 mmol % y 5
mmol %) no consiguen disminuir el tiempo requerido para convertir el 100 % de los
reactivos. Al emplear 0,5 mmol % de catalizador, el tiempo necesario para conseguir 100
% de conversién de intermediarios en de 18 minutos, mientras que dicho tiempo es de 15

minutos al emplear tanto 1 mmol % como 5 mmol %.

Asi, se selecciona 1 mmol % como la cantidad 6ptima de WD masico para la reaccién

considerada.

1V.2.3.1.1.1.2- Determinacion de la temperatura éptima de reaccion.

La determinacién de la temperatura éptima de reaccién se realizdé practicando la
reaccion test con 1 mmol % de WD como catalizador a diferentes temperaturas (25°C,
50°C, 80°C y 100°C) hasta lograr 100% de conversién de reactivos. Luego, también se
estudi6é el tiempo requerido para lograr 100% de conversiéon de intermediarios de

reaccion en productos. Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 69.

100 - —a— 100% conversion de intermediarios
—— 100% conversion de reactivos

90-
80-
70-
60-
50—-

40 +

Temperatura (°C)

30+

20 +

o+—r—r1+—+
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Tiempo (min)

Figura 69. Seleccién de la temperatura dptima de reaccidn.
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Como puede verse en la Figura anterior, si se emplea una temperatura de 25°C, se
requiere de 120 minutos para lograr 100 % de conversion de los reactivos en los

respectivos intermediarios de reaccion, y de 160 minutos en total hasta conseguir la total

conversion de los intermediarios de reaccién en productos.

Al emplear una temperatura de 50°C, los tiempos requeridos en cada caso disminuyen:
alos 25 minutos de reaccidn se alcanza la total conversion de los reactivos, mientras que a

los 40 minutos se consigue el 100 % de conversidn de los intermediarios.

Luego, posteriores aumentos de temperatura (80°C y 100°C) requieren de 10 minutos y
5 minutos (respectivamente) para convertir el 100 % de los reactivos. El tiempo necesario

hasta conseguir la total conversion de los intermediarios de reaccién en productos es de

15 minutos a 80°C, y de 10 minutos a 100°C.

Dado que no existe una notable ventaja al emplear 100°C, se ha seleccionado 80°C

como la temperatura 6ptima para la reacciéon considerada.

1V.2.3.1.1.1.3- Reutilizacion del catalizador.

El catalizador WD masico se aislé y empled en 3 ciclos cataliticos sucesivos, en las
condiciones 6ptimas de reaccion. Se observé que la pérdida de peso total del catalizador
luego de todos los ciclos fue so6lo del 8 %. Como puede verse en la Figura 70, la actividad

catalitica se mantiene constante en cada uno de los ensayos realizados, dando

rendimientos de reaccidn excelentes (99, 99 y 98 %).

98 99 99 }_ 0
0

— 80

60

40

Rendimiento (%)

20

Ciclo 0

Figura 70. Reutilizacién de WD masico.
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1V.2.3.1.1.2- Sintesis de piridinas.

Los resultados obtenidos en la preparaciéon de derivados de piridinas a partir de
derivados de 3-formilcromonas, acetato de amonio y acetoacetato de metilo mediante una
reaccion multicomponente a 80°C, empleando WD como catalizador (HsP2W15062.24H:0,
preparado en la seccién 111.2.1.2, pagina 61) en condiciones libres de solvente se presentan
en la Tabla 22. Ademas, se muestra la evaluacion cuantitativa del grado de sustentabilidad
del procedimiento empleado, por medio del calculo de los valores de economia atémica

(EA, concepto desarrollado en la seccién I1.1, pagina 7).

Tabla 22. Obtencién de derivados de piridinas por el método A.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%) EA (%)
OH O 0
_CH
1 e 15 99 74,0
N7 CH
OH O o}
o CHs
2 » 15 93 75,0
N7 >CH,
OH O (e}
X O/CH3
3 D 15 99 76,3
N CHs
(¢]]
OH O o}
4 N0 e 30 99 75,0
N” CH,
OH O o)
X707 CH;
5 » 30 98 75,9
N7 >CH;
CHs
OH O o
Xy 07 CH
6 | : 30 94 77,0
N” > CH,
Cl
OH O o
Xy 0" CH,
7 | 30 98 76,2
N >CH,
F
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Tabla 22 (Continuacion). Obtencién de derivados de piridinas por el método A.

Entrada Producto Tiempo (min) Rendimiento (%) EA (%)

15 60 77,8

Condiciones de reacciéon: aldehido (1 mmol), acetato de amonio (1 mmol), compuesto
[-dicarbonilico (1 mmol), catalizador WD en relaciéon 1 mmol % (0,04 g), 80°C, sin

solvente.

En ninguna reaccién ensayada se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicién (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3).

En todos los casos se obtuvo un rendimiento superior al 87 % (Tabla 22, entradas 1 a
8), con la excepcion de la preparaciéon del compuesto presente en la entrada 8 (60 %,
Tabla 22). Cabe destacar que la aplicacion del presente método sintético ofrece elevados
valores de EA, pudiendo interpretarse que se trata de un procedimiento con elevado grado

de ecocompatibilidad.

Cada derivado de piridina obtenido, funcionalizado en las posiciones 2, 3 y 5, se formo
debido a la apertura del anillo y-pirona de la 3-formilcromona luego de un ataque
nucleofilico y subsiguiente ciclacion (se trata de estructuras pertenecientes a la familia del
producto mayoritario obtenido en la seccién 1V.2.1.2-, pagina 180). Como ya se ha
expuesto, este tipo de apertura de anillo es un hecho conocido [15] y ha sido observado e
informado en 3-formilcromonas y sus derivados cuando aminas o anilinas se emplean
como nucledfilos [16-18]. El amoniaco y las aminas primarias también actiian como
nucleoéfilos en otras cromonas activadas a este tipo de ataque, cercanas en estructura a las
que se emplearon aqui como aldehidos de partida: 2-metilcromonas [19] y 2-
trifluorometilcromonas [20-21] dan aminoenonas como producto de reaccion como

consecuencia del ataque en el carbono 2.
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1V.2.3.1.1.3- Caracterizacion de piridinas.

Se realiz6 la caracterizacién mediante analisis de tH-RMN, 13C-RMN y mediciones de
punto de fusién para cada uno de los productos obtenidos. En la Figura 71 se presenta la
estructura general y numeracién de los derivados de piridinas preparados y, en las Tablas
23 y 24 se muestran las sefiales obtenidas para cada compuesto por analisis de tH-RMN y

13C-RMN, respectivamente.

Entrada Ry R; R3
1 -CH3 -CH; -H
2 -CH3 -CH3 -CH3
3 -CH3 -CH3 -Cl
4 -CH2CH3 -CH3 -H
5 -CH2CH3 -CH3 -CH3
6 -CH2CH3 -CH3 -Cl
7 -CH2CH3 -CH; F

8 -CH2CH3; ©\ -H

Figura 71. Estructura general y numeracién de derivados de piridinas preparados.
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Tabla 23. Sefiales de tH-NMR y constantes de acoplamiento ] (Hz) de los derivados de

piridinas preparados 1-8.

Entrada H3 H5 H8-H13 OH
6,95; dt J= 11; 1) 1H
7,12;dd (J= 9; 1) 1H
1 8,57;d (J= 2) 1H 8,93;d (J= 2) 1H 11,79; s
7,51-7,63; m 2H
7,03;d (J=8) 1H
2 8,58;d (J=2) 1H 8,93;d(J=2) 1H 7,28-7,30; m 1H 11,90; s
7,40; dd (J=8; 2) 1H
7,10;d (J=9) 1H
3 8,58;d (J= 2) 1H 8,93;d(J=2) 1H 7,48-7,56; m 2H 11,85; s
6,84; dt (J=8; 1) 1H
4 8,43;d (J= 2) 1H 8,79: d (J= 2) 1H 7,00;d (= 8) 1H 1171 s
7,40-7,53; m 2H
6,99; d (J= 8) 1H
5 8,50;d (J=2) 1H 8,87;d (J= 2) 1H 7,25-7,29; m 1H 11,61;s
7,36; dd (J= 8; 2) 1H
6  843d(=2)1H  882d(=2)1H 6974 (=), 11 11,58;5
7,36-7,46; m 2H
. 8,49:d (J= 2) 1H 8,88:d (J= 2) 1H 7,0-7,12;m 1H 1151 s
7,16-7,36; m 2H
8 8,41;d (J= 2) 1H 9,04;d (J=2) 1H Hay solapamiento con las 1181 5

sefiales de TH-NMR de Ra.

a§ (1H) en ppm relativas a TMS en CDCls.
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Tabla 24. Sefiales de 13C-NMR de los derivados de piridinas preparados 1-82.

Entrada C1 C2-C3/(C8-C13 Cc5 Cé6 C7 (0

118,5; 118,8; 118,9;
1 163,3 119,3;125,3;131,2; 139,4 165,8 198,0 151,1
132,7; 137,2

118,5; 118,7; 125,4;
2 163,0 128,5;131,4;132,3; 150,8 165,8 198,0 161,1
138,4; 139,5

119,4;120,5; 124,1;
3 163,6 125,7;130,8; 131,5; 150,7 165,6 196,3 161,7
137,1; 139,5

118,0; 119,1; 119,4;
4 165,7 125,8;131,3;133,1; 151,5 165,8 196,8 163,3
137,3; 139,2

115,5; 118,7; 125,9;
5 163,3 128,6;131,3; 132,6; 151,4 165,8 199,2 161,3
138,5; 139,3

119,6; 120,6; 123,9;
6 163,7 125,8;130,7; 131,7; 151,1 165,3 197,6 161,6
137,3;139,1

117,4;117,9; 120,4;
7 163,9 124,8;125,3;130,9; 157,4 165,7 197,6 159,6
139,1;151,3

Hay solapamiento
8 163,4 con las senales de 151,0 167,5 198,3 161,4
13C-NMR de Rs.

ag (13C) en ppm relativas a TMS en CDCls.

El andlisis de las sefiales en comdn en los espectros 'H-NMR para esta familia de

compuestos muestra en primer lugar las sefiales de la mayor parte de los protones
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aromaticos (6 entre 6,8 y 7,6 ppm), las cuales no poseen buena resolucién debido a la
similaridad de entorno de los mismos, y en consecuencia, no son asignados a un H en
particular. Luego aparecen dos dobletes, cada uno integrando para un protdén,
correspondientes a H3 (& entre 8,4 y 8,6 ppm) y H5 (8 entre 8,7 y 9,1 ppm). Finalmente, se
visualiza un singlete que integra para un protdn, asignado al H unido al 4tomo de O (6

entre 11,5y 11,9 ppm).

Luego, el analisis de las sefiales en comun halladas en cada espectro 13C-NMR para esta
familia de compuestos encuentra, en primer lugar, la sefial correspondiente a los carbonos
aromaticos C2, C3 y C8 al C13 (& entre 118 y 150 ppm). A continuacion se hallan las
senales de los restantes carbonos aromaticos C5 (6 entre 150 y 158 ppm), C9 (8 entre 151
y 164 ppm) y C1 (6 entre 163 y 166 ppm). Finalmente, aparecen las sefales de los
carbonos carboxilicos C6 (6 entre 165y 166 ppm) y C7 (8 entre 196 y 200 ppm).

1V.2.3.1.2- Método A, variante A2.

Mediante reaccién multicomponente a partir de 3-formilcromona, acetato de amonio y
acetoacetato de metilo a 80°C, con catalizador WD en relacién 1 mmol % y empleando
acetonitrilo como solvente se obtuvo la 1,4-dihidropiridina deseada en forma exitosa al

cabo de 15 minutos de reaccidon, con un 89 % de rendimiento.

En la reacciéon ensayada no se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicién (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3).

El método ensayado resulta eficaz para la preparacion de derivados de piridinas,
aunque proporciona un rendimiento ligeramente menor que aquel alcanzado por medio

del método A.

1V.2.3.2- Preparacion de un derivado de piridina por el método B.
1V.2.3.2.1- Método B, variante B1.

A continuacioén se presenta la reaccidén general esperada al aplicar el método B, variante
B1, para la preparacién un derivado de piridina mediante reaccién en etapas a partir de un

3-aminocrotonato (Figura 72).
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H 1 mmol % WD X (o)

Ri o 80°C, N"
Sin Solvente

Figura 72. Reaccién general esperada al aplicar el método B, variante B1.

El presente método requiere de la preparacion previa de un 3-aminocrotonato

(Compuesto I, Figura 72) cuya sintesis se describe en el capitulo 111.3.2.1.1.

Por medio de la reaccién entre la 3-formilcromona y el 3-amino-2-butenoato de metilo
a 80°C, con catalizador WD en relacién 1 mmol % y en condiciones libres de solvente se
obtuvieron 2 productos de reaccion, los cuales se aislaron, purificaron y caracterizaron. El
p.f. y el analisis de los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de cada producto indica que se
trata de los productos A y B de la Experiencia 11 (seccion I11.3.1.2.1.2, pagina 75), con
selectividades 78 y 16 %, respectivamente. Los resultados obtenidos se presentan en la

Tabla 25.

Tabla 25. Obtencién de un derivado de piridina por el método B, variante B1.

Entrada Producto Tiempo (min)  Selectividad (%)
OH O o)
| N o CHa 78
/
N~ “CHs

60

16

Condiciones de reacciéon: 3-formilcromona (1 mmol), 3-amino-2-butenoato de metilo (1

mmol), catalizador WD en relaciéon 1 mmol % (0,04 g), 80°C, sin solvente.
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El método ensayado resulta menos eficaz para la preparacion de derivados de piridinas,

respecto de las dos variantes del método A.

1V.2.3.2.2- Método B, variante B2.

A continuacioén se presenta la reaccién general esperada al aplicar el método B, variante
B2, para la preparacién un derivado de piridina mediante reacciéon en etapas a partir de un

2-arilmetilenacetoacetato (Figura 73).

(@] (@] OH O O
R A o/R2 1 mmol % WD A o Rz
| + AcONH, - - |
O R (@] J N R
1 Sin Solvente R !

Figura 73. Reaccién general esperada al aplicar el método B, variante B2.

El presente método requiere de la preparaciéon previa del 2-acetil-3-(4-oxo-1H-
benzopiran-3-il) acrilato de metilo (Compuesto I, Figura 73), cuya sintesis se describe en

el capitulo 111.3.2.2.1.

Se preparo el derivado de piridina al cabo de 15 minutos de reaccién y con un 99% de
rendimiento por medio de la reacciéon entre el 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-il)
acrilato de metilo y acetato de amonio a 80°C, con catalizador WD en relaciéon 1 mmol % y

en condiciones libres de solvente.

En la reaccién ensayada no se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicién (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3).

El método ensayado resulta eficaz para la preparacién de derivados de piridinas, y
proporciona un excelente rendimiento de reaccién, comparable con aquel obtenido para
preparar el mismo producto por medio de una reaccién multicomponente en condiciones

libres de solvente (Método A, variante A1, seccién IV.2.3.1.1-, pagina 238).
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1V.2.3.3- Comparacion de métodos A, By de la literatura.

Tal y como se menciond en la seccién 1.1, puede compararse varios métodos que
conduzcan a la obtencién de un producto en particular. Cuanto mas pequeriio es el valor de
PMI, podria considerarse mas ecocompatible al proceso en cuestiéon. La expresién para

realizar el mencionado calculo se presenta, nuevamente, a continuacion:

PMI = Masa de materiales

Masa de producto

En la expresion anterior, “Masa de materiales” incluye toda la materia prima empleada
en el proceso que se estd evaluando (reactivos, sustancias y solventes auxiliares). Asi,
mediante modificaciones tales como la reduccién de volumen de solvente o incluso su
supresion, entre otras estrategias, es posible reducir el valor obtenido para el PMI (lo cual

refleja una mejora en la ecocompatibilidad del proceso).

Se calculé el PMI para los métodos A (variantes Al y A2, secciones 1V.2.3.1.1- y
IV.2.3.1.2-, paginas 238 y 247, respectivamente) y B (variante B1 y B2, secciones
IV.2.3.2.1- y 1V.2.3.2.2-, paginas 247 y 249, respectivamente) en la obtencién de la 5-(2-
hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina, y los resultados se comparan con un
método descripto en la literatura [22]. El método bibliografico consigue la sintesis del
mismo producto por medio de la siguiente reaccion: el 2-acetil-3-(4-oxo-1H-benzopiran-3-
il) acrilato de metilo (5,7 g, 21 mmoles) se disuelve en 100 mL de metanol, y luego se
adicionan 25 mL de amoniaco concentrado (acuoso) y 200 mL de H,0. La reaccidn se llevé
a cabo a 65°C durante 30 minutos. Posteriormente, se evapora el metanol empleando un
rotavapor, y se extrae la fraccién acuosa con cloroformo (2 x 100 mL). Finalmente, los
extractos organicos se combinan, se lavan con H;0 (2 x 100 mL), se secan con sulfato de
sodio anhidro, evaporando el solvente organico residual con rotavapor. El producto

deseado se obtiene con un 32 % de rendimiento.

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 26.
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Tabla 26. Comparacién de métodos de obtencion de la 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-

metoxicarbonilpiridina.

PMI
Entrada Producto Método A Método B Bibliografia
Al A2 B1 B2 [22]
OH O O
_CH;
1 | N o 14,44 25,84 14,24 14,15 438,14
NER

Analizando los resultados obtenidos puede advertirse que los procedimientos
realizados en condiciones libres de solvente presentan los menores valores de PMI
(Método A, variante A1 y Método B, variantes B1 y B2), por lo que cual podrian calificarse
como “mas verdes”. Tanto el método informado en bibliografia, como la variante A2 del
Método A, se realizan empleando solventes de reaccion, esta caracteristica del sistema de
reaccidn, junto con los menores rendimientos de reaccidon obtenidos en cada caso (32 y 89
%, respectivamente) explicarian sus elevados valores de PMI. El método bibliografico
emplea enormes cantidades de solventes auxiliares, y ello deriva en un PMI cuyo valor es
alrededor de 30 veces superior respecto de los valores del mismo parametro,

correspondientes a metodologias libres de solvente de reaccién.

1V.2.3.4- Posible mecanismo de reaccion.

En el presente apartado se describe brevemente un posible mecanismo general, basado
en los resultados obtenidos y en reportes bibliograficos [22] (Figuras 74 y 75). De acuerdo

a esta propuesta podrian considerarse, entonces, los siguientes pasos de reaccidn:

En primer lugar ocurre la activacion del grupo carbonilo del aldehido con el
heteropolidcido, con posterior condensacién de Knoevenagel del aldehido con el
compuesto -dicarbonilico (Estructura I, Figura 74). Luego, de acuerdo al grupo carbonilo

que sea activado por el heteropoliacido, se encuentran dos vias de reaccién: A y B.
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v Via A:

1- Se activa el grupo carbonilo proveniente del 3-cetoéster para luego dar la
correspondiente enamina por condensacion con amoniaco. Posteriormente tiene lugar

la deshidratacion (Estructura IV, Figura 74).

2- Se activa el grupo carbonilo proveniente de la 3-formilcromona para luego
producirse un ataque nucleofilico que deriva en la apertura del anillo y-pirona de la 3-
formilcromona y subsecuente ciclacion. Asi se obtiene el derivado de piridina

funcionalizado en las posiciones 2, 3y 5 (Figura 74).

v Via B:

1- Se activa el grupo carbonilo proveniente de la 3-formilcromona para luego
proceder al ataque nucleofilico en la posiciéon 2 del anillo y-pirona, produciendo su

apertura (Estructura V, Figura 75).

2- Activacion del grupo carbonilo proveniente del 3-cetoéster, con posterior

ataque nucleofilico que resulta en ciclaciéon (Figura 75).

3- Finalmente, ocurre deshidratacion para dar el derivado de piridina

funcionalizado en las posiciones 2, 3 y 5 (Figura 75).
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|
HPA
H---PA" H-PA

Figura 74. Posible mecanismo de reaccidén: Parte I.
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Figura 75. Posible mecanismo de reaccion: Parte II.
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IV.2.4- PIRIDINAS: PREPARACION MEDIANTE UNA REACCION DE OXIDACION.
El objetivo general de la presente seccién consistié en la preparacién de derivados de
piridinas mediante procedimientos de bajo impacto ambiental. La estructura general de

las piridinas se presenta en la Figura 76.

Rs
Ree A Re
w
R N R,

Figura 76. Estructura general de las piridinas.

En la presente seccién se han empleado como catalizadores los siguientes materiales:
KeP2W18062.10H20 (WDK), HeP2W15062.24H,0 (WD), 1-K7P2VW17062.18H2,0 (WDKV), 1-
H7P,VW17062.25H,0 (HWDV), 0.1WDSiO,;, 0.2WDSiO,;, 0.4WDSiO, y 0.6WDSiO2. Su
preparacion y caracterizacion se han descripto en detalle en las secciones 111.2.1- y 111.2.2-,

paginas 61 y 63, respectivamente.

Ademas, también se emplearon agentes oxidantes considerados menos contaminantes
del medio ambiente: se trabajé con H;0, (acuoso) y terbutilhidroperéxido (¢t-BuOOH, en

Decano), obteniéndose como subproductos H20 y t-BuOH, respectivamente.

Se prepararon derivados de piridinas mediante tres procedimientos de oxidacion

diferentes. Los métodos empleados son:

v Método A: Preparaciéon empleando sales potasicas tipo Wells-Dawson como

catalizador, en acetonitrilo.

v' Método B: Preparacion empleando acidos tipo Wells-Dawson como catalizador, en

acetonitrilo.

v' Método C: Preparaciéon empleando un acido tipo Wells-Dawson soportado sobre

silice como catalizador, en tolueno.

En la Figura 77 se indica el derivado de piridina preparado satisfactoriamente en cada

reaccion test de la presente seccion.
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O O

HaC. o CHa

~
HsC” N~ “CH,

Figura 77. Derivado de piridina preparado satisfactoriamente.

IV.2.4.1- Preparacion de piridinas por el método A.

A continuacién se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método A para la
preparacion de piridinas mediante reaccion de oxidacion con WDKV (1-
K7P,VW17062.18H,0, preparado en la seccion 111.2.1.3, pagina 61) como catalizador, en

acetonitrilo (Figura 78).

1 mmol % WDKYV,
H,0,

80°C,
Acetonitrilo

Figura 78. Reaccion general esperada al aplicar el método A.

La 1,4-DHP empleada como material de partida fue sintetizada por medio de una
reaccion multicomponente a 80°C a partir de benzaldehido, acetato de amonio y
acetoacetato de metilo con WD en condiciones libres de solvente, de acuerdo al

procedimiento descripto en la seccion I11.3.1.1- (pagina 66).

1V.2.4.1.1- Ensayos de optimizacién de condiciones de reaccion.

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reaccién (Figura 79).




Capitulo IV: Resultados y Discusion

Figura 79. Reaccidn test: determinacién de las condiciones 6ptimas de reaccién para el

método A.

1V.2.4.1.1.1- Determinacion del agente oxidante 6ptimo.

Se realizaron seis ensayos preliminares empleando 3 mmol % del correspondiente
catalizador, 0,5 mmol de 1,4-DHP (0,1505 g) yv 20 mL de acetonitrilo como solvente de
reaccion. Cada reaccion fue monitoreada mediante CCD, utilizando una mezcla de acetato
de etilo: hexano (1:3). La Tabla 27 presenta las condiciones de reaccién de cada una de las

seis experiencias realizadas.

Tabla 27. Ensayos preliminares para la determinacién del agente oxidante 6ptimo.

Temperatura Agente Relacién .
Entrada Catalizador Tiempo .
(°C) oxidante molara . Conversion
(min)

1 25 270 No
WDK HzOz.CO(NHz)z 1:2

2 80 270 No

3 25 270 No
WDKV H20,.CO(NH2)2 1:2

4 80 270 No

5 25 270 No
WDKV HzOz 1:9

6 80 240 SI

aRelaciéon molar 1,4-DHP: agente oxidante.

Utilizando 3 mmol % de WDKV y H;0, acuoso (relacion molar 1,4-DHP: agente
oxidante, 1:9) a 80°C se logr6 la formaciéon de la correspondiente piridina a los 240

minutos, mientras que a 25°C no se observé formaciéon de producto al cabo de 270
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minutos de reaccion. Luego, tampoco resultd efectivo emplear 3 mmol % de WDK y
H,0,.CO(NH2)2 (relaciéon molar 1,4-DHP: agente oxidante, 1:2), tanto a 25°C como a 80°C,
puesto que no se logré obtener la correspondiente piridina como producto de reaccion al
cabo de 270 minutos de ensayo (entradas 1 y 2, Tabla 27). Al remplazar el catalizador
WDK por WDKV bajo idénticas condiciones de reaccion, al cabo de 270 minutos de ensayo

tampoco se obtuvo conversion, tanto a 25°C como a 80°C.

En base a los resultados obtenidos, se selecciond el sistema con WDKV y H,0, acuoso a

80°C.

1V.2.4.1.1.2- Determinacion del catalizador éptimo.

La determinacion del catalizador 6ptimo se realizdé llevando a cabo la reaccién de
oxidacion con 3 mmol % de WDK (KsP2W18062.10H20, preparado en la seccion 111.2.1.1,
pagina 61) y WDKV (1-K7P;VW170¢,.18H:0, preparado en la seccién 111.2.1.3, pagina 61)
como catalizadores, en idénticas condiciones de reaccion: 80°C, con una relacién molar
1,4-DHP: H;0; (1:214) en acetonitrilo. También se realiz6 un blanco de reaccién sin
catalizador. Paralelamente se determind la descomposicion del H,0, mediante titulaciéon
yodométrica (técnica descripta en detalle en la secciéon I11.3.4.1.1, pagina 132). Los

resultados obtenidos se presentan en la Figura 80.

100 $ 100
$ & — |
904 m WDKV ¥ 9
80 | Wbk " leo
1 A Sin catalizador |
__ 704 4@ Descomposicion H50, A 70
X L
Q_/ ~~
= 60 = - 600\0
9 1 T
N 504 500
q) N
é 1 I T
S 404 L 40
O 1 [ F
30 30
. [ L
20 20
)} - L
10 . 4 L 10
] 3 A L
0 . . . : : . : : 0
0 30 60 20 120

Tiempo (min)

Figura 80. Seleccion del catalizador. Descomposicion de H202 (200 vol.) en el sistema

con WDKYV.
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La mayor conversion de sustrato se consigue con WDKV en todos los tiempos de
reaccion estudiados, y es por ello que se selecciond dicha sal potasica como catalizador
optimo para la reaccion en cuestién. El catalizador WDK presenta una actividad catalitica

mucho menor, con resultados comparables a los obtenidos con el sistema sin catalizador.

En cuanto a la descomposicion del agente oxidante, empleando WDKV como catalizador
es minima: 5% de descomposiciéon de H20; luego de 120 minutos de reaccién a 80°C, con
una relacién molar 1,4-DHP: H,0; (1:214) en acetonitrilo. Para los sistemas con WDK y sin
catalizador también se evalué la descomposicion, y result6 ser aiin menor. De esta forma,
la concentracién del agente oxidante puede considerarse practicamente constante durante

el transcurso de la reaccion.

El catalizador WDKV tiene una mayor cantidad de sitios acidos respecto de WDK vy,
ademas, la fuerza acidos de los mencionados sitios de WDKV es mayor a la de aquellos
presentes en WDK. Estas destacadas propiedades acidas vuelven mas fuerte el potencial
redox de H;0; respecto de medios débilmente acidos o neutros [27]. Ademas, WDKV
presenta un atomo de Vanadio, lo cual es beneficioso para la catdlisis redox [28]. Una
forma de explicar esta evidencia experimental es considerando el salto energético
existente entre el orbital molecular mas alto ocupado (HOMO) y el orbital molecular
desocupado mas bajo (LUMO) del heteropolicompuesto. En los HPAs, el HOMO esta
compuesto por orbitales 2p pertenecientes a los &tomos de O que actian como puente en
la estructura, mientras que el LUMO resulta de una mezcla de los orbitales d
correspondientes a los centros metalicos de la estructura y de los orbitales 2p de los
atomos de O vecinos [29]. Dado que el salto energético esta relacionado con el potencial de
oxidacion, cuanto menor sea la diferencia de energia entre el HOMO y el LUMO el HPA se

reducira mas facilmente [29-32].

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la sustitucién de un atomo en la estructura
del heteropolicompuesto no afecta la energia del HOMO, debido a que estos orbitales sdlo
estan afectados por los atomos de O que actian como puente en la estructura. Sin
embargo, la incorporacién de un elemento diferente afecta al LUMO, considerando que
estan compuestos por los orbitales d correspondientes a los centros metalicos de la
estructura. Asi, el LUMO es el responsable de las diferencias en la capacidad de reduccion
de los heteropolicompuestos mono y polisustituidos. En este sentido, R. Weber ha
informado que los HPAs que contienen Vanadio incluido en su estructura presentan
buenas propiedades redox gracias a una estabilizacion que produce este atomo sobre el

orbital LUMO [32].
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1V.2.4.1.1.3- Determinacion de la cantidad de catalizador a emplear.

La determinacién de la cantidad de catalizador a emplear se realizdé practicando la
reaccion test con WDKV como catalizador, utilizando diferentes proporciones del mismo
(0,5 mmol %; 1 mmol % y 3 mmol %) en idénticas condiciones de reaccién (80°C, con una
relacion molar 1,4-DHP: H;0; (1:214) en acetonitrilo). Los resultados obtenidos se

presentan en la Figura 81.

100 4 ° [a)
i ® 3 mmol%
90 1 mmol% P
= 0.5 mmol% N
80
70 4
X 60
c 7 ® [ |
S 50
o
g J
S 40 S
J (]
S 30
20
J 4 ]
10 n =
J ; -
0 -
0 30 60 90 120 150 180
Tiempo (min)

Figura 81. Seleccién de la cantidad de catalizador.

Empleando 0,5 mmol % de WDKV se alcanza una conversion ligeramente superior al
50% al cabo de 180 minutos de reaccién, obteniéndose resultados comparables respecto
del sistema sin catalizador (Figura 80). La conversion es total en el mismo tiempo de
reaccion (180 minutos) empleando 1 mmol % y 3 mmol %. Si bien al emplear 3 mmol %
de WDKV se obtienen los rendimientos mas elevados en la mayor parte de los tiempos de
reaccion analizados, con 1 mmol % se alcanzan valores aceptables aun empleando tan sélo
la tercera parte del material catalitico. Por ello se consideré emplear 1 mmol % de WDKV

como una proporcion adecuada para la reaccion estudiada.
1V.2.4.1.1.4- Determinacion de la relacién molar 1,4-DHP-H,0; a emplear.

La determinacion de la relacion molar 1,4-DHP-H;0; a emplear se realizé llevando a
cabo la reaccion test con 1 mmol % de WDKV como catalizador a 80°C en acetonitrilo,

utilizando diferentes relaciones molares 1,4-DHP: H;0; en idénticas condiciones de
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reaccion: 1:1; 1:5; 1:25; 1:143; 1:170; 1:214 y 1:428. Los resultados obtenidos se

presentan en la Figura 82.
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Figura 82, Seleccidn de la relacién molar 1,4-DHP:H;0; a emplear.

Empleando relaciones molares 1,4-DHP: H;0; inferiores a 1:25 la conversion alcanzada
es practicamente nula. Al usar relaciones molares superiores el aumento en la conversion
obtenida es notorio. Aquellas relaciones molares 1,4-DHP: H,0; 1:214 y 1:428 son las que
mejores resultados ofrecen. Dado que las conversiones obtenidas en estos dos casos no
difieren significativamente a partir de los 120 minutos de reaccién, y que una de las
relaciones molares emplea el doble de reactivo que el utilizado en el otro ensayo, se
selecciond 1:214 como la relacion molar 1,4-DHP: H.0; apropiada para el sistema

considerado.

1V.2.4.1.1.5- Determinacién de la temperatura de reacciéon a emplear.

La determinacién de la temperatura de reacciéon a emplear se realizé ensayando la
reaccion de oxidacién con 1 mmol % de WDKV como catalizador en acetonitrilo, con una
relaciéon molar 1,4-DHP: H,0; (1:214) en idénticas condiciones de reaccién, variando la
temperatura del medio entre los siguientes valores: 50°C, 60°C, 70°C y 80°C. Los

resultados obtenidos se presentan en la Figura 83.
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Figura 83. Seleccién de la temperatura de reaccién a emplear.

Como puede verse en la Figura anterior, la mayor conversiéon se consigue con una
temperatura de 80°C. A temperaturas inferiores se alcanzan conversiones menores al 20%
para el mismo tiempo de reaccién. Por lo tanto, se seleccioné 80°C como la temperatura

apropiada para la reaccion considerada.

IV.2.4.1.2- Sintesis de un derivado de piridina.

Se prepard la 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonilpiridina por medio de oxidaciéon
de la 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-dihidropiridina  empleando el
procedimiento hallado mediante las pruebas de optimizaciéon: 1 mmol % de WDKV en
acetonitrilo a 80°C con una relacion molar 1,4-DHP-H,0; 1:214. Al cabo de 180 minutos de

reaccion se alcanz6 un 100% de rendimiento en el producto deseado.

En la reaccién ensayada no se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicién (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3, y por Cromatografia gaseosa, CG).

El método ensayado resulta eficaz para la preparacion de derivados de piridinas

mediante reaccion de oxidacion.
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1V.2.4.1.3- Caracterizacion de un derivado de piridina.

Se realizé la caracterizacion del producto obtenido mediante andlisis de tH-RMN, 13C-
RMN y mediciones de punto de fusion. En la Figura 84 se presenta la estructura y

numeracion del derivado de piridina preparado, y en la Tabla 28 se muestran las sefales

obtenidas para el compuesto por analisis de 13C-RMN.

Figura 84. Estructura y numeracidén del derivado de piridina preparado.

El andlisis del espectro 'H-NMR para este compuesto muestra que las seflales de los
protones aromdaticos H9 a H13 se encuentran entre 7,19 y 7,41 ppm (8 (*H) en ppm

relativas a TMS, en CDCl3), formando un multiplete que integra para 5 atomos cuyo

entorno es muy similar.

Tabla 28. Sefiales de 13C-NMR del derivado de piridina preparadoa.

Entrada C1/C5 C2/C4 Cc3 Ce6/C7 C8 C9-C13
128,0;

1 155,8 127,1 146,6 168,6 136,6 128,4;
128,8

ag (13C) en ppm relativas a TMS en CDCls.

Luego, el andlisis de las sefiales del espectro 13C-NMR para este compuesto encuentra,
en primer lugar, la sefial correspondiente a los carbonos C2 y C4 (equivalentes, § 127
ppm), aquellas correspondientes a la mayoria de los carbonos aromaticos del sustituyente
fenilo C9 a C13 (& entre 128 y 129 ppm), y la que se atribuye al carbono aromatico C8 (&
136 ppm). Ademads se presentan las sefiales de los carbonos C3 (§ 147 ppm), C1 y C5
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(equivalentes, 6 156 ppm). Finalmente, las sefiales de los carbonos carbonilicos C6 y C7,

equivalentes, aparecen en valores de § 169 ppm.

1V.2.4.1.4- Posible mecanismo de reaccion.

En el presente apartado se describe brevemente un posible mecanismo general basado
en un mecanismo descripto en la bibliografia [33] (Figura 85). De acuerdo a esta

propuesta podrian considerarse, entonces, los siguientes pasos de reaccién:
1- Formacién de un aducto peroxo entre el H,0 y el heteropolicompuesto.

2- Rupturas heteroliticas simultdneas y reordenamiento electrénico para dar el
producto de oxidacion, restdurandose el catalizador y liberando al sistema dos moléculas

de H-0.
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Figura 85. Posible mecanismo de reaccion.

1V.2.4.2- Preparacion de piridinas por el método B.

A continuacidn se presenta la reaccidon general esperada al aplicar el método B para la
preparaciéon de piridinas mediante reaccion de oxidacion empleando HWDV (1-
H7P2VW17062.25H:20, preparado en la seccién 111.2.1.4, pagina 62) como catalizador, en

acetonitrilo (Figura 86).
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1 mmol % HWDV,
H,0,

80°C,
Acetonitrilo

Figura 86. Reaccion general esperada al aplicar el método B.

La 1,4-DHP empleada como material de partida fue sintetizada por medio de una
reaccidon multicomponente a 80°C a partir de benzaldehido, acetato de amonio y
acetoacetato de metilo con WD en condiciones libres de solvente, de acuerdo al

procedimiento descripto en la seccién I11.3.1.1 (pagina 66).

1V.2.4.2.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

Se empled la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reaccién (Figura 87).

O O

HaC. o CHs

~
HsC” "N~ “CHs

Figura 87. Reaccion test: determinacion de las condiciones 6ptimas de reaccion para el

método B.

1V.2.4.2.1.1- Determinacion del catalizador 6ptimo.

La determinacién del catalizador 6ptimo se realizé llevando a cabo la reaccion de
oxidacion con 1 mmol % de WD y HWDV como catalizadores, en idénticas condiciones de
reaccion: 80°C, con una relaciéon molar 1,4-DHP: H;0; (1:25) en acetonitrilo. También se

realizd6 un blanco de reaccion sin catalizador. Paralelamente se determind la
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descomposiciéon del H,0; mediante titulacion yodométrica (detalles del método en la

seccion 111.3.4.1.1, pagina 132). Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 88.
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Figura 88. Seleccidn del catalizador 6ptimo. Descomposicion de H202 (200 vol.) en el

sistema con HWDV.

La mayor conversion de sustrato se consigue con HWDV en todos los tiempos de
reaccion estudiados, y es por ello que se seleccion6 dicho acido como catalizador éptimo
para la reaccién en cuestion. El catalizador WD presenta una actividad catalitica mucho

menor, aunque da resultados mejores que el sistema sin catalizador.

En cuanto a la descomposicion del agente oxidante, empleando HWDV como
catalizador es minima: 18% de descomposicién de H;0; acuoso luego de 240 minutos de
reacciéon a 80°C, con una relaciéon molar 1,4-DHP: H,0; (1:25) en acetonitrilo. Para los
sistemas con WD y sin catalizador también se evalud la descomposicion, y result6 ser aun
menor. De esta forma, la concentracion del agente oxidante puede considerarse

practicamente constante durante el transcurso de la reaccidn.

El catalizador HWDV tiene una mayor cantidad de sitios acidos respecto de WD vy,
ademas, la fuerza acidos de los mencionados sitios de HWDV es mayor a la de aquellos
presentes en WD. Estas destacadas propiedades acidas vuelven mas fuerte el potencial
redox de H:0; respecto de medios débilmente acidos o neutros [27]. Ademas, HWDV
presenta un atomo de Vanadio, lo cual es beneficioso para la catalisis redox [28]. Una

forma de explicar esta evidencia experimental es considerando el salto energético
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existente entre el orbital molecular mas alto ocupado (HOMO) y el orbital molecular
desocupado mas bajo (LUMO) del heteropolicompuesto. En los HPAs, el HOMO esta
compuesto por orbitales 2p pertenecientes a los &tomos de O que actiian como puente en
la estructura, mientras que el LUMO resulta de una mezcla de los orbitales d
correspondientes a los centros metalicos de la estructura y de los orbitales 2p de los
atomos de O vecinos [29]. Dado que el salto energético esta relacionado con el potencial de
oxidacién, cuanto menor sea la diferencia de energia entre el HOMO y el LUMO el HPA se

reducird mas facilmente [29-32].

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la sustitucién de un atomo en la estructura
del heteropolicompuesto no afecta la energia del HOMO, debido a que estos orbitales sélo
estan afectados por los atomos de O que actian como puente en la estructura. Sin
embargo, la incorporacién de un elemento diferente afecta al LUMO, considerando que
estdn compuestos por los orbitales d correspondientes a los centros metdlicos de la
estructura. Asi, el LUMO es el responsable de las diferencias en la capacidad de reduccion
de los heteropolicompuestos mono y polisustituidos. En este sentido, R. Weber ha
informado que los HPAs que contienen Vanadio incluido en su estructura presentan
buenas propiedades redox gracias a una estabilizaciéon que produce este atomo sobre el

orbital LUMO [32].

1V.2.4.2.1.2- Determinacion de la relacién molar 1,4-DHP-H,0; éptima.

La determinacion de la relaciéon molar 1,4-DHP-H;0; 6ptima se realiz6 practicando la
reaccion de oxidacién con 1 mmol % de HWDV como catalizador a 80°C en acetonitrilo,
utilizando diferentes relaciones molares 1,4-DHP: H;0; en idénticas condiciones de

reaccion: 1:0; 1:1; 1:5; 1:10; 1:25. Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 89.
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Figura 89. Seleccidn de la relacién molar 1,4-DHP:H;0; 6ptima.

En la Figura anterior puede verse que un aumento en la relaciéon molar 1,4-DHP: H,0;
desde 1:0 hasta 1:10 conlleva a un aumento continuo en la conversién alcanzada. Sin
embargo, al emplear una relacién molar 1:25 no se aprecia diferencia en los resultados
obtenidos con respecto al uso de una relaciéon molar 1:10. Por ello, se consider6 que 1:10

es la proporcion 1,4-DHP: H,0; 6ptima para la reaccidn considerada.

1V.2.4.2.1.3- Determinacion de la temperatura de reaccion a emplear.

La determinacion de la temperatura de reacciéon a emplear se realizé con la reaccion
test empleando 1 mmol % de HWDV como catalizador en acetonitrilo, con una relacién
molar 1,4-DHP: H,0; (1:10) en idénticas condiciones de reaccidn, variando la temperatura
del medio entre los siguientes valores: 50°C, 60°C, 70°C y 80°C. Los resultados obtenidos

se presentan en la Figura 90.
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Figura 90. Seleccién de la temperatura de reacciéon a emplear.

Los resultados indican que la mayor conversion (99 %) se consigue con una
temperatura de 80°C a los 120 minutos de reaccion. Considerando el mismo tiempo de
reaccidn, las temperaturas 70°C, 60°C y 50°C alcanzan rendimientos muy inferiores (48 %,
26 % y 7 %, respectivamente). Aln a tiempos mas prolongados, los sistemas de menor

temperatura no alcanzan la conversion cercana al 100 %.

Se selecciond 80°C como la temperatura mas apropiada para la reaccién en el sistema

considerado.

1V.2.4.2.1.4- Determinacion de la cantidad éptima del catalizador.

La determinacion de la cantidad éptima del catalizador se realiz6 llevando a cabo la
reacciéon con HWDV, en las siguientes proporciones: 0,5 mmol %; 1 mmol % y 3 mmol%.

Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 91.
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Figura 91. Seleccidn de la cantidad 6ptima de catalizador.

Empleando 0,5 mmol % de HWDV se alcanza una conversion inferior a 50% al cabo de
240 minutos de reaccidn, mientras que la conversion es practicamente total en 120
minutos de reacciéon empleando 1 mmol % y 3 mmol %. Si bien al emplear 3 mmol % de
HWDYV se obtienen rendimientos superiores a cortos tiempos de reaccion, con 1 mmol %
se alcanzan valores similares sin diferencias significativas a partir de los 60 minutos de
reaccion. Por ello se consider6é emplear 1 mmol % de HWDV como la proporcién 6ptima

de catalizador para la reaccién analizada.

1V.2.4.2.2- Sintesis de un derivado de piridina.

Se preparé la 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonilpiridina com um 99% de
rendimento al cabo de 120 minutos por medio de la oxidacién de la 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-
dimetoxicarbonil-1,4-dihidropiridina empleando el procedimiento hallado mediante las
pruebas de optimizacién: 1 mmol % de HWDV en acetonitrilo a 80°C con una relacién

molar 1,4-DHP-H,0, 1:10.

En la reacciéon ensayada no se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicién (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3, y por cromatografia gaseosa, CG).
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El método ensayado resulta eficaz para la preparaciéon de derivados de piridinas

mediante reacciéon de oxidacion.

1V.2.4.2.3- Estudio de la reaccion de oxidacion de una 1,4-dihidropiridina.

Se empled el método de las velocidades iniciales para determinar pardmetros cinéticos
de la reaccion de oxidacion de la 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-
dihidropiridina, empleando H20; como agente oxidante y HWDV como catalizador, en
acetonitrilo.

La dependencia de la velocidad de reacciéon con la concentracion de 1,4-DHP se
determiné fijando la temperatura de reaccién (80°C) y las concentraciones de H;0: y
HWDV: 0,25 mol/L de H20; (concentraciéon empleada para obtener una relaciéon molar 1,4-
DHP: H20; (1:10) si empleo 0,025 mol/L de 1,4-DHP, como en un ensayo tipico) y 3,72 g/L
de catalizador (concentracién empleada para obtener una relacién de 3 mmol % de
catalizador si empleo 0,025 mol/L. de 1,4-DHP, como en un ensayo tipico,
respectivamente). Se midié la conversiéon de 1,4-DHP en funcién del tiempo para seis
experiencias con un rango de concentraciones iniciales de 1,4-DHP de 0,0083-0,05 mol/L.
Luego, se graficaron los datos obtenidos en cada experiencia, determinandose asi la
velocidad inicial correspondiente a cada sistema. Una vez obtenidos los seis valores de
velocidad inicial, se confeccioné la Figura 92, que muestra la relacidn existente entre la

velocidad de reaccion inicial y la concentracion de 1,4-DHP inicial.
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Figura 92. Determinacion del orden de reaccion.
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En la Figura 92 puede verse una relacion lineal entre la velocidad de reaccidn inicial y la
concentracion inicial de 1,4-DHP, lo cual indica un pseudo-primer orden de reacciéon con

respecto a la concentracién de sustrato (Figura 93).

V=k.[1,4-DHP]

Figura 93. Ecuacion de velocidad.

Por otra parte, se realizaron ensayos para determinar las correspondientes constantes
especificas de reaccién (k) a cada temperatura de trabajo, y la Energia de Activacion (Eact)
aparente de la reaccién estudiada. Se realizaron mediciones de conversiéon empleando la
1,4-dihidropiridina (0,5 mmol, 0,1505 g), H20; acuoso como agente oxidante (288 pL, 200
vol.) y HWDV en relacién 1 mmol % (0,0248 g), en acetonitrilo (20 mL), variando la
temperatura del medio entre 50°C y 80°C. A partir de los resultados obtenidos, y teniendo
en cuenta el razonamiento matematico presente en la Figura 94, se grafico In [1,4-DHP]
versus tiempo de reaccién. En la Figura 95 se presentan las distintas rectas obtenidas, de
las cuales se obtienen los correspondientes valores de k. Una vez mas, la linealidad de los
resultados confirma el pseudo-primer orden de reaccién respecto de la concentraciéon de

1,4-DHP.

V=-d[1,4-DHP]=k. [1,4-DHP]
dt
Reordenando:
V=-__ 1 .d[1,4-DHP]=k.dt
[1,4-DHP]

Si se integra entre [1,4-DHP]o y [1,4-DHP]:

In [1,4-DHP] =1n [1,4-DHP]o + k. t

Figura 94. Obtencion de la expresion para la determinacion del valor de k a cada

temperatura.
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Figura 95. Determinacién de k para cada temperatura.

Una vez obtenidos los valores de k para cada temperatura de trabajo considerada, se
determind la energia de activacion (Eact) aparente de la reacciéon en cuestion. Teniendo en
cuenta la ecuacion de Arrhenius (Figura 96), se realizé un grafico In k vs 1/T, como se

muestra en la Figura 97.

k = A. e-Eact/RT

Figura 96. Ecuacion de Arrhenius.
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Figura 97. Determinacion de la Energia de activacion (Eact).

A partir del grafico anterior, y empleando la ecuaciéon de Arrhenius, se calcul6 la Eact
aparente para la reacciéon considerada: en la presente reaccién Eact tiene un valor de

95,20 kJ/mol.

1V.2.4.2.4- Posible mecanismo de reaccion.

En el presente apartado se describe brevemente un posible mecanismo general. En este
sistema de reaccién tendria lugar un mecanismo andalogo al presentado en la secci6n
IV.2.4.1.4- (pagina 264) y, adicionalmente, puede proponerse una segunda via de
oxidacion. Es sabido, gracias a diferentes correlaciones de datos de 170-RMN, que la
distribucion proténica de los HPAs en solucidn tiene lugar primordialmente en los &tomos
de oxigeno que sirven de puente entre los atomos metalicos de la estructura (Figura 98)
[34]. Asi, podria explicarse la mayor actividad de los acidos respecto de las sales en

funcion de la intervencion de un segundo mecanismo de reaccién en forma simultanea.
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Figura 98. Distribucién proténica de un HPA tipo Keggin en solucion.

La mayor actividad del acido sustituido con V puede explicarse nuevamente en
términos de los beneficios redox ya mencionados que tienen lugar por la inclusién del
mencionado atomo en la estructura tipo Wells-Dawson. Ademas, HWDV tiene un mayor
numero de sitios acidos que WD, y su fuerza acida también es mayor. Dado que el H>0,
tiene un potencial redox mayor cuanto mas acido es el medio de reacciéon [27], se

comprende asi por qué la actividad catalitica de HWDV es mayor a la de WD.

Asi, los mecanismos simultaneos planteados se presentan en las Figuras 99 y 100.
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Figura 99. Posible mecanismo de reaccion.

La propuesta presente en la Figura 99 es coincidente con aquella presente en la Figura
85, con lo cual, los correspondientes pasos de reaccion ya se han descripto en detalle en la

seccidn 1V.2.4.1.4-(pag. 264).
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Figura 100. Posible mecanismo de reaccidn.
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De acuerdo a la propuesta de la Figura 100 podrian considerarse, entonces, los

siguientes pasos de reaccion:
1- Activacion del H;0; al abstraer un protén del heteropoliacido.

2- Ruptura heterolitica y reordenamiento electrénico, con posterior pérdida de
protén, para dar el producto de oxidacion, restadurandose el catalizador y liberando al

sistema dos moléculas de H:O.

1V.2.4.3- Preparacion de piridinas por el método C.

A continuacién se presenta la reaccion general esperada al aplicar el método C para la
preparaciéon de piridinas mediante reaccién de oxidaciéon con 0.1WDSiO; (0,1 g de
HesP2W15062.24H,0/g de SiO;, preparado en seccion I11.2.1.5, pagina 62) como catalizador,

en tolueno (Figura 101).

1 mmol % 0.1WDSIiO,,
t-BuOOH

- R2\
80°C,
Tolueno

Figura 101. Reaccidn general esperada al aplicar el método C.

La 1,4-DHP empleada como material de partida fue sintetizada por medio de una
reaccion multicomponente a 80°C a partir de benzaldehido, acetato de amonio y
acetoacetato de metilo con WD en condiciones libres de solvente, de acuerdo al

procedimiento descripto en la seccién I11.3.1.1.

1V.2.4.3.1- Ensayos de optimizacion de condiciones de reaccion.

Se emple6 la siguiente reaccion test para realizar la determinacion de las condiciones

Optimas de reaccion (Figura 102).
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Figura 102. Reaccion test: determinacion de las condiciones dptimas de reaccién para

el método C.

1V.2.4.3.1.1- Determinacion del acido 6ptimo.

La determinacion del catalizador 6ptimo se realizdé llevando a cabo la reaccién de
oxidacion con 1 mmol % de WD y HWDV como catalizadores masicos, en idénticas
condiciones de reaccion: 110°C, con dos relaciones molares distintas de 1,4-DHP: t-BuOOH

(1:5y 1:25) en tolueno. Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 103.
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104 v M A -
{ ¢ )
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Figura 103. Seleccion del acido 6ptimo.

En las reacciones anteriores tuvo lugar la aparicion de dos productos secundarios que
no pudieron ser identificados. La cantidad de los mismos obtenida al cabo de 240 minutos
de reaccién era menor al 2 % al emplear WD, e inferior a 15 % para las reacciones con

HWDV.
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Dado que con ambos acidos se obtienen conversiones a 1,4-DHP similares, que los
sistemas con catalizador WD presentan menor formacién de productos secundarios, y que
la preparacién de WD requiere menor trabajo, se selecciond dicho catalizador como
Optimo para la reaccidn ensayada. En este sistema de reaccidn, cuyo agente oxidante es t-
BuOOH, no parece tener influencia la mayor acidez de HWDV, ni la presencia del &tomo de

V en el mencionado catalizador.

1V.2.4.3.1.2- Determinacion del catalizador a emplear.

La determinacidn del catalizador dptimo se realiz6 empleando un catalizador masico y
una serie de catalizadores soportados. La reaccién de oxidacién se llevé a cabo con una
relacion molar 1,4-DHP: t-BuOOH (1:25), a 110°C en tolueno, en idénticas condiciones de
reaccion empleando los siguientes catalizadores: WD, 0.1WDSiOz, 0.2WDSiO2, 0.4WDSiO; y

0.6WDSi0,. También se realizé un blanco de reaccion sin catalizador.

En una primera instancia se realizaron los ensayos con igual cantidad de fase activa (1
mmol %), mientras que en un segundo andlisis se realizaron las experiencias con igual

masa de catalizador (0,0062 g).

En la Figura 104 se presentan los resultados de los ensayos con igual cantidad de fase

activa.
100
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Figura 104. Seleccion del catalizador, comparacién con igual fase activa.
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En la Figura 104 puede verse que la actividad catalitica del catalizador masico WD es
relativamente baja dado que se alcanzan conversiones a 1,4-DHP ligeramente superiores
respecto del sistema sin catalizador. Ademas se puede notar que, empleando la misma
cantidad de fase activa, todos los catalizadores soportados sobre silice presentan una
actividad superior respecto del catalizador WD masico. Ello puede atribuirse a la mayor
superficie de contacto que ofrecen los sélidos soportados. Dado que las conversiones a
1,4-DHP son similares con todos los materiales soportados, en la Tabla 29 se presenta un

andlisis de la conversion y selectividad obtenida en cada caso.

Tabla 29. Seleccién del catalizador: comparacion con igual fase activa.

Conversion Selectividad (%)
Tiempo
Entrada  Catalizador de 1,4-DHP Productos
(min) Piridina
(%) secundarios

1 240 76 96 4
0.1WDSi0;

2 480 77 91 9

3 240 67 96 4
0.2WDSi0

4 480 65 95 5

5 240 73 97 3
0.4WDSi0

6 480 66 92 8

7 240 76 95 5
0.6WDSi0;

8 480 76 90 10

9 WD 240 49 98 2

10 Sin

240 39 100 0

catalizador

Condiciones de reaccion: 1,4-dihidropiridina (1/8 mmol, 0,0377 g), t-BuOOH como
agente oxidante (625 pL, 5.0-6.0 M en decano), catalizador en relacion 1 mmol % (fase

activa), 110°C, en tolueno (10 mL).

Analizando los resultados presentes en la Tabla 29 puede notarse que las conversiones
no varian apreciablemente a partir de los 240 minutos de reaccién y que, ademas, en todos

los casos se pierde selectividad hacia el producto deseado cuanto mayor es el tiempo de
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reaccion. Comparando las entradas 1, 3, 5,7 9 y 10 de la Tabla 30 se alcanza el siguiente
orden de conversion de 1,4-DHP: 0.1WDSiO; > 0.6WDSiO; > 0.4WDSi0; > 0.2WDSiO; > WD
> sin catalizador. Dado que las selectividades de los catalizadores soportados hacia el
producto deseado presentan valores muy cercanos, y que el empleo de 0.1WDSiO; implica
un menor consumo de heteropoliacido en cada ciclo catalitico, se selecciona dicho material

como el mas apropiado en las condiciones de reacciéon ensayadas.

En la Figura 105 se muestran los resultados obtenidos al realizar experiencias con igual

masa de catalizador.
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Figura 105. Seleccion del catalizador, comparacién con igual masa.

Nuevamente, en las reacciones anteriormente expuestas tuvo lugar la aparicién de dos

productos secundarios que no pudieron ser identificados.

Observando la Figura 105 se puede notar que, si bien a tiempos de reaccion
prolongados 0.6WDSiO; ofrece mejores resultados que 0.1WDSiO;, durante las primeras
horas de reaccién los resultados obtenidos al emplear los tres materiales cataliticos son
similares. Asi, cabe destacar que puede comprobarse el beneficio en el empleo de
materiales soportados respecto de aquellos masicos: pueden alcanzarse resultados
similares empleando una cantidad mucho menor de heteropolidcido WD. El analisis de

conversion y selectividad obtenido para cada caso se presenta en la tabla 30:
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Tabla 30. Seleccién del catalizador: comparacién con igual masa.

Conversion Selectividad (%)
Tiempo
Entrada  Catalizador de 1,4-DHP Productos
(min) Piridina
(%) secundarios
1 240 55 98 2
2 0.1WDSiO; 360 53 98 2
3 480 52 98 2
4 240 58 98 2
5 0.6WDSiO, 360 79 98 2
6 480 74 98 2
7 WD 240 49 98 2

Condiciones de reaccion: 1,4-dihidropiridina (1/8 mmol, 0,0377 g), t-BuOOH como
agente oxidante (625 pL, 5.0-6.0 M en decano), relacién 1 mmol % (0,0062 g), 110°C, en
tolueno (10 mL).

Analizando los resultados presentes en la Tabla 30 puede notarse que las conversiones
disminuyen ligeramente a partir de los 240 minutos de reaccidn en el caso de 0.1WDSiO;
(Tabla 30, Entradas 1 a 3), y que para 0.6WDSi0;la conversién aumenta pero no de forma
progresiva (Tabla 30, Entradas 4 a 6). En ambos casos se pierde selectividad hacia el
producto deseado cuanto mayor es el tiempo de reaccién. Comparando las entradas 1 y 4
de la Tabla 30 se aprecia que las conversiones y el grado de selectividad alcanzados no
difieren significativamente, y ademas se trata de valores comparables con aquellos
obtenidos para el caso en que se emplea WD masico (Tabla 01, Entrada 7). Dado que el
empleo de 0.1WDSiO; implica un menor consumo de heteropoliacido en cada ciclo
catalitico, se selecciona dicho material como el mas apropiado en las condiciones de

reaccion ensayadas.

En base a los resultados hasta obtenidos tanto por estudio en condiciones de igual fase
activa como de igual masa, se seleccion6 0.1WDSiO, como el material catalitico mas
adecuado para la reaccion en cuestion. Teniendo en cuenta la mayor conversion alcanzada

empledndose en condiciones de igual fase activa (0,062 g) respecto de aquella conseguida
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en condiciones de igual masa (0,0062 g), los costos energéticos y la cantidad HPA

requerido en cada caso, se considerd apropiada la proporciéon 1 mmol % de fase activa.

1V.2.4.3.1.3- Determinacién de la temperatura éptima de reaccion.

La determinacién de la temperatura 6ptima de reaccién se realizé llevando a cabo la
reacciéon de oxidaciéon con una relacion molar 1,4-DHP: t-BuOOH (1:25) en tolueno, en
idénticas condiciones de reacciéon empleando 1 mmol % de 0.1WDSiO- (fase activa). Las
temperaturas de los ensayos fueron las siguientes: 40°C; 60°C; 80 °C; 90°C; 100°Cy 110°C.

Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 106.
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Figura 106. Seleccion de la temperatura.

En algunos de los ensayos expuestos tuvo lugar la aparicion de dos productos
secundarios que no pudieron ser identificados. La cantidad obtenida al cabo de 360

minutos de reaccion es menor a 8 %.

Los resultados obtenidos sugieren que el sistema se comporta al menos de dos maneras
distintas de acuerdo a la temperatura de reaccion. A temperaturas iguales o superiores a
90°C, la conversién a 1,4-DHP sigue el orden 110°C> 100°C> 90°C, mientras que la
cantidad de productos secundarios generados en el sistema sigue el orden inverso: 110°C<
100°C< 90°C (5,9 %, 6,5 % y 7,3 %, respectivamente). Si el sistema se encuentra a

temperaturas iguales o inferiores a 80°C, la conversién a 1,4-DHP sigue el orden 80°C>
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60°C> 40°C, sin aparicion de otros productos. Dado que a 80°C hay mayor conversion a
1,4-DHP que a 110°C, que el sistema a menor temperatura no presenta formacién de
impurezas y que ofrece condiciones de reaccion mas suaves, se seleccion6 dicha

temperatura como dptima para la reaccioén en cuestion.

1V.2.4.3.1.4- Reutilizacion del catalizador.

El catalizador 0.1WDSiO; se aislé y emple6 las condiciones 6ptimas de reaccion a lo
largo de 3 ciclos cataliticos. Se observé que la pérdida de peso total del catalizador luego
de todos los ciclos fue sélo del 9 %. Como puede verse en la Figura 107, la actividad
catalitica se mantiene practicamente invariable en cada uno de los ensayos realizados,

dando buenas conversiones de sustrato.
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Figura 107. Reutilizaciéon de 0.1WDSiO..

1V.2.4.3.2- Sintesis de un derivado de piridina.

Se prepar6é la 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonilpiridina por medio de la
oxidacion de la 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-dihidropiridina empleando el
procedimiento hallado mediante las pruebas de optimizacién: 1 mmol % de 0.1WDSiO,

(fase activa) en tolueno a 80°C con una relaciéon molar 1,4-DHP: t-BuOOH 1:25.

Se obtuvo un 85% de rendimiento al cabo de 300 minutos de reaccién.
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En la reaccién ensayada no se observaron productos de reacciones competitivas, ni
productos de descomposicion (monitoreo realizado por CCD, utilizando una mezcla de

acetato de etilo: hexano 1:3, y por Cromatografia gaseosa, CG).

El método ensayado resulta eficaz para la preparacién de derivados de piridinas

mediante reaccion de oxidacion.

1V.2.4.3.3- Posible mecanismo de reaccion.

Si bien no se ha realizado un estudio detallado del probable mecanismo de reaccién, en
el presente apartado se describe brevemente un posible mecanismo general, (Figura 108).
De acuerdo a esta propuesta podrian considerarse, entonces, los siguientes pasos de

reaccidn:
1- Formacion de un aducto peroxo entre el t-BuOOH y el heteropoliacido.

2- Rupturas heteroliticas simultdneas y reordenamiento electrénico para dar el
producto de oxidacidn, restdurandose el catalizador y liberando al sistema una molécula

de H20 y una molécula de t-BuOH.
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Figura 108. Posible mecanismo de reaccidn.
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En la presente tesis doctoral se propusieron como principales objetivos la sintesis,
caracterizacion y aplicacion de heteropolidcidos con estructura tipo Wells-Dawson en
reacciones multicomponente de formacion de sistemas heterociclicos bioactivos mediante
catalisis acida y, ademds, en reacciones de oxidacién ecocompatibles de dichos
heterociclos. Otra de las principales metas propuestas consistiéo en llevar a cabo las
diferentes reacciones aplicando metodologias sintéticas que cumplimenten con la mayor

cantidad posible de aquellos principios que componen las bases de la Quimica Verde.

En la primera etapa de la tesis se prepararon y caracterizaron 4 heteropolicompuestos
con estructura tipo Wells-Dawson, dos sales potasicas y dos acidos: KsP2W13062.10H>0,
HeP2W18062.24H,0, 1-K7P2VW17062.18H20, 1-H;P;VW17062.25H20. Ademas, se conté con
otros cuatro catalizadores preparados previamente por el grupo de trabajo, donde uno de
los heteropoliacidos (H¢P2W15062.24H20) se soporté con distintas cargas sobre silice: 0,1;
0,2; 0,4y 0,6 g de WD por cada gramo de SiO, (denominados 0.1WDSiO,, 0.2WDSiO.,
0.4WDSi02 y 0.6WDSiO, respectivamente).

Los materiales preparados fueron caracterizados mediante las siguientes técnicas:
resonancia magnética nuclear (RMN), espectroscopia de infrarrojo con transformada de
Fourier (FTIR), difraccién de rayos X (DRX), titulacién potenciométrica, microscopia
electrénica de barrido (SEM), andlisis termogravimétrico (TGA) y determinaciéon de

propiedades texturales (para los catalizadores soportados).

Entre los resultados mas sobresalientes cabe destacar que el analisis de los espectros
de 31P MAS-RMN de los materiales sin soportar indica que tanto las sales potasicas como
las dos muestras de acido presentan una estructura de tipo Wells-Dawson, y que la
inclusion del atomo de V en dicha estructura ha sido exitosa. Ademas, los espectros FT-IR y
el andlisis de Difraccion de Rayos X (DRX) de los mencionados materiales confirman,
nuevamente, que las correspondientes inclusiones de V han sido exitosas, y que todas las

muestras presentan estructura tipo Wells-Dawson.

En cuanto a la caracterizacion de los materiales soportados, se destaca que mediante
31PMAS-RMN y FT-IR se comprobd que la estructura tipo Wells-Dawson permanece intacta
luego de soportar el heteropolidcido sobre silice. Hay un ensanchamiento de las bandas de
en el espectro de FT-IR, lo cual se atribuye a la pérdida de simetria asociada al hecho de

haber soportado el material.
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En una segunda etapa de tesis se emplearon los diversos materiales cataliticos para
efectuar la sintesis de heterociclos nitrogenados empleando estrategias para alcanzar
metodologias ecocompatibles. Mediante diversos procedimientos se prepararon dos
familias de compuestos heterociclicos nitrogenados: tres variantes estructurales de 1,4-
dihidropiridinas (1,4-DHPs) en dieciséis ejemplos con distintos sustituyentes, y dos
variantes estructurales de piridinas en nueve ejemplos con distintos sustituyentes.
Ademas, se prepararon doce ejemplos de 3-aminocrotonatos, el 2-(3-nitrobenciliden)-3-
oxobutanoato de etilo y el 2-acetil-3-(4-oxo0-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo,
compuestos empleados como materiales de partida. Cada producto fue caracterizado
mediante tH-RMN y 13C-RMN, determinandose también sus respectivos puntos de fusidn.

Se plantearon, ademas, posibles mecanismos de reaccion.

Se alcanzd la preparaciéon de cuatro estructuras no reportadas previamente en
literatura: un ejemplo de 1,4-DHP, uno de 3-aminocrotonato y dos de derivados de
piridinas obtenidos a partir de derivados de 3-formilcromonas. Ademas, se prepararon

tres compuestos heterociclicos cuya bioactividad ha sido reportada en literatura.

En la preparacidén de las 1,4-dihidropiridinas se plante6 como estrategia el remplazo de
los acidos minerales comuinmente empleados como catalizador (&cido sulfurico,
clorhidrico y acético) por heteropolidcidos tipo Wells-Dawson. En la correspondiente
seccion se ha empleado HeP2W15062.24 H,0 (WD) como catalizador. Ademas, la mayor

parte de las reacciones se llevd a cabo en ausencia de solvente.

Se intent6 preparar 1,4-DHPs simétricas mediante tres procedimientos diferentes.
Mediante el método A se prepararon diez ejemplos con rendimientos superiores a 83% y
libres de productos secundarios, en todos los casos estudiados. También se alcanzaron
elevados valores de Economia Atémica (EA), pudiendo interpretarse que se trata de un

procedimiento con elevado grado de ecocompatibilidad.

Mediante el procedimiento B, variante B1, se prepararon cinco ejemplos de 1,4-DHPs
simétricas empleando 3-formilcromonas como reactivos de partida. En todos los casos se
obtuvo un producto de reaccién mayoritario que no se corresponde con el producto
deseado, con selectividades entre 49 % al 70 %. La selectividad hacia las 1,4-DHPs
presentd un rango entre los siguientes valores: 16 % al 30 %. El derivado de piridina

obtenido en la mayoria de los casos, funcionalizado en las posiciones 2, 3 y 5, se formd
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debido a la apertura del anillo y-pirona de la 3-formilcromona luego de un ataque

nucleofilico y subsecuente ciclacion.

Los ejemplos B2 a B5 del método B consistieron en intentos de preparacion de 1,4-
DHPs simétricas empleando 3-formilcromonas como reactivos de partida. Las
modificaciones ensayadas no lograron la preparaciéon de una 1,4-DHP a partir de 3-

formilcromona con rendimiento aceptable.

Sélo el método C consigui6é obtener una 1,4-DHP a partir de 3-formilcromona con un

rendimiento de 86 % al cabo de 30 minutos de reaccién.

Luego, se intentéd preparar 1,4-DHPs asimétricas mediante tres procedimientos
diferentes. Los métodos empleados requirieron de la previa preparacion de materiales de
partida: 3-aminocrotonatos, el 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo y el 2-acetil-

3-(4-oxo0-1H-benzopiran-3-il) acrilato de metilo.

Se prepararon doce ejemplos de 3-aminocrotonatos mediante dos procedimientos
diferentes. El método A permitié preparar siete ejemplos con rendimientos superiores a
76%, altos valores de EA, y sin detectar formacién de productos secundarios en todos los
casos estudiados. En cuanto al método B, con él se prepararon diez ejemplos alcanzando
rendimientos mayores al 60% con altos valores de EA, y sin detectar formaciéon de
productos secundarios. Los métodos A y B fueron sometidos a un andlisis cuantitativo de
su ecocompatibilidad por medio del calculo del PMI (“Process Mass Intensity”) de cada
producto preparado. Asi, puede afirmarse que el método B’ resulta ser “mas verde”
teniendo en cuenta, ademas de los menores valores de PMI, la temperatura y tiempos de

reaccion requeridos.

Se intent6 llevar a cabo la preparacion del 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de
etilo y 2-benciliden-3-oxobutanoato de etilo por medio de tres procedimientos. Sélo fue
posible alcanzar la preparacién del 2-(3-nitrobenciliden)-3-oxobutanoato de etilo a partir

de un procedimiento descripto en literatura (Método C”).

El inico método fructifero para la preparacion de 1,4-DHPs asimétricas resultd ser el C:
se logré preparar sé6lo una 1,4-DHP asimétrica mediante la aplicacién de un método
previamente descripto en literatura (mediante reaccién en etapas, con la etapa final a 80°C

en etanol absoluto).
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En la preparacion de piridinas mediante reaccion multicomponente o en etapas se
plante6 como estrategia el remplazo de los acidos minerales cominmente empleados
como catalizador por heteropoliacidos tipo Wells-Dawson. En la correspondiente seccidon
se ha empleado H¢P2W15042.24 H20 (WD) como catalizador. Ademas, la mayor parte de las

reacciones se llevo a cabo en ausencia de solvente y a una temperatura moderada.

Se intent6 preparar derivados de piridinas a partir de 3-formilcromonas mediante dos
procedimientos diferentes. Mediante el procedimiento A, variante A1, se prepararon ocho
ejemplos de piridinas con rendimientos superiores al 87 %, libres de productos
secundarios, y con elevados valores de EA. Los productos obtenidos se formaron debido a
la apertura del anillo y-pirona de la 3-formilcromona luego de un ataque nucleofilico y

subsecuente ciclacion.

Mediante el procedimiento A, variante A2, y B variante B2 se alcanzaron rendimientos
del producto deseado de 89 % y 99 %, mientras que empleando el método B variante B1
se obtuvieron 2 productos de reaccién con selectividades 78 % (piridina deseada) y 16 %

(1,4-DHP), respectivamente.

Se calcul6 el PMI para los métodos A (variantes A1l y A2) y B (variante B1 y B2) en la
obtencion de la 5-(2-hidroxibenzoil)-2-metil-3-metoxicarbonilpiridina, y los resultados se
comparan con un método descripto en la literatura. Los procedimientos realizados en
condiciones libres de solvente presentan los menores valores de PMI (Método A, variante

A1y Método B, variantes B1 y B2), por lo que cual podrian calificarse como “mas verdes”.

En cuanto a la preparacién de piridinas mediante reacciones de oxidacidon, se plante6
como estrategia el empleo de sdlidos térmicamente estables y reutilizables:
heteropolicompuestos con estructura tipo Wells-Dawson. En la correspondiente seccion se
han empleado como catalizadores los siguientes materiales: K¢P2W13062.10H,0 (WDK),
HeP2W15062.24H,0 (WD), 1-K7P,VW17062.18H,0 (WDKV), 1-H7P,VW17062.25H,0 (HWDV),
0.1WDSiO,, 0.2WDSi0,, 0.4WDSiO; y 0.6WDSiO,. Ademas, también se emplearon agentes
oxidantes considerados menos contaminantes del medio ambiente: se trabajé con H,0, y

terbutilhidroperéxido (t-BuOOH), obteniéndose como subproductos H20 y t-BuOH.

Se intent6 preparar derivados de piridinas mediante tres procedimientos diferentes.
Por medio del método A se consigui6 la preparacién del derivado de piridina deseado con
un rendimiento del 100 % en 180 minutos de reaccién, mientras que con el método B se

alcanzé un rendimiento del 99 % hacia el mismo producto, en 120 minutos. Por ultimo,
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aplicando el método C se preparo el derivado de piridina con un rendimiento de reacciéon

del 85 %, en 300 minutos.

Se realiz6 un estudio de la reaccion de oxidaciéon con el sistema empleado en el método
B, determindndose que la reaccion es de pseudo-primer orden respecto de la 1,4-DHP, y

que la reaccién presenta una Energia de Activacion aparente (Eact) de 95,20 k] /mol.

En el futuro se espera continuar realizando preparaciones de compuestos organicos
con potencial bioactividad por medio de metodologias que minimicen el impacto
ambiental negativo. Una posible estrategia no empleada en la presente tesis es incorporar

el empleo de fuentes alternativas de energia.

A continuacién se presentan los diversos trabajos publicados durante el desarrollo de

la tesis doctoral.
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Apéndice I

ESPECTROS DE 1H-RMN y 13C-RMN

A continuacién se presentan los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN obtenidos para los
cuatro compuestos presentes en esta tesis que no habian sido reportados previamente en

la literatura.

v'  4-(6-metil-4-oxo-1-benzopiran-3-il)-3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina (Experiencia 15, Producto B).
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13C-RMN:
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v" 3-(3-hidroxifenilamino)-2-butenoato de metilo (Experiencia 40).
1H-RMN:
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13C-RMN:

GR_LS_Lau78_C13_22-06-11
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v" 5-(5-fluoro-2-hidroxibenzoil)-3-etoxicarbonil-2-metilpiridina (Experiencia

62).
1H-RMN:
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13C-RMN:
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v' 5-(2-hidroxibenzoil)-3-etoxicarbonil-2-fenilpiridina (Experiencia 63).
1H-RMN:
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13C-RMN:
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Apéndice I1

POSIBLES MECANISMOS DE REACCION.

A continuacién se presentan ampliaciones de aquellas figuras presentes en el Capitulo

IV que representan posibles mecanismos de reaccidn.
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v' Figura 25. Posible mecanismo de reacciéon: formacion de intermediarios de reaccioén (Pag. 179).
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v' Figura 26. Posible mecanismo de reaccion: condensacion de Michael entre intermediarios de reaccién (Pag. 180).
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v' Figura 34. Posible mecanismo de reacciéon: formacion de intermediarios de reaccién (Pag. 197).
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v' Figura 35. Posible mecanismo de reaccion: condensacion de Michael entre intermediarios de reaccion (Pag. 198).
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v' Figura 36. Posible competencia de mecanismos de reaccion: Parte I (Pag. 199).
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Figura 37. Posible competencia de mecanismos de reaccion: Parte II (Pag. 200).
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v' Figura 53. Posible mecanismo de reaccion (Pag. 225).
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v' Figura 62. Posible mecanismo de reacciéon: formacién de intermediarios de reaccién (Pag. 235).
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v' Figura 63. Posible mecanismo de reaccién: condensacién de Michael entre intermediarios de reaccién (Pag. 236).
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v' Figura 74. Posible mecanismo de reaccién: Parte I (Pag. 253).
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v' Figura 75. Posible mecanismo de reaccién: Parte II (Pag. 254).
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v Figura 85. Posible mecanismo de reaccion (Pag. 265).
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v' Figura 99. Posible mecanismo de reaccion (Pag. 277).
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v' Figura 100. Posible mecanismo de reaccion (Pag. 278).
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v Figura 108. Posible mecanismo de reaccion (Pag. 288).
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