UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PLATA
FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

TRABAJO DE TESIS DOCTORAL
HETEROPOLIACIDOS INMOVILIZADOS EN ZIRCONIA CON
ESTRUCTURA POROSA ORDENADA COMO CATALIZADORES EN LA
SINTESIS DE CROMENOS, BENZOXANTENOS Y DERIVADOS DE
PIRAZINAS

Tesista: Lic. Toa Sumak Rivera Vélez

Director: Dr. Luis R. Pizzio

Director: Dr. Gustavo P. Romanelli

2015



Trabajo de tesis realizado en el
Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias Aplicadas
Dr. Jorge J. Ronco (CINDECA) CCT-La Plata
dependiente de la Facultad de Ciencias Exactas de la

Universidad Nacional de La Plata

El mismo se eleva a consideracion de las autoridades correspondientes para

optar por el Grado Academico de Doctor de la Facultad de Ciencias Exactas.



A familia por su amor incondicional



Agradecimientos

En primer lugar quiero agradecer a mis directores Luis Pizzio y Gustavo
Romanelli por su orientacion en mi tesis doctoral. Ha sido una oportunidad y
un placer trabajar en su grupo. Este trabajo de tesis no habria sido posible sin
su entusiasmo y profesionalismo. Gracias por su apoyo, aliento y por el

conocimiento impartido.

Agradezco al Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas

(CONICET) por habermo otorgado la beca doctoral.

También agradezco al personal de apoyo: Lilian Osiglio, Mariela

Theiller, Edgardo Soto y Graciela del Valle por su cooperacion.

Y por ultimo gustaria dar las gracias a Karina Irvicelli y Julidn Rengifo

por su amistad y compafierismo.



INDICE

Marco referencial y Objetivos

Capitulo 1: QUIMICA VERDE Y CATALIZADORES
1.1.1 Introduccion
1.1.2 Importancia
1.1.3 Aplicaciones en el area de la Quimica Verde
1.1.3.1 Catalisis
1.1.3.2 Aplicaciones de la catélisis heterogénea
1.1.3.3 Catalisis por so6lidos acidos
1.1.3.4 Catalisis por solidos basicos
1.1.3.5 Reacciones en ausencia de Solvente
1.1.3.6 Reacciones Multicomponente
1.1.4 Catalizadores
1.1.4.1 Caracteristicas y composicion
1.1.4.2 Preparacion
1.1.4.3 Soportes
1.1.4.3.1 Zirconia (ZrO5)
1.1.4.3.2 Polimeros como soportes
1.1.4.4 Heteropoliacidos
1.1.4.4.1 Estructuras Primarias

1.1.4.4.2 Isdmeros y estructuras lacunares del anion Keggin

Parte experimental

1.2 Reactivos y materiales de partida

1.2.1 Técnicas de caracterizacion

1.2.1.1 Microscopia electronica de barrido (SEM)
1.2.1.2 Propiedades texturales

Pagina

o o & &

11
12
13
14
16
18
18
19
23
24
25
25
27
30

33
33
33
34



1.2.1.3 Difraccién de rayos X (DRX)

1.2.1.4 Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR)
1.2.1.5 Resonancia Magnética nuclear de *'P (*'P-RMN)

1.2.1.6 Calorimetria de barrido (DSC) y andlisis termogravimétrico (TGA)
1.2.1.7 Titulacidon potenciométrica

1.2.2 Sintesis de los materiales

1.2.2.1 Sintesis de esferas de poliestireno (PS) de 2um

1.2.2.2 Preparacion de los catalizadores del Grupo I

1.2.2.3 Preparacion de los catalizadores del Grupo 11

1.2.2.4 Preparacion de los catalizadores del Grupo 111

Resultados y discusion

1.3 Caracterizacion de los materiales

1.3.1 Esferas de poliestireno

1.3.2 Microscopia electronica de barrido (SEM)

1.3.3 Propiedades texturales

1.3.4 Difraccion de rayos X (DRX)

1.3.5 Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR)
1.3.6 Resonancia Magnética nuclear de *>'P

1.3.7 Calorimetria de barrido (DSC) y Analisis termogravimétrico (TGA)
1.3.8 Titulacidon potenciométrica

1.4 Referencias

Capitulo 2: CROMENOS
2.1.1 Introduccion

2.1.2 Estructura y propiedades
2.1.3 Aplicaciones

2.1.4 Métodos de preparacion de 2-amino-3-ciano-4H-cromenos

34
34
34
35
35
35
36
36
37
38

40
40
41
42
47
48
52
55
60
68

75
76
77
82



Parte experimental

2.2.1 Aspectos generales

2.2.2 Reactivos, solventes, materiales de partida y catalizadores

2.2.3 Preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4 H-benzo[f]cromeno

2.2.3.1 Experiencia modelo 1 en ausencia de solvente (reaccion
multicomponente)

2.2.3.2 Experiencia modelo 2 (en etapas previa formacion de 2-bencilideno
malononitrilo)

2.2.4 Caracterizacion de los productos obtenidos

Resultados y discusion

2.3.1 Introduccion

2.3.2 Preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno usando
TPA masico

2.3.3 Preparacion de 2-bencilideno-malononitrilo

2.3.4 Preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno a partir de
2-bencilideno-malononitrilo usando TPA masico

2.3.5 Preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno usando
TPA inmovilizado en zirconia (catalizadores del Grupo 1, I y III).

2.4 Referencias

Capitulo 3: BENZOXANTENOS
3.1.1 Introduccion

3.1.2 Estructura y propiedades
3.1.3 Aplicaciones

3.1.4 Métodos de preparacion de benzoxantenos

Parte experimental

87
88
90
90

90

91

94

95

929
101

103

106

109
110
111
113



3.2.1 Aspectos generales

3.2.2 Reactivos, solventes, materiales de partida y catalizadores

3.2.3 Preparacion de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j Jxanteno. Experiencia modelo
3.2.4 Optimizacion de las condiciones de reaccion. Usando TPA masico

3.2.5 Optimizacion de las condiciones de reaccion. Usando TPA inmovilizado
en zirconia

3.2.6 Procedimiento general de la preparacion de 14-aril-14H-
dibenzo[a.j]xantenos sustituidos

3.2.7. Caracterizacion de los productos obtenidos

Resultados y discusion

3.3.1. Introduccion

3.3.2 Preparacion de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j|xanteno

3.3.2.1 Optimizacién de la condiciones de reaccion. En ausencia de catalizador
3.3.2.2 Optimizacién de la condiciones de reaccion. Usando TPA masico
3.3.2.3 Optimizacion de la condiciones de reaccion. Usando TPA inmovilizado
en zirconia mesoporosa (catalizadores del grupo I)

3.3.2.4 Ensayos empleando los catalizadores del grupo II y III

3.3.3 Reutilizacion del catalizador

3.3.4 Preparacion de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos sustituidos

3.3.5 Racionalizacion de un posible mecanismo de reaccion

3.4 Referencias

Capitulo 4: DERIVADOS DE PIRAZINAS
4.1.1 Introduccion

4.1.2 Estructura y propiedades

4.1.2.1 Pirazinas

4.1.2.2 Quinoxalinas

4.1.3 Aplicaciones

4.1.4 Métodos de preparacion de quinoxalinas

119
120
121
122
122

122

123

134
134
134
135
137

139
139
140
143
144

148
149
149
150
150
153



Parte experimental

4.2.1 Aspectos generales

4.2.2 Reactivos, solventes, materiales de partida y catalizadores

4.2.3 Preparacion de 2,3-difenilquinoxalina (TPA masico y inmovilizado en
Zr, catalizadores del Grupo 1, 11, III)

4.2.4. Estudio de las variables operacionales empleando ZrPEGPS95+TPA30
(Grupo III)

4.2.5 Procedimiento general de preparacion de 2,3-difenilquinoxalinas
sustituidas

4.2.6 Caracterizacion de los productos obtenidos

Resultados y discusion

4.3.1 Introducciéon

4.3.2 Preparacion de 2,3-Difenilquinoxalina

4.3.3 Estudio de las variables operacionales empleando el catalizador
ZrPEGPS95+TPA30 (Grupolll)

4.3.3.1 Influencia de la temperatura

4.3.3.2 Influencia de la cantidad de catalizador

4.3.3.3 Reutilizacion del catalizador

4.3.4 Preparacion de 2,3-difenilquinoxalinas sustituidas

4.3.5 Racionalizaciéon de un probable mecanismo de reaccion
4.4 Referencias

Apéndice

Restimen

Conclusiones

Lista de abreviaturas y acronimos

158
159
160

161

161

162

168
168
171

171
172
173
173
175
177

179
182
193






MARCO REFERENCIAL Y
OBJETIVOS



La preocupacion y concientizacion por el deterioro del medio ambiente ha generado
la necesidad de implementar nuevas tecnologias que ayuden a prevenir y reducir los efectos
causados por la accion del hombre sobre su entorno, como son el uso de materias primas,
fuentes de energia no renovables, la manipulacion y produccion sustancias toxicas. En este
contexto la Quimica Verde surge como parte de la solucién a estos problemas, brindando
los parametros necesarios para disefiar y desarrollar nuevos materiales y procesos de bajo
impacto ambiental. Dentro de este nuevo enfoque de la Quimica, la catélisis esta
contemplada como herramienta fundamental para el desarrollo de tecnologias mas limpias
y benignas con el medio ambiente. El uso de catalizadores permite reducir la generacion de
compuestos no deseados y los requerimientos energéticos, mejorando la selectividad,
conversion y rendimiento en las reacciones, ademas de los bajos costos en la produccion.
Los procesos que involucran catalisis heterogénea ofrecen mayores ventajas que aquellos
llevados a cabo mediante la catalisis homogénea, principalmente en cuanto a la facil
separacion y reutilizacion. Esto convierte a los catalizadores en materiales de gran interés
para la Quimica Verde no solo por la facilidad de manipulacion y seguridad del catalizador
sino también por la variedad de aplicaciones en reacciones tales como reordenamiento,

condensacion, hidrogenacion, oligomerizacion, entre otros.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, en este trabajo de tesis se plantean como
objetivos generales la sintesis y la caracterizacion del acido tungstofosforico inmovilizado
en zirconia porosa ordenada obtenida mediante el método sol-gel. Y su aplicacién en
reacciones de bajo impacto ambiental para la formacién de compuestos organicos

heterociclicos con potencial actividad biologica, mediante catalisis acida.

Este trabajo se presenta en cuatro capitulos:

Capitulo 1: Quimica Verde y catalizadores
Capitulo 2: Cromenos
Capitulo 3: Benzoxantenos

Capitulo 4: Derivados de pirazinas



Cada uno de los capitulos esta subdividido en cuatro secciones: Introduccion, Parte
experimental, Discusion de resultados, y Referencias bibliograficas.

Por ultimo, se indican las conclusiones del trabajo.






Capitulo 1

QUIMICA VERDE Y
CATALIZADORES



1.1.1 Introduccion

En las ultimas décadas se ha discutido el impacto que el hombre ha ejercido sobre el
medio ambiente a través de actividades como la ciencia y la tecnologia, generando
problemas de dimensiones globales como por ejemplo: el cambio climatico, la combustion
de fosiles y el agotamiento de los recursos naturales. Sin embargo, en el propio desarrollo
de la ciencia, han aparecido propuestas dirigidas a minimizar el impacto de esta actividad,
tal es el caso de la Quimica Verde o Quimica Sustentable. Esta se ocupa del disefio de
productos o procesos quimicos que reducen o eliminan el uso y produccidon de sustancias
peligrosas para el medio ambiente y la salud humana, promoviendo un uso sostenible de los

recursos [1].

El término "Quimica Verde" fue propuesto por Paul Anastas, funcionario de la
Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA) y adoptado oficialmente en
1993. Asi mismo en 1998 Anastas y Warner [2] establecieron los doce principios de la
Quimica Verde, proponiendo la catélisis una herramienta para el logro de los objetivos

tanto econdOmicos como sociales.

1.1.2 Importancia

El sector industrial comienza a advertir los beneficios significativos tanto econémicos
como ambientales que produce la implementacion de estas nuevas metodologias limpias,
como es el caso de las compaiiias farmacéuticas que estdn reduciendo drasticamente la
cantidad de residuos peligrosos producidos por la fabricacion de medicamentos, y en el area
de la agricultura empresas como Dow AgroSciences han desarrollado una serie de
pesticidas que son mas selectivos y menos persistentes, disminuyendo asi la contaminacion

de los cursos de agua [3].

El desarrollo de metodologias verdes es un desafio que puede ser observado a través

n

del marco de los "Doce Principios de la Quimica Verde " [4, 5], que se enuncian a

continuacion:



Prevencion: Es mejor prevenir la formacion de residuos que "tratarlos" una vez creados.

Economia de atomos: Disefiar métodos que maximicen la utilizacion de todos los

materiales desde el inicio hasta el final del proceso.

Disefio de sintesis quimicas menos peligrosas: Los métodos deben disenarse de tal
manera que se utilicen y generen sustancias con poca o nula toxicidad para la salud y el

ambiente.

Disefio de productos quimicos seguros: Disefiar productos que no sean toxicos.

Reducir el uso de sustancias auxiliares: Evitar, en lo posible, el uso de sustancias que
no sean imprescindibles (solventes, adsorbentes para procesos de separacion, agentes
desecantes, agentes para la proteccion y desproteccion de grupos funcionales, entre

otros) y en caso que se utilicen, que sean lo mas inocuos posible.
Disefio de procesos energéticos eficientes: el uso de energia en los procesos quimicos
impacta en el ambiente y la economia del proceso. Deben buscarse métodos que se

lleven a cabo a temperatura y presion normales.

Uso de materiales renovables: fomentar su utilizacion cuando sea técnica y

econdmicamente practicable.

Reduccion de derivados: Realizar modificaciones en los procesos con el fin de

disminuir el empleo de reactivos adicionales.

Favorecer el empleo de catalizadores selectivos.

10. Utilizacion de compuestos biodegradables.



11. Metodologias analiticas en tiempo real para prevenir la contaminacion: Llevar a cabo el

monitoreo del proceso y control de la formacion de contaminantes.

12. Quimica segura para prevenir accidentes: Utilizar sustancias que disminuyan el riesgo

de accidentes, explosiones e incendios.

Ademés de los doce principios citados anteriormente, hay otros pardmetros que
pueden ser utilizados para determinar en forma cuantitativa la eficacia de un proceso

quimico, entre ellos se destacan:

Economia atémica (EA): Es un indicador de la cantidad de reactivo que se incorpora en el
producto. Asi un valor de EA de 100% significa que absolutamente todos los reactivos
forman parte de la estructura del producto final [6,7]. Se define matematicamente como

porcentaje:

Economia atémica (%)- Peso molecular del producto  x 100

Peso molecular de los reactivos

Factor E: Representa una medida de la cantidad de residuos generados en un proceso
quimico con respecto a la cantidad de producto formado [8]. Sin embargo, el agua usada en
el proceso global no es tenida en cuenta en el calculo por ser considerada inocua y ademas

para poder obtener resultados significativos [9]. Definicion matematica:

Factor E- Masa de residuos producidos

Masa obtenida del producto deseado

Como puede deducirse de la formula, un valor alto de E significa que el proceso
generd gran cantidad de desechos, causando mayor impacto ambiental. En teoria, las

reacciones verdes ideales son aquellas que tienen un factor E igual a cero.



Rendimiento: Es el cociente entre la cantidad obtenida del producto deseado y la cantidad

teoricamente esperable. Se define como:

Rendimiento (%)- _Cantidad real obtenida del producto  x 100

Cantidad teorica obtenible del producto

Selectividad: Se define como el cociente entre la cantidad de moles del producto deseado y

la cantidad de moles de los productos generados:

Selectividad (%)-Moles de producto obtenido x 100

Moles de productos generados

1.1.3 Aplicaciones en el area de la Quimica Verde

Como se menciond anteriormente, los objetivos del presente trabajo de tesis se
encuentran enfocados al desarrollo de nuevos procedimientos de bajo impacto ambiental de
sintesis heterociclos. Para ello se utilizarda como herramienta fundamental la catalisis,
empleando catalizadores solidos reciclables, y asimismo se redefiniran las sintesis de
compuestos heterociclicos a través de reacciones multicomponente de elevada economia
atomica y cuando fuese posible, llevar a cabo reacciones en ausencia de solvente (solvent-

free). A continuacion se realiza una breve resefa de los topicos mencionados:

1.1.3.1 Catalisis

Los principios de la Quimica Verde identifican la catalisis como una de las
herramientas mas importantes para la aplicacién de una quimica de bajo impacto ambiental.

Ofrece numerosos beneficios, como por ejemplo [5]:



Eliminacion de reactivos, los cuales generan cantidades importantes de residuos asociados a

estos reactivos.

Capacidad para llevar a cabo importantes transformaciones que son dificiles o imposibles al
utilizar reacciones estequiométricas convencionales, como por ejemplo la hidrogenacién

catalitica.

Capacidad de combinar varias transformaciones en un solo paso.

Sustitucidon de reactivos tOxicos.

La catélisis puede clasificarse, segun la fase en que se encuentre el catalizador, en
catalisis heterogénea y catalisis homogénea. En la catalisis heterogénea el catalizador se
encuentra en una fase diferente a la de los reactivos [10] mientras que en la catélisis
homogénea el catalizador y los reactantes se encuentran en la misma fase, generalmente

liquida pero en ocasiones gaseosa [11].

La catélisis heterogénea, en particular, es una herramienta fundamental para cumplir
con los objetivos de la Quimica Verde, ya que facilita la separacion del catalizador,
eliminando con ello la necesidad de separacion a través de diferentes procesos como por
ejemplo la destilacion y la extraccion, y permitiendo la reutilizacion del catalizador; lo cual
hace que la catalisis heterogénea sea mds atractiva econdmicamente [12]. Para que la
reaccion entre el sistema de reactivos y el catalizador sélido tenga lugar es necesario que se

den las siguientes etapas:

e Difusion de las moléculas de reactivos hasta la superficie del sélido

e Quimisorcion de al menos una de las especies reactivas sobre la superficie

e Reaccion quimica sobre la superficie

10



e Desorcion de los productos de la superficie

e Difusion de los productos a través de los poros del catalizador

Ademas los catalizadores benignos para el medio ambiente tales como arcillas y
zeolitas, pueden reemplazar a los catalizadores mas peligrosos que son utilizados en la

actualidad.

1.1.3.2 Aplicaciones de la catalisis heterogénea

La catalisis es fundamental en el desarrollo econdmico y el crecimiento de la
industria quimica, puesto que mas del 90% de los procesos quimicos involucra una reaccion
catalitica por lo menos en una de sus etapas. Por otra parte, la catélisis heterogénea se ha
convertido en un area de gran interés tanto en la industria como en la ciencia, debido a la
necesidad de sustituir reacciones cataliticas en fase homogéna por tecnologias amigables

con el medio ambiente.

La catalisis heterogénea se aplica principalmente en reacciones rédox y reacciones
acido-base. El primer grupo incluye las reacciones en las que el catalizador afecta la ruptura
del enlace homolitico de los reactivos, la aparicion de electrones desapareados y la

formacion de enlaces homoliticos con el catalizador.

El segundo grupo incluye las reacciones en las que los reactivos forman enlaces
heteroliticos con el catalizador, mediante el par de electones libres de los reactivos, del
catalizador, o del par de electrones libres formado durante la reaccion debido al

rompimiento heterolitico de los enlaces [13].
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1.1.3.3 Catalisis por solidos acidos

La catélisis acida es la mas empleada a nivel industrial, ya que muchas reacciones son
catalizadas por acidos minerales y acidos de Lewis, tales como H,SO4, HCIO4 o HF y
AICl; o BF3 respectivamente. Sin embargo estos acidos generan residuos peligrosos y son
corrosivos. Por tal motivo la tendencia actual es reemplazarlos cuando sea posible por
solidos 4cidos, debido a que estos ultimos presentan ventajas tales como el facil manejo,
menor corrosion, la simplicidad operativa y la versatilidad de la ingenieria de procesos y la
regeneracion del catalizador. Se ha descrito el uso de los solidos acidos en diferentes tipos
de reacciones como son en la alquilacion [14], aromatizacién [15], cracking [16],
deshidratacion y la condensacion [17], eterificacion [18], esterificacion [19], hidratacion
[20], isomerizacion [20], y la oligomerizacion [21]. Este tipo de catalizadores incluye a
las arcillas, 6xidos mixtos, resinas de intercambio ionico, zeolitas, silice modifica con

acidos, zirconia sulfatada, nafion/nanoparticulas de silice y heteropoliacidos [9, 22, 23].

A continuacion se veran algunos ejemplos de reacciones empleando solidos acidos

como catalizador:

e Reaccion de alquilacion: La obtencion de cumeno a partir de propileno y benceno
empleando como catalizador la zeolita ZSM-5 presenta un mayor rendimiento y alta

pureza del producto respecto a los catalizadores convencionales [24] (Figura 1).

CH,
ZSM-5 CHs
+ H2C:C—CH3 4’
i 220 °C
2h
(97-99%)

Figura 1. Reaccion de alquilacion
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e Reaccion de Biginelli: Se lleva a cabo empleando como sustratos de partida
acetoacetato de metilo, benzaldehido y urea en presencia de la resina Nafion NR-50

[25] (Figura 2).

o]
H 0O O o]
i i - H N—H
)J\/U\O-CH3 ' HzN)J\NHz _NafonNR-50__ RGO =y )e
CH3CN, Reﬂujo H3C N O
3h |l|

(96 %)
Figura 2. Reaccion de Biginelli

1.1.3.4 Catalisis por solidos basicos

Actualmente los estudios relacionados con so6lidos bésicos son menos extensos
respecto a los so6lidos acidos. Sin embargo los so6lidos bésicos se aplican en diversos
procesos petroquimicos y su demanda ha aumentado en los ultimos afios en el area de la
Quimica Organica y la Quimica Fina. Frecuentemente se emplean en reacciones de
condensacion tales como la aldolica y la de Knoevenagel, sustituyendo asi el uso de los
catalizadores convencionales, en su mayoria hidroxidos y alcoxidos por sélidos bésicos
como la hidrocalcita, las zeolitas modificas con bases y las silices mesoporosas modificadas

superficialmente con bases organicas [26-27].

e Reaccion de Knoevenagel: Se realiza a partir de benzaldehido y 4cido malénico en

presencia de hidroxiapatita (HAP) soportada en Ce,COj3 [28] (Figura 3).

) Hooc COOH
H COOH  HAPIC,CO3 |
*  H,C > +  H0
“COOH H,0, Reflujo
4h
(76%)

Figura 3. Reaccion de Knoevenagel
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e Condensacion aldélica: Se realiza a partir de benzaldehido y ciclohexanona
empleando como catalizador CaO comercial, modificado con bromuro de bencilo

[29] (Figura 4).

CaO/mod|f AN
65 C

(96%)

Figura 4. Condensacion aldolica

1.1.3.5 Reacciones en ausencia de solvente

La mayoria de los solventes utilizados en la industria son compuestos organicos
volatiles (COVs). Los mismos poseen una presion de vapor elevada y baja solubilidad en
agua. Los COVs son contaminantes y estan generalmente involucrados con el efecto

invernadero y el debilitamiento de la capa de ozono.

El impacto de estas sustancias sobre el ambiente las convierte en un problema atn
mayor si se considera que las mismas intervienen en el proceso, pero no se incorporan al
producto final (aumentando considerablemente el valor del factor E). Asimismo, muchos
disolventes empleados como solventes de extraccion en la industria alimenticia, actiian

como contaminantes del producto final [30].

El disefio de productos, procesos y sistemas que no incluyen solventes puede
conducir a una quimica mas limpia, eficiente, rentable y mas segura [31], reduciendo los
costos asociados con la adquisicion y disposicion de disolvente, mayor reactividad de los
sustratos de partida y, en algunos casos, aumento de la selectividad de las reacciones [32].
Ademads estas reacciones en ausencia de solvente también permiten la posibilidad de
emplear activacion por radiacion convencional de microondas, lo cual conlleva

frecuentemente a la reduccion del consumo energético.
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Recientemente, se ha resuelto un gran numero de preparaciones involucrando

reacciones en ausencia de solvente por ejemplo:

o Sintesis de iminas y enaminas: Se realiza a partir de una amina primaria o

secundaria con aldehidos o cetonas en presencia de sélidos acidos [33] (Figura 5).

H
CHO HoN C=N
= 2 K-10 arcilla = @
- | + - r |
%\ microondas )\/\
1-3 min

X= H, 0-OH, p-OH, p-Me, p-OMe

X
0 ()
. (X K- 10 arcilla N
N) microondas > é
H

2-6 min
X:CHL O

Figura 5. Reaccion de iminas y enaminas
o Acetilacion de alcoholes: Esta reaccion incluye alcoholes primarios, secundarios,
terciarios, alcoholes bencilicos y fenoles como sustratos y anhidrido acético como

agente acetilante. La reaccion requiere tiempos de reaccidon cortos a temperatura

ambiente, y tiene altos rendimientos [34] (Figura 6).

AC0 (1,05 eq)
R-OH » R-OAc
I2 1-12 min

(85-100%)

Figura 6. Reaccion acetilacion de alcoholes
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e Etinilacion de pirroles con I-acil-2-bromoacetilenos: El proceso totalmente

regioselectivo [35] (Figura 7).

o}
o}
_—
[+ P e O
—_>
” Br t.a, 30-60 min N\ _NH
(54-70%)

Figura 7. Reaccion etinilacion de Pirroles

1.1.3.6 Reacciones multicomponente

De la lectura del segundo principio de la Quimica Verde, que refiere a la economia
atomica, se extrae que las reacciones multicomponente son una excelente alternativa y por
lo tanto, estdn adquiriendo gran consideracion en la sintesis tanto industrial como a escala

de laboratorio.

Las reacciones multicomponente (RMC) son reacciones convergentes en las cuales
tres 0 mas sustratos reaccionan para formar un unico producto. En las reacciones
multicomponente se produce la formacidon de numerosos enlaces de manera casi simultdnea
y permiten la creacion de nuevos enlaces C-C, o C-heteroatomo, como por ejemplo C-N, C-
O y C-S, lo que las hace especialmente atractivas para la construccion de moléculas
organicas complejas, entre ellas la sintesis de medicamentos y productos de Quimica Fina
[19, 20]. Estas reacciones sustituyen a las sintesis lineales en varios pasos, y se producen
operacionalmente como una sintesis en un solo paso, en el cual se mezclan todos los
reactivos a la vez con la formacion de varios enlaces en una sola operacion, sin cambiar las
condiciones de reaccion, sin aislar intermediarios, y sin afiadir nuevos reactivos. Esto
posibilita minimizar la generacion de residuos, asi como ademds economizar horas de
trabajo [36].

Son algunos ejemplos de estas reacciones:
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Sintesis de diazepinas: Se lleva a cabo en presencia de silice soportado en
nanoparticulas de o6xido de hierro superparamagnético como catalizador [37]

(Figura 8).

NC_ N, | )

| . NC_ N
. 9 Si0,-Fe,0, :E
— Lt
NC” “NH t CH
) ETOH, ta NG 3
e
(94%)

Figura 8. Sintesis de derivados de diazepinas

Sintesis de pirimido [4,5-b] quinolinas: El producto se obtiene empleando RuCl;

como catalizador mediante y agua como solvente ecocompatible [38] (Figura 9).

o e} O Ry O
HsC HsC.
3 \N)j\ + RCHO * RuCly B0
_—
O)\N NH 1 o CH; H,0,85°C o)\N N CHs
2 H é H H3
CH, 3 Hs
R=4-MeOC4H, (82 %)

Figura 9. Sintesis de pirimido[4,5-b]quinolinas
Sintesis de pirrolo [3,4-d[tetrahidropirimidinas: La reaccion se lleva a cabo en

condiciones suaves, empleando L-prolina como catalizador, siendo los rendimientos

excelentes [39] (Figura 10).
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0
[ N-H 2 L-proli e N—H
HN + ,&H + R,NH, ~proina N
R H MeOH, t.a N
1 é1
R1 = C6H5 (91%)
R2 = C6H5CH2

Figura 10. Sintesis de pirrolo[3,4-d]tetrahidropirimidinas

e Sintesis de tetrahidrobenzo[b]piranos: La reaccion utiliza como solvente un liquido
i6nico y las condiciones de reaccion son suaves. Los rendimientoss son elevados

(85-98%) [40] (Figura 11).

@) 0] R

R2
CN Lig. l6nico
+ R + q
HaC 1CHO <& T ta P HC .
H3 O 2 H3C O NH2
Rl = C6H5 (95%)
R2: CN

Figura 11. Sintesis de tetrahidrobenzo[b]piranos

1.1.4 Catalizadores

1.1.4.1 Caracteristicas y composicion

Un catalizador es aquella sustancia que incrementa la velocidad de la reaccion sin
alterar la energia libre de Gibbs, un camino alternativo, este proceso se denomina catalisis
[41-43]. Los catalizadores se clasifican en mésicos que son exclusivamente la fase activa y
soportados. Estos ultimos estan constituidos, ademas de la fase activa por un soporte y

pueden contener un promotor que ayuda a aumentar significativamente su actividad,
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selectividad o resistencia a la desactivacion. El objetivo principal del soporte es extender el
area de la fase activa, ademas mejora la estabilidad del catalizador a altas temperaturas [44-

46).

Dentro de las caracteristicas mas relevantes de un catalizador se tiene la actividad,
selectividad y estabilidad que es el tiempo de vida util. Sin embargo en determinadas
condiciones de reaccion el catalizador puede sufrir fendémenos de desactivacion atribuidos a

[47, 48]:

e Ensuciamiento: Deposicion o bloqueo fisico de la superficie.

¢ Envenenamiento: Quimisorcidn de sustancias en los sitios activos [49].

e Sinterizacion: Crecimiento o aglomeracion de los cristales metalicos (centros

activos) durante la reaccion [50].

1.1.4.2 Preparacion

El disefio de un catalizador debe incluir la seleccion de la fase activa, el método de
formacion de particulas, el control de reacciones indeseables durante el proceso global y el
método de preparacion del catalizador, pues gran parte de sus propiedades van a depender
de las condiciones experimentales de su obtencion. [51-60]. A continuacion se describen

los métodos convencionales para la preparacion de catalizadores [61, 62. 64]:

e Impregnacion: El procedimiento consiste en poner en contacto el soporte solido
con un volumen determinado de la fase activa en solucion durante cierto tiempo,
posteriormente se seca el solido para remover el liquido que permanece en el
interior de los poros y, finalmente se activa el catalizador. La técnica se puede
clasificar como impregnacion en equilibrio o a humedad incipiente dependiendo,
del volumen de la solucidon impregnante, si esta en exceso o es igual al volumen de
poros del soporte. En la impregnacién en equilibrio se emplea un exceso de la
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solucion, que posteriormente es eliminado por evaporacion. En la impregnacion a
humedad incipiente el volumen de la solucion es igual o ligeramente menor que el

volumen de poros del soporte.

Precipitacion/deposicion: Consiste en la conversion de un precursor de metal
altamente soluble en una solucion poco soluble que precipita especificamente sobre

el soporte [65].

Coprecipitacion: Consiste en producir la precipitacion simultanea de la fase activa
o precursor y el soporte. Para ello, se prepara una solucion de dichas especies y por
modificacion de alguna propiedad como el pH, se provoca la precipitacién conjunta

de los distintos componentes [47].

Sol-Gel: El proceso sol-gel permite obtener materiales de alta pureza y
homogeneidad a bajas temperaturas. Este método se ha desarrollado principalmente
en la preparacion de 6xidos policristalinos o amorfos, al igual que para la obtencion

de materiales meso y macroporosos [66, 67].

Se denomina Sol a la dispersion de particulas coloidales en una fase liquida
suspendida indefinidamente por movimientos brownianos, pudiéndose clasificar
como liéfobos o lidfilos, dependiendo si existe o no una interacciéon entre las
particulas y el solvente respectivamente. Por otra parte un gel es un sistema coloidal
en el cual las interacciones atractivas de los elementos de la fase dispersa son tan

fuertes que transforman al sistema en una red sélida continua en un medio liquido.

De acuerdo al medio en el que se encuentren los precursores, el proceso sol-gel
puede ocurrir en medio acuoso (sales indrganicas) o en medio alcohdlico (alcoxidos
metalicos) [66], estos ultimos son los precursores mas importantes para la

formacion de oxidos.

El proceso sol-gel involucra dos etapas de reaccion las cuales corresponden a:
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Primera etapa: Consiste en la obtencion de soles mediante la hidrolisis de los
precursores catalizada por un 4cido o una base para formar especies (MOH)

sumamente reactivas.

Segunda etapa: La formacion del gel mediante la alcoxolacion, oxolacién o la
olacion de las especies (MOH). Luego se deja envejecer el gel y, dependiendo de las
condiciones del secado se puede obtener un xerogel o un aerogel. Cuando el gel es
secado por aumento de temperatura o disminucion de presion se obtiene un xerogel,
en cambio si se remueve el solvente utilizando condiciones supercriticas el

resultado es un aerogel. Finalmente, el material es tratado térmicamente [66].

Alcoxolacion: En esta reaccion se forman puentes oxo (M—O—M) entre dos atomos

metalicos a través de la eliminacion de una molécula de alcohol (Figura 12).

M-O * M.OR —» M-O-M* ROH
H

Figura 12. Reaccion de Alcoxolacion

Oxolacion: El mecanismo es andlogo a la alcoxolacion excepto por la molécula

saliente que en lugar de alcohol es agua (Figura 13).

M-O * M-OH —» M-O-M * H,0
H

Figura 13. Reaccion de Oxolacion

Olacion: En este caso se forman puentes hidroxo eliminando una molécula de agua

o de alcohol dependiendo del medio de la sintesis (Figura 14).
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H
MO * MORM ____ 35 MoOM * ROH
H

H
MO * MOHM ____ 5 mMoOM * HO
H

Figura 14. Reaccion de olacion

En el caso de metales con coordinacion saturada, la condensacion suele producirse
por alcoxolacion y oxolacion, mientras que los metales con la coordinacion no

satisfecha dan lugar a reacciones de olacion (66-69) (Figura 15).

Hidrélisis:
Zr(0CsH7)s * 4H,0 — Zr(OH)}s * 4C3H;OH
Codensacion:

Zr(OH)4 * Zr(OH)s —» =Zr—0-Zr= * 4H,0

(o]

Zr(O3H7)a + zr(OH)s — = =2Zr—0-Zr= * 4C;H;0OH

Figura 15. Esquema de las etapas del proceso sol-gel de la obtencion de zirconia a

partir de un alcéxido
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1.1.4.3 Soportes

El disefio y desarrollo de nuevos materiales porosos y multifuncionales en los tltimos
anos ha despertado interés en el area de la catalisis, generando nuevos soportes con
estructuras de una gran variedad de tamafio de poros y desarrollando rutas cataliticas en
las que se requiere la intervencion de centros cataliticos de distinta naturaleza para llegar al
producto deseado [70]. Los sélidos porosos se clasifican, segun la [IUPAC, en funcion del
tamafio de poro, de la siguiente manera: materiales microporosos (tamafio de poros < 2
nm), mesoporosos (2-50 nm) y macroporosos (> 50 nm) [71]. Los materiales microporosos
incluyen las: silices amorfas, zeolitas y los aluminofostatos entre otros. La primer sintesis
de un material mesoporoso se describid en 1969 [72], sin embargo fue en 1992 cuando los
investigadores de la corporacion Mobil Oil R & D sintetizaron con gran éxito una familia
de los materiales denominados M41S, la cual esta constituida por: el MCM-41 con una
estructura porosa hexagonal siendo la fase mas estable, el MCM-48 con una estructura
cubica tridimensional metaestable y el MCM-50 con una estructura laminar inestable. Esta
nueva familia de materiales contribuyé al desarrollo de un nuevo campo de investigacion
en materiales porosos. A finales de la década de los noventa se sintetiz6 otra familia
perteneciente a las silices mesoestructuradas conocida como SBA, dentro de la cual la
SBA-15 presenta una estructura hexagonal bidimensional, un elevado ordenamiento de
grandes canales mesoporosos uniformes, una elevada area superficial (> 1200 m?/g), gran
tamafo de poros, por lo cual actualmente estd desplazando el uso de los materiales MCM-

41 en numerosas aplicaciones cataliticas. [73, 74].

Para que un soporte sea idoneo en la constituciéon de un catalizador, debe poseer
estabilidad térmica, alta porosidad y una elevada area superficial. Es importante controlar
el tamafio de poros, el cual debe ser adecuado para que se pueda facilitar el transporte de
moléculas hacia o desde los sitios activos, que pueden estar ubicados en los microporos. La
presencia de macro-mesoporos conduce a propiedades de transporte mejoradas. Un método
utilizado para la preparacion de materiales porosos es la denominada técnica sol-gel. Una
etapa critica en este método es el secado, que puede conducir a xerogeles o aerogeles segin

las condiciones en las que se a llevado a cabo y que tiene, por lo tanto, influencia en la
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estructura porosa final. Esta Gltima también puede ser regulada empleando un compuesto
organico como agente formador de poros, cuya naturaleza y concentracion influiran en las
caracteristicas texturales. Se ha informado el uso de diferentes formadores de poros, como

D-glucosa, acido dibenzoil-L-tartarico [75, 76] y urea [77], entre otros.

El presente trabajo va dirigido hacia la generacion de materiales cataliticos basados
en acido tungstofosforico inmovilizado en zirconia macro-mesoporosa con agregado de
polietilenglicol y esferas de poliestireno como formadores de mesoporos y macroporos

respectivamente mediante el método de sol-gel.

1.1.4.3.1 Zirconia (ZrQO»)

La zirconia empleada como soporte es un material atractivo para diferentes sistemas
cataliticos debido a su estabilidad térmica en diferentes atmoésferas, y a sus propiedades
tanto basicas como acidas [78], estas ultimas se pueden modificar por adicion de aniones
sulfato o tungstato, obteniéndose materiales con alta acidez. Ademés quimicamente es mas
estable que materiales tales como alimina y silice [79]. Sin embargo, las investigaciones
desarrolladas sobre materiales de zirconia con estructuras porosas han considerado
progresivamente que es mas relevante para un buen desempefio de los 6xidos de Zirconio

el area superficial y las caracteristicas de los poros [80].

En 1995 Hudson y Knowles [81,82] informaron por primera vez la sintesis de
zirconia mesoporosa utilizando tensioactivos cationicos via sol-gel. Desde entonces,
diferentes surfactantes se han empleado como agentes formadores de mesoporosos, los
cuales se pueden clasificar de acuerdo a su naturaleza hidrofilica como: aniénicos [83-85],

cationicos [81, 82, 86, 87], anfoteros [88] y no idnicos [88-95].

En 1998 Stucky y col. [96] establecieron una nueva ruta sintética mediante el uso de
copolimeros en bloque, que son un tipo de tensioactivo no idnico. La zirconia mesoporosa
obtenida poseia grandes poros y paredes mas gruesas, por lo tanto, mayor estabilidad

térmica [97]. Por otra parte, dependiendo de factores como el método de preparaciéon, pH,
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temperatura y mecanismo cinético, la zirconia puede tener tres fases cristalinas:
monoclinica, tetragonal y cubica. La zirconia monoclinica es termodindmicamente estable a
temperatura ambiente y hasta los 1170 °C, la estabilidad de la fase tetragonal se encuentra
entre 1170 y 2370 ° C y se transforma a la fase cubica con temperaturas superiores a 2370 °

C- [98-100].

1.1.4.3.2 Polimeros como soportes

Las matrices poliméricas empleadas en la catalisis como soporte, juegan un rol
importante debido a que se les pueden incorporar grupos funcionales al material
confiriéndole propiedades bifuncionales o multifuncionales. Otra caracteristica importante
de los polimeros como soporte es la presencia de macroporos, lo cual mejora el acceso de
los reactantes al catalizador y de esta manera se obtiene una mayor conversion de los

reactivos. Todas estas propiedades van a influir en el desempefio del catalizador [101-103].

1.1.4.4 Heteropoliacidos

Los heteropolidcidos (HPA) constituyen una importante clase de compuestos debido
a sus propiedades fisicoquimicas tales como: una fuerte acidez de Bronsted, la capacidad de
activacion de oxigeno y peroxido de hidrogeno, la alta movilidad de sus protones, la
solubilidad en solventes polares, por mencionar solo algunas de ellas. Estas propiedades
convierten a los heteropoliacidos en compuestos de gran interés en areas como la catalisis,
siendo activos, tanto en catalisis acida como en transformaciones rédox. Asimismo se los
utiliza en: biologia, medicina, fotoquimica y en ciencia de los materiales [104-106]. Las
propiedades anteriormente mencionadas son atribuidas a su estructura la cual esta

conformada por tres arreglos estructurales:

Estructura primaria: Corresponde a los heteropolianiones (polioxometalatos) los cuales se
clasifican en dos grupos: isopolianiones que contienen so6lo metales de transicion, si

aparecen elementos de los grupos principales se consideran ligandos, no formando parte de
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la estructura y los heteropolianiones, usualmente conformados por agrupamientos
compactos de octaedros MoOs 0 WOg, que incorporan uno o mas atomos de un elemento
diferente (hetoroatomo), también estos atomos estan rodeados completamente por los
oxigenos de los octaedros [107]. Los heteropolianiones presentan baja densidad de carga
sobre la superficie externa del anidon, debido a que la presencia de dobles enlaces M=0O
polariza la carga negativa de los O hacia los atomos metélicos positivos localizados en el
interior de la estructura del HPA, ocasionando una deslocalizacion de la carga negativa.
Como resultado de esta deslocalizacion de la carga, los protones presentan una gran
movilidad, resultando en una acidez Bronsted muy elevada, comparable a la de los
materiales superacidos [108, 109].

Estructura secundaria: Esta formado por el arreglo tridimensional de los
heteropolianiones, contra-cationes, aguas de cristalizacion y otras moléculas [110].
Estructura terciaria: Corresponde al ensamblaje de la estructura secundaria dentro de las
particulas solidas y ejerce una fuerte influencia sobre la funcion catalitica del

heteropolidcido [110] (Figura 16).

Figura 16. Ordenes estructurales de los heteropoliacidos
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Ademas los heteropolidcidos poseen una baja area superficial (entre 1-10 m* g") lo
cual permite soportarlos en materiales con una alta area superficial [111, 112], esto conduce a
una buena dispersion del heteropoliacido sobre el soporte aumentando la actividad catalitica

[113].

1.1.4.4.1 Estructuras Primarias

Los heteropoliacidos son materiales activos tanto para la catalisis 4cida como rédox,
ademas presentan una mayor fuerza acida de Bronsted en relacion a la de los solidos acidos
convencionales como son las zeolitas y los 6xidos mixtos. De acuerdo a su estructura
primaria se puede clasificar los heteropolidcidos como: Keggin, Wells-Dawson y Preyssler
entre otras. Sin embargo, la estructura tipo Keggin es la mas importante debido a su elevada
fuerza acida, su alta estabilidad térmica, sus propiedades rédox y la facilidad de su

preparacion [114].

Estructura tipo Keggin: La estructura tipo Keggin corresponde a la férmula general:
XM 204" donde X es el atomo central (Si*", P°", A’ 0 Co”), n es la carga del anién, y M
es el ion metalico (Mo® ,W®, entre otros). Estos heteropolianiones estan formados
principalmente por un tetraedro central XO4 (X= heteroatomo) rodeado de 12 octaedros
MO¢ (M= atomo adenda) que comparten aristas y vértices entre si. Los doce octaedros
MOy estan dispuestos en cuatro grupos M30;3, conocidos como triadas y, dentro de cada
grupo, cada octaedro comparte dos aristas. Estos tres octaedros se unen después por
comparticion de vértices para formar el anién completo. Existen cuatro tipos de oxigenos
en la estructura Keggin: oxigenos terminales (Oy), oxigenos puente dentro de una misma
triada (O.), oxigenos puente entre distintas triadas (Op) y oxigenos puente entre las triadas

y el tetraedro central (O,) [107, 109, 114] (Figura 17).
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Representacion de distribucion atdémica Representacion de coordinacion

atoOmica

Representacion poliédrica molecular Representacion poliédrica con

arreglo octaédrico
Figura 17. Estructura tipo Keggin
Estructura tipo Wells—Dawson: Estos heteropolianiones presentan la formula general:
[(X“+)2 M18062](16_2“)_, dicha estructura puede ser considerada como la union de dos

unidades Keggin en las que se ha eliminado un octaedro de cada triada (Figura 18).
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Figura 18. Estructura tipo Wells Dawson

Estructura tipo Preyssler: Corresponde al polioxometalato mas pequefio con una cavidad
interna que permite el intercambio de cationes con la solucion, ademds cuenta con la
capacidad para aceptar electrones a bajos potenciales y la captura selectiva de cationes
metalicos en reacciones acido-base. Tiene formula general: [X“+P5W300110](15 '“)_, donde X
es el a&tomo central, que puede ser generalmente el cation sodio aunque también puede ser

sustituido por ciertos lantanidos y actinidos [115] (Figura 19).

Figura 19. Estructura tipo Preyssler
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1.1.4.4.2 Isdmeros y estructuras lacunares del anion Keggin

El polioxometalato Keggin presenta cinco posibles isémeros: a, B, v, 0 y &,
denominados isémeros Baker-Figgis, esto se debe a la rotacion en un angulo de 60° de
alguno de sus grupos M;O; sobre el eje de simetria. A partir del isémero o se derivan los
isomeros B, v, 8 y ¢, siendo los isomeros a y P los mas estables debido a las débiles
interacciones, y por la repulsion coulombiana dn-pm que presentan los isomeros v, d y €,

que surgen de mayor nimero de contactos de octaedros que comparten aristas (Figura 20).

ISOMERO (L

Figura 20. Posibles isomeros Baker-Figgis de la estructura de Keggin.

Si se remueve un atomo metalico o se elimina un grupo MOy (en el que un dtomo de
oxigeno es un oxigeno terminal) al aniébn Keggin se genera una vacancia denominada
lacunar. Estas estructuras han despertado gran interés debido a la posibilidad de formar

nuevos compuestos de coordinacion [113, 116, 117] (Figura 21).
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Figura 21. Derivados lacunares del anién a-Keggin
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PARTE EXPERIMENTAL
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1.2 Reactivos y materiales de partida

Acetonitrilo: Carlo Erba (grado HPLC).

Acido 4,4" azobis 4—cianovalérico: Aldrich, 98%
Acido clorhidrico: Anedra, 37%

Acido tungstofosforico: Fluka.

Estireno: Aldrich 99%

Etanol absoluto: Merck, 99,5%

Etanol 96°: Soria

Polietilenglicol de peso molecular 400 Da: Riedel-de Haén.
Polivinil pirrolidona: Aldrich

Propoxido de zirconio: Aldrich, 70%

Tolueno: Carlo Erba , RPE

1.2.1 Técnicas de caracterizacion

Los materiales sintetizados fueron caracterizados mediante diferentes técnicas. La
caracterizacion estructural y morfoldgica se realiz6 mediante microscopia electronica de
barrido (SEM) y difraccion de rayos X (DRX). Asimismo, se realizaron caracterizaciones
mediante FT-IR, UV-VIS, *'P RMN, anélisis termogravimétrico (TGA) y calorimetria
diferencial de barrido (DSC). Se midieron las propiedades texturales y se determino la

acidez mediante titulacion potenciométrica.

1.2.1.1 Microscopia electronica de barrido (SEM)

Los solidos fueron caracterizados mediante micrografias tomadas en un equipo
Philips 505 usando un acelerador de voltaje de 25 eV. Los s6lidos fueron metalizados con

Au.
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1.2.1.2 Propiedades texturales

El area superficial especifica (Sggr), el volumen poral y el didametro medio de poros
de los soélidos preparados se determind a partir de las isotermas de adsorcion/desorcion de
nitrogeno obtenidas en un equipo Micromeritics ASAP 2020 a la temperatura del nitrégeno
liquido. Antes de ser realizado el ensayo, la muestra fue desgasificada previamente a 100°C

durante 1 h.

1.2.1.3 Difraccion de rayos X (DRX)

Los diagramas de difraccion de rayos X se obtuvieron con un equipo Philips modelo
PW-1730 con registrador grafico de barrido incorporado. Se us6 radiacion CuKa (a=1,5417
A), filtro de niquel, 20 mA y 40 kV en la fuente de alta tension, angulo de barrido (26)

comprendido entre 5° y 60°, velocidad de barrido de dos grados por minuto.

1.2.1.4 Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR)

Los espectros de los sélidos se obtuvieron con un equipo Thermo Nicolet IR.200,

usando pastillas de KBr, en el rango de 400-4000 cm’, a temperatura ambiente.

1.2.1.5 Resonancia magnética nuclear de 3p (31P-RMN)

Las muestras sélidas fueron analizadas por *'P MAS-RMN en un equipo Bruker
Avance Il empleando pulsos de 5 us con repeticiones cada 4s y operdndose a una
frecuencia de 121,496 MHz. Se utilizo un soporte para muestras de 4 mm de didmetro y 10
mm de altura. La velocidad de rotacion fue de 8 KHz. Las medidas se realizaron a

temperatura ambiente usando H3PO4 (85% p/v) como referencia externa.
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1.2.1.6 Calorimetria diferencial de barrido (DSC) y Analisis termogravimétrico

(TGA)

Las medidas de las muestras so6lidas se realizaron en equipo Shimadzu TGA-51, en
celdas de aluminio con flujo de aire y con velocidades de calentamiento de 5 °C/min entre

la temperatura ambiente y 200 °C y, de 10 °C/min, entre 200 y 600 °C.

1.2.1.7 Titulacion potenciométrica

La acidez del catalizador se determind mediante titulacion potenciométrica de una
suspension del solido (0,5 mg) en acetonitrilo (45 ml), usando una solucion 0,025 N de n-

butilamina en acetonitrilo, en un equipo Metrohm 794 Basic Titrino.

1.2.2 Sintesis de los materiales cataliticos

Los materiales sintetizados durante el desarrollo de este trabajo, pueden agruparse

para su estudio, en tres grupos:

e Grupo I: zirconia obtenida mediante la técnica sol-gel usando propoxido de
zirconio, utilizando polietilenglicol (PEG) como agente formador de mesoporos,

modificada con acido tungstofosforico (TPA).

e Grupo II: zirconia obtenida mediante la técnica sol-gel usando propdxido de
zirconio, utilizando PEG y microesferas de poliestireno (PS) como agentes
formadores de meso y macroporos respectivamente, modificada con acido

tungstofosforico (TPA).
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e Grupo III: zirconia obtenida mediante la técnica sol-gel usando propoxido de
zirconio, utilizando PEG y PS como agentes formadores de meso y macroporos

respectivamente, impregnada posteriormente con soluciones de TPA.

1.2.2.1 Sintesis de esferas de poliestireno (PS) de 2pm

Como agente plantilla para la generacion de macroporos se utilizaron esferas de
poliestireno de 2um de diametro, las que se sintetizaron a partir de la polimerizacion de
estireno (10 ml) en presencia de polivinil pirrolidona (PVP) empleado como agente
surfactante y acido 4,4" azobis 4-cianovalérico (ACVA) como iniciador de Ila
polimerizacion, en una proporcion del 3% (p/p) respecto al estireno en una solucion
etandlica. La polimerizacion se realiz6 en atmosfera de N, durante 24 h a 70°C, con
agitacion magnética. Después de terminada la polimerizacion, las esferas se lavaron varias

veces con etanol y se almacenaron en forma de dispersion en medio alcohdlico (etanol).

1.2.2.2 Preparacion de los catalizadores del Grupo I

La zirconia se obtuvo por el método de sol-gel, empleando solucidon de propoxido de
zirconio (Aldrich; 26,6 g) en etanol absoluto (Merck; 336,1 g) y fue preparada bajo
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente, agitando en forma continua durante 10
min. Luego se agregd una solucion acuosa 0,28 M de HCI (0,47 cm’) para catalizar la
reaccion de sol-gel. Transcurridas 3 h, se incorpord una solucioén de polietilenglicol (PEG)
en etanol-agua (relacion en peso 1:5:1). La cantidad de solucion agregada se calculd de
modo de obtener una concentracion del formador de poros de 10 % en peso respecto a la
cantidad tedrica de ZrO, que se obtendria. Inmediatamente después del agregado del PEG,
se procedid a agregar solucion alcoholica de TPA, en cantidad suficiente para obtener una
concentracion de TPA de 30 o 60 % en peso referida a ZrO,. El gel obtenido se secod a
temperatura ambiente, se molio y se lavd tres veces con agua destilada durante 24 h, para

remover el polietilenglicol y liberar los poros. Luego se calcin6 a 100 °C durante 24 h. Las
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muestras obtenidas conteniendo 30 y 60 % de TPA se denominan como ZrPEGTPA30 y
ZrPEGTPAGO respectivamente.

Con el propésito de estudiar si el tiempo transcurrido entre el agregado del formador
de poros y la incorporacion del TPA afecta las propiedades del material, se repitio la
sintesis anterior, dejando transcurrir 24 h entre el agregado del PEG y la solucion de TPA.
Los solidos obtenidos se trataron en forma similar y se los denomina como

ZrPEGTPA30241 y ZIPEGTPA60244.

La sintesis anteriormente descripta modificada adecuadamente se utiliz6 para obtener
zirconia solo con el agregado de PEG (muestra ZrPEGTPAO0), y también se sintetizd

zirconia sin el agregado de PEG y TPA (muestra Zr).

1.2.2.3 Preparacion de los catalizadores del Grupo I1

Para la obtencion de estos materiales, se utilizd la sintesis descripta en el punto
anterior ligeramente modificada, ya que luego del agregado de la solucion acuosa de HCI se
incorpora la suspension de esferas de poliestireno. La cantidad de poliestireno en la
suspension se varié de modo de obtener una relacion de PS/ZrO; en el rango 20-80% (P/p).
Luego de 3 h de incorporadas las esferas, se adiciono la solucién de PEG en etanol-agua
(1:5:1) e inmediatamente, se procedid a agregar solucion alcoholica de TPA. Las
cantidades agregadas de PEG y TPA incorporadas fueron iguales a las utilizadas en la
sintesis de los materiales del Grupo 1. El gel obtenido se secd a temperatura ambiente, se
moliod y se lavo tres veces con agua destilada durante 24 h, para remover el polietilenglicol.
Se seco a temperatura ambiente y se lavo durante 24 h con tolueno para eliminar la plantilla

de PS. Luego se calciné a 100 °C durante 24 h.
Los materiales obtenidos se designan como ZrPEGPSXXTPAYY, donde XX indican

la relacion PS/ZrO, expresada como porcentaje (P/p) en el material antes del lavado con

tolueno € YY el contenido de TPA.
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Los catalizadores obtenidos fueron: ZrPEGPS20TPA30, ZrPEGPS40TPA30,
ZrPEGPS60TPA30, ZrPEGPS80TPA30, ZrPEGPS20TPA60, ZrPEGPS40TPAG6O,
ZrPEGPS60TPA60, ZrPEGPSS80TPA60

1.2.2.4 Preparacion de los catalizadores del Grupo I1I

Los materiales que constituyen este grupo se prepararon por impregnacion a humedad
incipiente de zirconia meso-macroporosa (muestras ZrPEGPS40, ZtPEGPS60, ZrPEGPS80
y ZtPEGPS95) con soluciones de TPA.

La zirconia fue sintetizada siguiendo el procedimiento descripto para la sintesis de los
materiales del Grupo II, exceptuando la incorporacion de TPA. Posteriormente fueron
impregnadas utilizando la técnica de humedad incipiente con soluciones de TPA vy
calcinadas a 100 °C durante 24 h. Los materiales obtenidos fueron: ZrPEGPS40+TPA30;
ZPGPS60+TPA30; ZrPEGPS80+TPA30; ZrPEGPS95+TPA30; ZrPEGPS40+TPA60;
ZPGPS60+TPA60; ZrPEGPS80+TPA60; ZrPEGPS95+TPAG60.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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1.3 Caracterizacion de los materiales sintetizados

Los materiales obtenidos se caracterizaron por diferentes técnicas para determinar sus
propiedades texturales, su morfologia, establecer las principales especies quimicas
presentes, la estabilidad térmica y evaluar las propiedades acidas. Posteriormente se realizé

un estudio sistematico con catalizadores en la sintesis de heterociclos.

1.3.1 Esferas de poliestireno

La sintesis para la obtencion de las esferas de poliestireno se llevo a cabo mediante la
polimerizacion en cadena, la cual consta de tres etapas: iniciacion, propagacion y
terminacion. La etapa de iniciacion necesita de la presencia de radiacion, calor o agentes
quimicos (iniciadores). En esta primera etapa es donde se produce la ruptura del doble
enlace y dependiendo que el tipo de rompimiento sea homolitica o heterolitica se van a

obtiener radicales libres o especies i0nicas respectivamente (Figura 22).

H,C=CH |—H,C—CH: |—H,C—CH—CH,-CH:

[0t —>
Hzc:CH

Iniciador _
Estireno Poliestireno

Figura 22. Polimerizacion del poliestireno

La polimerizacién se comienza en fase homogénea por accion del iniciador,
generandose nucleos a partir de los cuales se forman particulas coloidales que crecen y
terminan separandose del medio de reaccion. El PVP es un estabilizador, que actiia como
agente tensoactivo, juega un rol muy importante en la obtencion de particulas estables con
forma esférica y previene la agregacion de particulas coloidales durante la polimerizacion

[118].
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En la Figura 23 se muestran las microfotografias de las microesferas de poliestireno
preparadas con 3% de PVP, utilizando ACVA como iniciador de la polimerizacion. Se
obtuvieron microesferas dispersas, no evidenciandose la agregacion de las mismas, lo que

pone de manifiesto la efectividad del PVP como estabilizador de la dispersion polimérica.

—

Accelerating Voltage| Magnification|Detector| Label |Spot Size
v 5000 x SED |PSF3 50

Figura 23. Esferas de poliestireno preparadas empleando ACVA como iniciador de

polimerizaciony 3 % (P/p) de PVP.

1.3.2 Microscopia electronica de barrido (SEM)

En las Figuras 24 y 25 se muestran las micrografias obtenidas por SEM de los
materiales ZrPEGPS20TPA60, ZrPEGPS40TPA60, ZrPEGPS60TPA60, y
ZrPEGPS80TPAG60 (Grupo II), antes y después del lavado con tolueno realizado para

remover la plantilla polimérica utilizada para generar macroporos.

Se aprecia claramente en los materiales sin lavar, la presencia de esferas de PS
parcialmente incluidas en el seno del material. Luego del lavado y como resultado de la
remocion de las esferas de poliestireno utilizadas como plantilla, aparecen en la superficie
T . , . .

agujeros” debidos a la presencia de macroporos, cuyo nimero se incrementa a medida que

aumenta el contenido de las esferas de poliestireno en la sintesis.
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Estos “agujeros” en la superficie visible de los materiales sintetizados con las

plantillas de PS no se visualizan en los materiales sin el agregado de PS (Grupo I).

Se espera que su presencia mejorara las propiedades relacionadas con el transporte de

reactivos y productos en los materiales sintetizados.

Figura 24. Micrografias SEM correspondiente a los materiales lavados: a.
ZrPEGPS20TPA60; b. ZrPEGPS40TPA60; c. ZrtPEGPS60TPA60 y d.
ZrPEGPSS80TPAG6O .

Figura 25. Micrografias SEM correspondiente a los materiales: a. ZrPEGPS20TPAG60 sin
lavar; b. ZrPEGPS40TPAG60 sin lavar; c. ZtPEGPS60TPAG60 sin lavar y d.
ZrPEGPS80TPAGO sin lavar.

1.3.3 Propiedades texturales

Las isotermas de adsorcidon de nitrogeno son una de las herramientas fundamentales
para caracterizar las propiedades texturales de los materiales. Como se menciond

anteriormente, la superficie especifica (Sggr) y la porosidad juegan un papel importante en
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el desempeno del catalizador, ya que permiten mayor accesibilidad a los sitios activos. Los
poros se clasifican de acuerdo a su diametro en microporos (menores a 2 nm), mesoporos

(entre 2 y 50 nm) y macroporos (mayores a 50 nm).

El area especifica (Sggr) de los solidos, determinada a partir de la isoterma de
adsorcion-desorcion de N, empleando el método Brunauer-Emmett-Teller (BET) junto con
el didmetro medio de poros (Dp) y el area de microporos (Smicro), para las muestras del

Grupo I se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Propiedades texturales de los materiales del Grupo I

Muestra SBET S Micro Dp”

(m’/g) (m’/g)  (nm)
Zr 362 - 3.8
ZrTPA30 198 105 2,3
ZrTPA60 132 86 2,2
ZrPEGTPAOO 396 6 3,5
ZrPEGTPA30y4y 265 157 2,5
ZrPEGTPA604y4 230 134 2.4
ZrPEGTPA30 243 160 3,4
ZrPEGTPAG60 213 140 3,6

? Superficie de microporos estimada a partir del método #-plot.

°Diametro de poro medio estimado a partir de Sggr

En la Tabla 1 se observa que la muestra obtenida sin agregado de formadores de
poros y TPA es netamente mesoporosa (muestra Zr). Para la muestra ZrPEGTPAO0O, la
superficie especifica aumenta al utilizar el contenido de PEG como formador de poros y

presenta la mayor superficie especifica, 396 m%g. La incorporacion de TPA durante la
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sintesis (muestras ZrPEGTPA30 y ZrPEGTPA60) conduce a una disminucion en los
valores de Sgrr (Tabla 1) y a un importante incremento de la microporosidad (Swicro). La
disminuciéon de Sggr que tiene lugar al incrementar el contenido de TPA, puede ser
atribuido a la disminucion del grado de entrecruzamiento durante la sintesis via sol-gel
cuando aumenta la concentracion de acido. La disminucion de Sger €s menor cuando a la
muestra modificada con TPA se le incorpora el formador de mesoporos (muestras
ZrPEGTPA3024yy, ZrPEGTPAG60,4y, ZrPEGTPA30 y ZrPEGTPA60), siendo la
disminucién ligeramente mayor en el caso en que el TPA se incorpora inmediatamente
después del agregado del PEG. Sin embargo, para ambas series de materiales la

contribucion de los microporos a la superficie total es alta.
En la Tabla 2 se muestran los valores de Sggr junto con diametro medio de poros y el
area de microporos, obtenidos a partir de las isotermas de adsorcion-desorcién de N, para

las muestras del Grupo II.

Tabla 2. Propiedades texturales de los materiales del Grupo I1

Muestra SBET SMicro D;°

(m’/g)  (m'/g)  (nm)
ZrPEGPS20TPA30 210 100 3,8
ZrPEGPS40TPA30 190 68 4.0
ZrPEGPS60TPA30 159 44 4.6
ZrPEGPS80TPA30 128 26 5,1
ZrPEGPS20TPA60 182 72 39
ZrPEGPS40TPA60 145 35 4.4
ZrPEGPS60TPA60 124 14 5,6
ZrPEGPS80TPA60 89 - 8,4

? Superficie de microporos estimada a partir del método #-plot.

°Diametro medio de poro estimado a partir de Sggr
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Los valores de Sggr disminuyen paralelamente al incremento de la cantidad de PS
utilizado como plantilla durante la sintesis. El menor valor de Sgrr es debido a que las
plantillas de PS incorporadas, generan en la matriz, macroporos esféricos de didmetro
cercano a 2um, que contribuyen al area superficial total del material, pero cuya superficie

no puede ser determinada a partir de las isotermas de adsorcion-desorcion de N».

La disminucion de Sger al aumentar la cantidad de PS utilizada durante la sintesis, se
verificd también para las muestras ZrPEGPS40, ZrPEGPS60, ZrPEGPS80 y ZrPEGPS95
(288, 247, 205 y 65 m’/g, respectivamente). Estas presentaron una baja microporosidad
(Smicro menores al 10 %) y valores de Sggr mayores a los de las muestras obtenidas
empleando la misma cantidad de formadores de poros (PEG y PS) pero incorporando el
TPA durante la sintesis. Recordemos que el agregado de TPA provoca una disminuciéon de

Sger al disminuir el grado de entrecruzamiento durante la sintesis via sol-gel.

Las muestras ZrPEGPS40+TPA30, ZrPEGPS60+TPA30, ZrPEGPS80+TPA30 y
ZrPEGPS95+TPA30 (Grupo III), presentan valores de Sgpr (210, 165, 133 v 49 m%/g,
respectivamente) menores que los solidos a partir de los cuales fueron obtenidas por
impregnacion con soluciones de TPA. Por su parte, los valores de area superficial asignada
a la presencia de microporos estimada a partir del método z-plot, se puede considerar
despreciable (Smico menores al 4%). La disminucion en los valores de la superficie
especifica puede deberse a la posible obstruccion de los poros mas pequenos por parte del
TPA y a un efecto que podemos denominar de “dilucion” del area superficial de la zirconia
de partida (por ejemplo ZrPEGPS40) en material final (ZrPEGPS40+TPA30) al

incorporarse el TPA.

Los materiales del Grupo III ZrPEGPS40+TPA60, ZrPEGPS60+TPA6O,
ZrPEGPS80+TPA60 y ZrPEGPS95+TPA60, presentaron una disminucién alin mayor en
los valores de Sger (105, 95, 78 y 41 m?/g, respectivamente), como consecuencia del
incremento en la oclusion de pequenios poros y el efecto de “dilucion™. En estas muestras

no se detectd contribucion microporosa alguna a partir del método #-plot.
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Las isotermas de la adsorcion-desorcion de N, de las muestras Zr, ZtTPEGTPAOO,

ZrPEGTPA3024y, ZtPEGTPAG60,4y, ZtIPEGTPA30 y ZrPEGTPA60 se muestran en la

Figura 26. Las mismas pueden ser clasificadas como tipo IV, caracteristicas de materiales

mesoporosos. La isoterma correspondiente a la muestra Zr es de tipo H2. La histéresis es

apenas perceptible en las restantes muestras y puede ser atribuida a la presencia de

mesoporos dispuestos en forma ordenada, tal como fue informado para MCM-41 vy titania

mesoporosa modificada con acido tungstofosforico [119, 120].

Las isotermas de los materiales del Grupo II y III, presentan caracteristicas similares

a las del Grupo I. Pudiendo ser, también éstas, clasificadas como tipo IV, como resultado

de la presencia predominante de mesoporos.

Volumen adsorbido (cm/g STP)

Figura 26. Isotermas de adsorcion (-m-) y desorcion (-0-) de las muestras a.
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1.3.4 Difraccion de rayos X (DRX)

El diagrama de DRX de la muestra ZrPEGTPAOO presenta un pico ancho alrededor
de 30° de 20. No se detectaron picos debidos a presencia de las fases cristalinas
caracteristicas de la zirconia. Por otra parte, los diagramas de las muestras modificadas con
TPA (muestras ZtPEGTPA3024y, ZtPEGTPA60,4, ZtPEGTPA30 y ZrPEGTPA60) son
similares al de la muestra Zr, no presentan lineas de difraccion asignables a TPA u otras
fases cristalinas. Esto es indicativo de la presencia del TPA en la matriz de ZrO;, en una
forma altamente dispersa o como especies no cristalinas. Lo mismo puede decirse para los

solidos del Grupo 11 y III, ya que se obtuvieron diagramas de difraccion similares.

a

b
|

C
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e

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
10 20 30 40 50 60

20

Figura 27. Diagramas de DRX de las muestras: a. ZrPEGTPAO0O; b. ZrPEGTPA30; c.
ZrPEGTPAG60; d. Zrye. TPA.
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1.3.5 Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR)

El espectro de FT-IR de la muestra ZrPEGTPAOO presenta una banda intensa en el
rango 3600-3200 cm™ (Figura 28) la cual es asignada a los estiramientos de los (hidroxi y
acuo OH), y otra a 1600 cm™ a las flexiones H-O-H [121-123]. En la region debajo de 850
cm™ se observa una banda ancha asignada al estiramiento Zr-O. El espectro del TPA
(Figura 28) muestra bandas a 1081, 982, 888, 793, 595 y 524 cm™' que concuerdan con las
informadas en la literatura para el H3PW ;049 [118]. Las primeras cinco se asignan a los
estiramientos P-Oa, W-Od, W-Ob-W, W-Oc-W y a la deformacion Oa-P-Oa,
respectivamente. Los subindices indican oxigenos que unen W y P (a), o que unen
diferentes octaedros WO, compartiendo vértices (b) o bordes (c), y oxigenos terminales (d)

que se unen sélo a un atomo de W.
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Figura 28. Espectro FT-IR de las muestras: a. ZtPEGTPAOO; b. ZrPEGTPA30,4y; c.
ZtPEGTPA60,4y; d. TPA masico y e. la sal sédica del anion lacunar
[PW1030]" .
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Como resultado de la incorporacion del TPA en la matriz de ZrO,, los espectros de
las muestras ZtPEGTPA30, ZtPEGTPA60, ZrPEGTPA30,4y y ZtPEGTPA60,4y (Figura
28) presentan un nuevo juego de bandas superpuestas a la ancha banda de la zirconia. La
presencia de las bandas asignadas a los estiramientos P-Oa, W—Od y W—Ob—W del anion
[PW12040]3_ pueden observarse mas claramente en las muestras con mayor contenido de
TPA (muestras ZtPEGTPA60 y ZrPEGTPA60,41). Adicionalmente, las bandas asignadas
al anion [PW11039]77 pueden observarse en las muestras ZtPEGTPA30 y ZrPEGTPA30,4y,
al realizar la comparacion de sus espectros con el de la sal sodica del anion lacunar. Dicho
anion presenta bandas a 1100, 1046, 958, 904, 812 y 742 cm’ (Figura 28), las que

concuerdan con lo informado en la literatura [124].

La presencia de la fase lacunar [PW11O39]7' puede producirse debido a la parcial
transformacion del anién [PW,040]". Esta transformacion puede tener lugar debido al
limitado rango de pH en el cual el anién [PW12040]3 " es completamente estable. A valores
de pH comprendidos en el rango 1,5-2,0; el anion [PW ,040]> es rapida y reversiblemente
transformado en la fase lacunar. Pope [125] ha propuesto que el siguiente esquema de

transformacion puede tener lugar cuando el pH aumenta:

[PW 1,041 [PaW2, 07115 [PW,039]"

Como resultado de esta transformacion puede aparecer también la especie dimérica
[PaW210711%, cuyas principales bandas se encuentran a 1095, 1085, 1030 (estiramientos P-
0a), 972, 940 (estiramientos W-Od), 890 y 790 cm ' (estiramientos W-O-W) [126], lo que

hace dificil establecer su presencia en base solamente a los espectros de FT-IR [127].

Por otra parte, los espectros de las muestras sintetizadas empleando PEG y PS (Grupo
1) luego del lavado con agua y la extraccion con tolueno, no presentan ninguna de las

bandas caracteristicas del PEG, como por ejemplo la asignada al estiramiento C-O del
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grupo éter presente a 1099 cm™ [128], sin embargo la remocion de esferas de poliestireno
no fue tan efectiva observandose bandas en el rango de 1600-1400 cm™, asignadas a
vibraciones de estiramiento C=C del anillo (1600 cm™), las deformaciones del grupo CH,
y del grupo Ar-C-H a 1492 y 1451 cm™ respectivamente, las tensiones C-C entre 1100 a
1000 cm™ y las bandas intensas de deformacion asignables a los grupos CH, (752 cm™) y

Ar-C-H (692 cm™) [129] (Figura 29).

Transmitancia (u.a.)

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Numero de onda (cm™)

Figura 29. Espectro FT-IR: a. ZrPEGPS40TPA30 y b. PS

Los espectros de FT-IR de las muestras del Grupo II, presentan las bandas asignadas
a los estiramientos P-Oa, W-Od y W-Ob—W del ani6én [PW12040]3_. Dichas bandas se
observan mas claramente en las muestras con mayor contenido de TPA
(ZrPEGPS20TPA60, ZrPEGPS40TPA60, ZrPEGPS60TPA60, ZrPEGPS80TPAG60). Por
otra parte, en los espectros de las muestras con 30 % en peso de TPA, estas bandas son

menos intensas y aparecen las bandas asignadas al anion [PW11039]7_ que como se
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menciond anteriormente, puede generarse debido a la parcial transformacion del anion

[PW 12041

Como se indico anteriormente, luego de la extraccion con tolueno, no se logra una

total remocidn de la plantilla de poliestireno para los materiales del Grupo II.

En el caso de los materiales del Grupo 111, la extraccion del PS ha sido mejorada, ya
que como puede observarse en la Figura 30, los espectros de las muestras ZrPEGPS40,

ZrPEGPS60 y ZrPEGPS95, no presentan las bandas del poliestireno (Figura 30).

A partir de los FT-IR de las muestras del Grupo III, los cuales presentan las
principales bandas caracteristicas anion [PW,040]%, puede concluirse que independiente
del contenido de TPA y PS empleados, esta especie es la mayoritariamente presente en
todas las muestras. Adicionalmente, en el caso de las muestras ZrPEGPS40+TPA30,
ZrPEGPS60+TPA30, ZrPEGPS80+TPA30 y ZtPEGPS95+TPA30, los espectros presentan
caracteristicas asignables a la presencia de las bandas mas intensas (1046 y 958 cm ') de la

fase lacunar [PW;030]"".
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Figura 30. Espectro FT-IR de las muestras a. ZrPEGPS40; b. ZtPEGPS60 y c.
ZrPEGPS95.
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1.3.6 Resonancia Magnética nuclear de p

El desplazamiento quimico de *'P en resonancia magnética nuclear en solidos,
suministra una importante informacioén concerniente a la estructura y composicion de los
materiales. Las muestras ZrPEGTPA30,y, ZrPEGTPA60,4y, ZrPEGTPA30 'y
ZrPEGTPAG60 presentan una banda con un maximo cercano a los -14 ppm, acompafiada por
un hombro a -12 ppm (Figura 31). Estas pueden ser asignadas al anion Keggin [PW 2040]>
y a la especie dimérica [P2W21071]6', respectivamente. En el caso de las muestras
ZtPEGTPA30,4y y ZtPEGTPAG60,4y la intensidad de la sefial asignada a la especie
dimérica es menor. El desplazamiento a campo bajo y el ensanchamiento de la banda en
comparacion con el TPA masico, que presenta una banda a -15,3 ppm, puede atribuirse a la
interaccion entre el anion y la matriz de zirconia [130]. Dicha interaccion podria ser
asumida como tipo electrostatico debido a una transferencia de protones a los grupos (Zr-

OH) [131], de acuerdo al siguiente esquema:
Zr-OH + H3PW 1,040 — [Zr-OH; ']n [H3:nPW12040]™

Sin embargo, la interaccion podria ser no enteramente de tipo electrostatico, también
puede haber interacciones de tipo enlace de hidrogeno entre dtomos de oxigeno de las

especies de TPA y los grupos hidroxilo de la matriz de la zirconia.

De acuerdo a los resultados obtenidos por FT-IR y *'P MAS-NMR, se concluye que
la especie mayoritariamente presente en este grupo de materiales es el anion [PW 1,041,

el que durante la preparacion se transforma parcialmente en [P2W21071]6' y [PW11039]7' .

En el caso de las muestras del Grupo II conteniendo 30 % de TPA
(ZrPEGPS20TPA30, ZrPEGPS40TPA30, ZrPEGPS60TPA30 y ZrPEGPSS80TPA30), se
observa una banda ancha con maximo a 13,5 ppm asignada a la especie dimérica
[P2W21071]6'. La ausencia en estas muestras de la sefial correspondiente al anion
[PW12040]3', esta indicando que durante las etapas involucradas en la sintesis de estos

materiales, se produjo la completa transformacion del mismo. Recordemos que dicha
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transformacion se produjo en forma parcial en las muestras del Grupo I con el mismo
contenido de TPA, dando lugar a la coexistencia de los aniones [PW12040]3' y

[P,W2,07,]% (Figura 32).

En el caso de las muestras del Grupo II conteniendo 60 % de TPA, se observan dos
picos, el primero y de mayor intensidad (-15 ppm), que corresponde al anion Keggin, y el
segundo a -13,5 ppm asignado a [P2W21O71]6'. Esto es indicativo de que el anion
[PW12040]3' no se transforma totalmente en el dimero durante la sintesis, probablemente
debido al menor valor de pH del medio resultado de la incorporacion de mayores
cantidades de TPA durante esta etapa (Figura 32). Por otra parte, las bandas
correspondientes a ambas especies se presentan mas agudas, lo que podria ser indicativo de

un grado de interaccion diferente entre éstas y el soporte.

Para las muestras del Grupo III, los resultados de *'P MAS-NMR revelaron la
presencia de los aniones [PW12040]3' y [P2W21O71]6' en las muestras conteniendo 30 %
TPA como asi también en las de 60 % de TPA. Independientemente del contenido de TPA
y la cantidad de PS utilizada en la sintesis del material, la especie mayoritaria es el anién
[PW12040]3'. Sin embargo, la intensidad de la sefial correpondiente al anion [PW12040]3',
que es entre 3 y 4 veces mayor que la de la especie dimérica [PaW,;07,]% en las muestras
ZrPEGPS40+TPA30, ZrPEGPS60+TPA30, ZrPEGPS80+TPA30 y ZrPEGPS95+TPA30,
aumenta hasta alcanzar una proporcion de 10:1 en las muestras ZrPEGPS40+TPA60,
ZrPEGPS60+TPA60, ZrPEGPS80+TPA60 y ZrPEGPS95+TPA60. Por otra parte, es
importante mencionar, que las sefiales de ambas especies son mas agudas aun que las de las

muestras del Grupo II.
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Figura 31. Espectros de Resonancia Magnética nuclear de *'P de las muestras del Grupo I

—— ZrPEGPS20TPAGO —— ZIPEGPS40TPAGO —— ZrPEGPS60TPAGO
—— ZrPEGPS20TPA30 —— ZrPEGPS40TPA30 —— ZrPEGPS60TPA30

m

-10 15 20 -10 15 20 -10 15 20
& [ppm]

Figura 32. Espectros de Resonancia Magnética nuclear de *'P de las muestras
ZrPEGPS20TPA30, ZrPEGPS40TPA30, ZrPEGPS60TPA30,
ZrPEGPS20TPA60, ZtPEGPS40TPA60 y ZtPEGPS60TPA60 del Grupo 11
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1.3.7 Calorimétrico diferencial (DSC) y analisis termogravimétrico (TGA)

El diagrama de DSC del TPA (H3PW,049-23H,0) (Figura 33) presenta dos picos
endotérmicos con maximos a 69 °C y 185 °C, y uno exotérmico a 595 °C. Los picos
endotérmicos pueden atribuirse a la pérdida de agua asociada a la transformacion de
H3PW,049:23H,0 en la fase H3PW,049-6H,0 y la completa deshidratacion de esta
ultima, respectivamente. Estas transformaciones se ven reflejadas en el diagrama de TGA

como dos pérdidas de masa que ocurren por debajo de 250 °C.

40
595°C
100
@ 9 ’>E‘
o 10 &
2 3
& 0o °
185°C .
F 8ol
4-10
69°C |
0L 4-20
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 _30
0 100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C)

Figura 33. Diagramas de TGA y DSC del TPA.

Otra pérdida de masa, equivalente a 1,5 moléculas de agua por unidad Keggin, se
observo en el diagrama de TGA entre 250 a 480 °C. Se asigna a la pérdida de las moléculas

de agua de constitucion como resultado de la desprotonacion del H;PW 1,049, y acarrea la

pérdida de sus tres protones [113, 132].
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El pico exotérmico puede asignarse a la descomposicion de anion Keggin que ocurre
sin pérdida apreciable de masa. Durante el proceso de pérdida de agua, el anion Keggin no
se modifica significativamente, en tanto que a temperaturas cercanas a 600 °C se produce su

descomposicion en sus 6xidos constitutivos o se transforma en el compuesto PWgOo¢ [133.

En el caso de las especies [P2W2 071" y [PW,103]", generadas por la
transformacion del anion [PW12040]3' durante la preparacion de los materiales, se

descomponen a temperaturas menores, 558 °Cy 510 °C respectivamente [127, 134].

El diagrama DSC de la muestra Zr, sintetizada sin el empleo de formadores de poros
(Figura 34), presenta dos picos endotérmicos en 69 y 171 °C, atribuidos a la pérdida de
agua adsorbida fisicamente y a la deshidroxilacion parcial del solido, respectivamente.
Estas transformaciones se ven reflejadas en el diagrama de TGA como dos pérdidas de
masa, que tienen lugar por debajo de 300 °C y sumadas representan aproximadamente un

10% del peso inicial.
Se encuentra presente también un pico exotérmico a 434 °C, asignado a la

transformacion de la Zirconia desde una fase amorfa a la fase cristalina metaestable

tetragonal, la cual ocurre sin perdida apreciable de masa.

56



100 |-

8 0 |-

@

o

&

~ 80 |
69°C

70 L - -20
1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 _30
0 100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C)

Figura 34. Diagramas de TGA y DSC de la muestra Zr.

En los DSC de las muestras del Grupo I ZrPEGTPA30,4y y ZrPEGTPA30, la
intensidad del pico exotérmico ha decrecido notoriamente, si se lo compara con la muestra
Zr (Figura 34) y aparece a temperaturas levemente mayores (445 y 450 °C,
respectivamente). En tanto que en los diagramas de las muestras con mayor contenido de

TPA (ZrPEGTPA60,4y y ZtPEGTPAG60), dicho pico exotérmico no esta presente.

Un comportamiento similar ha sido previamente informado para muestras de Zirconia
conteniendo 6xido de molibdeno o cobre [135], dopadas con niquel o aluminio [136], o
modificadas por la adicion de sulfato o cromato [137]. Dicho comportamiento se asigna al
aumento en la estabilidad del 6xido de circonio hidratado, debido al efecto inhibidor en la

cristalizacion de la zirconia producto de una buena dispersion del aditivo incorporado.

Es importante destacar que en ninguno de los diagramas de DSC de las muestras de
este grupo, aparece el pico exotérmico caracteristico de la descomposicion del TPA o de las

especies [P2W21071]6' y [PW11O39]7' resultantes de su parcial transformacion. Esto se
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atribuye a un aumento de la estabilidad térmica del [PW12040]3', como resultado de su
interaccion con el soporte. En tanto que para la fase lacunar y la especie dimérica puede

deberse principalmente a la baja concentracion de las mismas.

El diagrama de DSC de las esferas de PS utilizadas como plantilla (Figura 35)
presenta dos picos exotérmicos. El primero a 112 °C es de muy baja intensidad y esta
asociado a un cambio de fase, en tanto que el segundo a 418 °C es muy intenso y es debido
a la descomposicion del polimero. De acuerdo al diagrama TGA, dicha descomposicion

comienza a temperaturas por sobre 280 °C y alrededor de 500 °C es mayor al 98%.
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Figura 35. Diagramas de TGA y DSC de las esferas de PS.

En las muestras del Grupo II ZrPEGPS20TPA00, ZrPEGPS40TPAOO,

ZrPEGPS60TPAOO0 y ZrPEGPS80TPAOO, antes de ser sometidas al tratamiento con
tolueno para la eliminacion del polimero, aparece claramente en el DSC el pico
endotérmico caracteristico de la degradacion del mismo a similares valores de temperatura

(Figura 36). Las muestras presentan también el pico exotérmico asignado a la
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transformacion de la zirconia desde una fase amorfa a la fase cristalina metaestable
tetragonal, que en el caso de la muestra ZrPEGPS80TPAOO (Figura 36) aparece a los 480
°C. En el TGA puede verse una perdida de peso continua hasta aproximadamente los 300
°C (alrededor de un 5 %), asignada a la pérdida de agua adsorbida fisicamente y a la
deshidroxilacion parcial del sélido. La pérdida de peso registrada por sobre esa temperatura
(aproximadamente 73 %) corresponde a la eliminacion de las plantillas de PS. El diagrama
de TGA de la misma muestra luego de la extraccion con tolueno presenta una pérdida de
peso por sobre los 300 °C considerablemente menor (alrededor del 10 %), lo cual

demuestra que la extraccion con tolueno es efectiva pero no completa.
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Figura 36. Diagramas de TGA y DSC de la muestra ZrPEGPS80TPAOO antes del

tratamiento con tolueno

En los diagramas de DSC de las muestras ZrPEGPSS80TPA30 y ZrPEGPS80TPA60
antes de ser sometidas al tratamiento con tolueno para la eliminacién del polimero, el pico
endotérmico asignado a la degradacion del polimero aparece a menores temperaturas (408 y
390 °C respectivamente), en tanto que el pico endotérmico asignado a la transformacion

cristalina de la Zirconia, disminuye notablemente (muestra ZrPEGPS80TPA30) o bien
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desaparece (muestra ZtPEGPS80TPA60), tal como ha sido informado anteriormente para
las muestras del Grupo I con similares contenidos de TPA. En los diagramas de estas
muestras tampoco aparece el pico exotérmico asignado a la descomposicion del TPA o de
las especies generadas durante la sintesis. Un comportamiento andlogo se puso de

manifiesto para las restantes muestras del Grupo II.

A partir de los diagramas TGA de las muestras ZrPEGPS20TPAXX,
ZrPEGPS40TPAXX, ZrPEGPS60TPAXX y ZrPEGPS80TPAXX (donde XX puede ser 30
0 60) extraidas con tolueno, se pudo corroborar que cantidad de plantilla de PS remanente

es en todos los casos menor al 10%, tal como se indico para la muestra ZrPEGPSS80TPA30.

A partir de los estudios térmicos realizados para las muestras del Grupo III, se

obtuvieron conclusiones similares a las delineadas para el Grupo II a saber:

e La estabilidad térmica del TPA o de las especies relacionadas, se incrementa como

resultado de la interaccion de las mismas con el soporte.

e La extraccion de las plantillas de PS mediante el empleo de tolueno permite

remover mas del 90 % de la cantidad empleada.

e La aparicién de la fase cristalina tetragonal metaestable de la zirconia se ve

retardada o inhibida debido a la modificacién con TPA.

1.3.8 Titulacion potenciométrica

Entre las técnicas para determinar acidez en materiales solidos en fase liquida se
cuenta con técnicas de titulacién convencionales, como la titulacion potenciométrica con n-
butilamina. Esta técnica permite conocer de una forma rapida y con bajo costo, la maxima
fuerza 4cida de los sitios superficiales presentes en un catalizador asi como la
concentracion total de sitios acidos. La técnica tiene algunas desventajas, entre ellas que la

determinacion se lleva a cabo en un medio distinto al medio de reaccion en la cual se
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aplicara finalmente el catalizador. Sin embargo, es una guia importante para comparar las
caracteristicas de materiales preparados en diferentes condiciones o bien observar como

afectan los tratamientos térmicos o quimicos a los que se somete un catalizador.

En la técnica de titulacion potenciométrica con n-butilamina, el potencial inicial del
electrodo (Ei) indica la maxima fuerza de los sitios acidos superficiales, y el area bajo la
curva es indicativa del numero total de sitios dcidos. La fuerza de los sitios acidos en el
solido se asigna de acuerdo con los siguientes rangos: Ei > 100 mV corresponde a sitios
muy fuertes, 0 < Ei < 100 mV a sitio fuertes; -100 < Ei <0 mV a sitio débiles y Ei <-100
mV a sitios muy débiles [138].
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Figura 37. Curvas de titulacion potenciométrica con n-butilamina de las muestras del

Grupo [

La fuerza del acido de las muestras del Grupo I, ZtTPEGTPA30,4 (Ei = 402 mV),
ZrPEGTPAG6024 (E1 =415 mV), ZtPEGTPA30 (Ei = 394 mV) y ZrPEGTPA60 (Ei = 397
mV) es notablemente mayor que la de la ZrPEGTPAOO (Ei = 140 mV) no modificada por

la incorporacion de TPA (Figura 37), pero significativamente menor que la del TPA maésico
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(Ei = 620 mV) [139]. Sin embargo, estos valores son casi independientes de la
concentracion de TPA utilizada y el tiempo transcurrido entre la adicion de la solucion de
PEG y la incorporacion del TPA. La menor fuerza acida de las muestras (ZrPEGTPA30) en
comparacion con la del TPA maésico podria ser asignada al hecho de que los protones en el
H3PW ,049.6H,0 estan presentes como especies H+(H20)2, mientras que en las muestras
de este grupo estarian interaccionando con el oxigeno del grupo Zr-OH o en un estado de
hidratacion superior (H'(H,0),). Esto estd de acuerdo con trabajos previos [139] que
informan para la forma H3PW ,049.23H,0, donde los protones estan altamente hidratados,
que la fuerza acida es menor (Ei = 538 mV) que la del H3PW ,049.6H,0O; en tanto que en
las sales Cs(K)29Ho1PW 12049 que contienen protones “desnudos” los valores de Ei son

mayores (el rango de 900 a 1000 mV).

Por otro lado, el nimero de sitios acidos determinado por valoracidon potenciométrica
aumentd con el incremento del contenido de TPA y siguid el orden: ZtPEGTPA30,4y <

ZrPEGTPA30 < ZrPEGTPA60,4n < ZrPEGTPAG60.

A partir de las curvas de titulacion potenciométrica de las muestras del Grupo II, se
pudo concluir que, independientemente del contenido de PS, tanto para la serie de TPA 30
%, como para la serie con un contenido de TPA 60%, presentan una fuerza 4cida y un
numero de sitios acidos considerablementes menores a los determinados para las muestras

del Grupo I con igual contenido de TPA (Figura 38).
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Figura 38. Curvas de titulacion potenciométrica con n-butilamina de las muestras a.
ZrPEGPS20TPA60; b. ZrPEGPS40TPAG60;
ZrPEGPS80TPA60 antes (simbolos azules) y después (simbolos rojos) de la

extraccion con tolueno

C.

ZrPEGPS60TPAGO y d.

Analizando detenidamente, por ejemplo, las curvas de titulacion para la serie de

ZrPEGPS20TPA60, ZrPEGPS40TPA60, ZrPEGPS60TPA60 y ZrPEGPSS80TPAG60 (Figura

38), puede verse que la fuerza acida y el nuimero de sitios de la muestra

ZrPEGPS20TPA60 antes y después de la extraccion con tolueno son similares. Sin

embargo, a medida que crece la cantidad de PS empleado durante la sintesis esta diferencia

se incrementa visiblemente. Esto es debido tanto a la disminucién de la fuerza acida y el
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numero de sitios en la muestra antes de ser extraida, como asi también al aumento de estos

valores luego de dicho tratamiento.

En el caso de las muestras del Grupo II conteniendo 30 % de TPA, encontramos un
comportamiento similar al de las muestras con un contenido de 60 %. Los valores de E;
aumentan luego de la extraccion con tolueno y crecen en el siguiente orden
ZrPEGPS20TPA30 (Ei= 122 mv) < ZrPEGPS40TPA30 (Ei= 155 mv) <
ZrPEGPS60TPA30 (Ei= 182 mv) <y ZrPEGPS80TPA30 (E;= 252 mv). En todos los casos
el nimero de sitios acidos determinados por esta técnica resultd ser menor al de la serie

conteniendo 60 % de TPA.

En el caso de las muestras antes de ser extraidas con tolueno, al aumentar el
contenido de PS, el acceso de la n-butilamina a los sitios acidos se ve mas restringido o
impedido, obteniéndose valores de acidez menores. La remocion de las plantillas
desbloquea el acceso de la n-butilamina a los sitios acidos, observandose entonces valores

de acidez superiores.

Sin embargo, pese a que la eliminacion de las plantillas se alcanza casi
completamente, el proceso de extraccion y los restos de poliestireno tienen un efecto
considerable sobre la acidez final del material. Esto puede apreciarse claramente en la
Figura 39, donde se comparan las curvas de titulaciéon de la muestra ZrPEGPS80TPAOO
(preparada utilizando solamente los formadores de mesoporos sin la incorporacion de TPA)
antes y después de la extraccion de las plantillas, con la de la muestra ZrPEGTPAOO
(sintetizada sin emplear las plantillas de PS). Tanto la fuerza (E;) como el nimero de sitios
acidos de la muestra ZrPEGPS80TPAOO aumenta como resultado de la extracciéon con
tolueno. Sin embargo, estos valores (simbolos rojos) son claramente menores a los de la
muestras ZtPEGTPAOO, en la que no se ha incorporado PS durante la sintesis (simbolos
negros), lo que permite confirmar el efecto negativo que tiene el PS sobre la acidez de los

materiales del Grupo II.
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Figura 39. Curvas de titulacion potenciométrica con n-butilamina de la muestra
ZrPEGPS80TPAOO antes (simbolos azules) y después (simbolos rojos) de la

extraccion con tolueno y de la muestra ZrPEGTPAOO (negro)

Como puede verse en la Figura 40, los materiales del Grupo III, preparados por
impregnacion a humedad incipiente de zirconia meso-macroporosa (muestras ZrPEGPS40,
ZrPEGPS60, ZrPEGPS80 y ZrPEGPS95) con soluciones de TPA (conteniendo un 30 %)
presentan en todos los casos, valores de E; significativamente mayores a los del Grupo II.
Estos valores son también mayores al informado para el TPA masico (Ei = 620 mV) y
menores a los mencionados previamente para las sales Cs(K)29Ho1PW 12040 (900 a 1000
mV). Valores similares de fuerza 4cida y un mayor niimero total de sitios acidos, han sido

determinados para las muestras con 60 % de contenido de TPA.
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Figura 40. Curvas de titulacion potenciométrica con n-butilamina de las muestras del

Grupo III conteniendo 30 % de TPA

Finalmente, se puede resumir brevemente las principales caracteristicas de los
materiales sintetizados, teniendo en cuenta su aplicacién como catalizadores acidos en la

sintesis de heterociclos, diciendo que:

e Los materiales del Grupo I son los s6lidos que presentan los mayores valores de
area superficial, debido a la presencia de mesoporos y de microporos. En ellos se
encuentran sitios acidos muy fuertes en un numero superior al de los restantes

materiales.

e En el caso de los solidos que conforman el Grupo II, los valores de area superficial

son menores y decrecen al aumentar la cantidad de PS utilizada en su sintesis.
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Paralelamente al aumento de esta cantidad, decrece hasta desaparecer la
contribucion microporosa y crece la proporcion de macroporos. Los materiales de
este grupo son los que presentan los sitios acidos de menor fuerza 4cida y en un bajo

numero.

Por su parte, a igual contenido de TPA y PS, en los materiales del Grupo III se
observan valores de area superficial ligeramente superiores a las muestras del Grupo
IT y una presencia de microporos casi despreciable. Los sitios acidos presentes son

mas fuertes que los del Grupo I, pero se encuentran en menor nimero.
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2.1.1 Introduccion

Los benzopiranos son compuestos de gran interés, debido a la variedad en sus
propiedades. Dentro de esta familia de heterociclos se encuentra a los cromenos los cuales
tienen aplicaciones importantes, por ejemplo en la industria farmacéutica. Los cromenos no
suelen encuentrarse facilmente en la naturaleza, sin embargo se han logrado aislar algunos
compuestos de vegetales de ciertas familias como Asterreae, Eupatorieae, Heliantheae,

Inulaeae y Senecioneae [1].

Dentro de este grupo de heterociclos encontramos a los 2-amino-4H-cromenos los
cuales son la unidad estructural de diversos firmacos y presentan un amplio espectro de

bioactividades [2].

Por tal motivo se decidio para esta Tesis estudiar una ruta alternativa para su sintesis,
que implica la reaccidn multicomponente entre benzaldehido, malononitrilo y 2-nafto, que
posibilita obtener 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno. Esta reaccion se
caracteriza por su elevada economia atomica (la mayoria de los 4&tomos de los reactivos se
incorporan al producto final y el tinico subproducto de reaccion es agua). Ademas, la
posibilidad de llevar a cabo la reacciéon en ausencia de solvente y el empleo de
catalizadores a base heteropoliacidos con estructura tipo Keggin, recuperables, determinaria
la implementacion de un método amigable para el medio ambiente. A continuacion se
visualiza el esquema de sintesis del compuesto antes mencionado (Figura 1). El

procedimiento posee una economia atomica de 94 %.

CN
o] NH,
OH E;H CN \
T e, L

Economia atomica: 94%

Figura 1. Esquema de la preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno
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2.1.2 Estructura y propiedades

Los cromenos son compuestos heterociclicos que pertenecen a la familia de los
benzopiranos, es decir contienen un anillo de benceno fusionado a un anillo de pirano. De
acuerdo a la posicion del oxigeno hay dos clases de cromenos: 1-benzopiranos y 2-
benzopiranos o isocromenos. Cada uno de estos cromenos presenta dos isdmeros que

indican la posicion del carbono saturado en el anillo del pirano [1, 2] (Figura 2).

a. 2H-Cromeno b. 4H-Cromeno
(2H-1-Benzopirano) (4H-1-Benzopirano)
X =
SO E
¢. |H-Isocromeno d. 3H-Isocromeno
(1H-2-Benzopirano) (3H-2-Benzopirano)

Figura 2. Anillos de cromenos

Los benzopiranos son la unidad estructural de diversos compuestos naturales entre los

cuales se encontran alcaloides, polifenoles, tocoferoles, y antocianinas [3].

Estos heterociclos poseen una amplia gama de propiedades farmacologicas, que los
convierte en compuestos de gran interés para la medicina moderna y la Quimica
Combinatoria. Dentro de este grupo, los 4H-cromenos y sus derivados presentan variadas
actividades bioldgicas: antibacterianas [4], anticoagulantes [5], antifingicas [6],
antiinflamatorias [7], antihistaminicas [8, 9], antioxidantes [10, 11], antiprotozoarias [12],

antitumorales [13, 14] y antivirales [15, 16].
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También actian sobre el sistema nervioso central, empleandose en el tratamiento de
Alzheimer [17] y el trastorno de la esquizofrenia [18]. Algunos han encontrado aplicacion

como agroquimicos y pigmentos [19].

2.1.3 Aplicaciones

Algunos 2-amino-4H-cromenos y derivados inhiben el crecimiento de las bacterias
gram negativas y positivas [4] como las cepas de la Pseudomona putida [20] (Fig. 3a, by
c). También se ha encontrado que los 2-amino-3-ciano-4-aril-4H-cromenos son
agentes apoptogénicos e inhibidores de la tubulina. La presencia de ciertos sustituyentes en

el grupo arilo presente en la posicion 4 incrementan la actividad anticancerigena [21]

(Figura 3d y e).
CN
R R ANH:
CN 5
| L
HO O~ >NH,
a b.
CH;
O
'\{\\ o) O. _NH,
Cl
cl R

¢. Isoxasol-cromeno
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O
O
d. MXS58151 e. LY290181
Inhibidor de la Tubulina Inhibidor de la Tubulina

Figura 3. Estructuras de 2-amino-4H-cromenos y benzo[f]cromenos
El acolbifeno es un farmaco que se emplea para la prevencion del cancer de mama en
mujeres con un alto porcentaje de riesgo para contraerlo. Este medicamento se une a los

receptores de estrogeno del cuerpo e inhibe los efectos del estrogeno en la mama. Es un

tipo de modulador selectivo del receptor de estrogeno (MSRE) [22] (Figura 4).

OH

g
T
o/\/N

Figura 4. Acolbifeno

HO

Las 5-aril-1,2-dihidro-5H-cromeno|3,4-f]quinolinas son moduladores selectivos de la
progesterona humana y se utilizan en terapias de control hormonal como dismenorrea,

endometriosis, miomas y cancer endometrial [23] (Figura 5).
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Figura 5. Estructura general de los receptores moduladores de progesterona

Las cromeno [2,3-b] piridinas son antihistaminicas, antireumaticas y
antiinflamatorias, inhibiendo la secrecion de citosinas proinflamatorias, por ejemplo el
pranoprofeno y el amlexanox. También se encontrd6 que estos compuestos inhiben la

secrecion de 4cido gastrico estimulado por histamina (Figura 6).

CHs NH,
" 0" N7 XF 07 SN SNH,

a. Pranoprofeno b. Inhibidores MK-2

T T
N0 NP

c. Agente anti-secretor géstrico

Figura 6. Estructuras de cromeno[2,3-b]piridinas
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Los dihidropirano[3,2-c]cromenos se emplean en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas tales como el Alzheimer, enfermedad de Parkinson y esquizofrenia.[1,

24] (Figura 7).

Figura 7. Dihidropirano[3,2-c]cromeno

El quercinol (2-hidroximetil-2-metil-6-hidroxicromeno) es un antiinflamatorio que
inhibe la ciclooxigenasa [25]. También se emplea el canabicromeno para tratamientos anti-

inflamatorios [26] (Figura 8).

HO
m\
o~ OH

a. Quercinol b. Canabicromeno

Figura 8. Estructura del quercinol y el canabicromeno

La vitamina E, el trolox y la catequina poseen actividad como antioxidantes [25]

(Figura 9).

CHj;
HO
H,C O COOH
Hs
a. Trolox b. Vitamina E

Figura 9. Estructuras de derivados de los cromenos empleados como antioxidantes

80



La mayoria de los colorantes derivados de los cromenos son productos naturales
como por ejemplo la hematoxilina, compuesto aislado de la leguminosa Haematoxylum
campechianum, la cual se emplea como colorante en Histologia y en Citologia para dar

diagnosticos de lesiones malignas [27] (Figura 10).

Figura 10. Hematoxilina

La brazilinay brazileina son pigmentos rojos obtenidos de Caesalpiniasp y se

emplea en la fabricacion de pinturas y tintas (Figura 11) [28].

a. Brazilina b. Brazileina

Figura 11. Estructura de algunos derivados del cromeno empleados como pigmentos

Algunos cromenos como el 6,7-dimetoxi-2,2-dimetilcromeno y el 7-metoxi-2,2-
dimetilcromeno inducen metamorfosis precoz en algunos insectos, como las larvas de la
Plusia gamma, la Helicoverpa zea y la Peridroma saucia, destruyendo la glandula que

segrega la hormona juvenil [29] (Figura 12).
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0
CH,0

H,C X X
CH3 CH3
CH50 0o Hy CH30 O CH,
a. Encecalin b. 6,7-Dimetoxi-2,2-dimetilcromeno

6-acetil-7-metoxi-2,2-dimetilcromeno

Figura 12. Estruturas de acetilcromenos empleados como insecticidas

2.1.4 Métodos de preparacion de 2-amino-3-ciano-4H-cromenos

El método mas recientemente empleado para la sintesis de 2-amino-3-ciano-4H-
cromenos involucra la reaccion de malononitrilo, un aldehido y un fenol o naftol, en
presencia de bases organicas, como por ejemplo piperidina [4]. Debido a las importantes
propiedades mencionadas se han desarrollado alternativas mas limpias para sintetizar los 2-
amino-3-ciano-4H-cromenos, empleando como herramienta la catalisis homogénea y
heterogénea. Algunos de estos catalizadores son: heteropolidcidos con estructura tipo
Preyssler [30], Al,O3 [31], NaOH [32], NaBr [33], K,COj3 en presencia de microondas [4],
Na,COs, [34], InCl5 [35], TiCly4 [36], Fe, O3 [37], MgO [38], Mg/Al [39], montmorillonita
KSF [40], 4cido metanosulfonico [41], liquidos i6nicos [42], morfolina [43], B-
ciclodextrina [44], cloruro de benciltrietilamonio [45], cloruro de cetiltrimetilamonio [46],
diaza-biciclo-undecano [47], ftalimida de potasio [48], 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano [49],
Aliquat 336 [50], entre otros. Sin embargo, algunos de estos procedimientos requieren
largos tiempos de reaccion y el uso de solventes toxicos. A continuacidon se detallan

algunos de los procedimientos especificos utilizados.

En la Figura 13 se muestra un método que utiliza NaBr como catalizador, n-propanol

como solvente, y resorcinol como sustrato de partida. Las condiciones de reaccion son:
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tiempo aproximado a 4 h y una temperatura de 20 °C. En esas condiciones, se obtienen
varios 2-amino-3-ciano-4H-cromenos variando el aldehido de partida. Los rendimientos de

la reaccion son muy buenos (80-92 %) [33] (Figura 13).

OH CN
+ o + CN NaBr l

IO

>
CN n-Propanol HO O~ "NH,

Figura 13. Sintesis de 2-amino-3-ciano-4H-cromenos empleando NaBr

La Figura 14 muestra un procedimiento en ausencia de solvente, que requiere de altas
temperaturas, del orden de 140 °C. En este caso se utiliza Mg/Al como catalizador. Los
rendimientos son superiores 80 % para la mayoria de los ejemplos seleccionados que
implican la reaccion multicomponente de fenol, malononitrilo y aldehidos de diferente

naturaleza estructural [40] (Figura 14).

R
H
© 0 + CN Mg/Al CN
- LN |
R CN 140 °C 0~ “NH,

Figura 14. Sintesis de 2-amino-3-ciano-4H-cromenos empleando Mg/Al

A\

En la siguiente reaccion (Figura 15) se emplea ftalimida de potasio como catalizador
y agua como solvente, ya que mejora notablemente la velocidad de reaccion debido a
efectos hidrofobos y su alta polaridad. En este procedimiento se emplea 2-naftol,
malononitrilo y aldehidos para obtener diferentes 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo [f]
cromenos. Los tiempos de reaccion son cortos, aproximadamente de 10 minutos y los

rendimientos excelentes [41] (Figura 15).
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- CN

0] N-OK N NH,
OH &H CN b
N AR
H,0, reflujo

Figura 15. Sintesis de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno empleando ftalimida

de potasio

El K,CO;3 puede utilizarse como catalizador de bajo impacto ambiental. La reaccion
se lleva a cabo empleando 2-naftol, malononitrilo y aldehidos de diferente naturaleza
estructural. El solvente de reaccion utilizado es agua y se emplea radiacion con microondas
como fuente de calor, para disminuir los tiempos de reaccion. Por este procedimiento se
pueden preparar 2-amino-3-ciano-4H-benzo [f] cromenos, en 2 minutos, con excelentes

rendimientos [4] (Figura 16).

OH o)
+ o CN Mircroondas
+ <
R™H CN

K2CO3 (aq.)
2 min

Figura 16. Sintesis de 2-amino-3-ciano-4H-benzo[ f]cromenos empleando K,CO3

En la Figura 17 se esquematiza un procedimiento de sintesis de 2-amino-3-ciano-4H-
benzo[f]cromenos que utiliza 1,8-diazabiciclo (5.4.0) undec-7-eno (DBU) como catalizador
basico. Se obtienen altos rendimientos, superiores a 90 %, en tiempos de reaccion entre 5 'y

180 minutos dependiendo de la estructura del aldehido de partida [48] (Figura 17).
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OH
. . <CN o
R™°H CN v

D
>
agua/reflujo

o NH,

Figura 17. Sintesis de 2-amino-3-ciano-4H-benzo[f]cromenos empleando DBU
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PARTE EXPERIMENTAL
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2.2.1 Aspectos generales

Todos los reactivos y solventes utilizados en la preparacion de los productos fueron
de origen comercial. Cuando fue necesario, se los purifico por destilacion o por
cristalizacion y los materiales de partida fueron de origen comercial o preparados de

acuerdo a procedimientos descriptos en la literatura (lo cual serd indicado oportunamente).

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 composicion de la mezcla de reaccion. El control del grado de avance de cada
reaccion se efectud por cromatografia en capa delgada (CCD), empleando cromatofolios de
silicagel-60 HF 254 Merck. El revelado de los correspondientes cromatogramas se realizo

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 reaccidon, 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 aplic6 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 elucion se usaron solventes o mezclas de solventes,
aplicados segun su polaridad creciente. Las fracciones fueron reunidas teniendo en cuenta

los analisis efectuados por CCD.
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Una vez aislados los productos, en general se los purificd por cristalizacion. Cuando
esta operacion se realizd en pequena escala, se emplearon tubos de Craig. El control de la

homogeneidad de los materiales obtenidos se efectud por CCD.

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

corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica (‘H-RMN) se obtuvieron a
200 y 400 MHz a 25 °C, en sendos espectrometros Varian Mercury Plus 200 y Bruker
Avance DPX-400, segiin se indica en cada caso. Los espectros de resonancia magnética
nuclear de carbono 13 (*C-RMN) se efectuaron también a 25 °C en los equipos indicados a
50 y 100 MHz, respectivamente. La muestra involucrada (de 15 a 30 mg) fue disuelta en
0,4-0,6 ml del solvente deuterado elegido. Los desplazamientos quimicos (0) estan
expresados en partes por millon (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) y las

constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hz.

2.2.2 Reactivos, solventes, materiales de partida y catalizadores
Reactivos inorganicos
Sulfato de sodio anhidro: Anedra, puro.

Sulfato de magnesio anhidro: Anedra, puro.

Solventes

Los solventes que se mencionan a continuacion fueron utilizados sin purificacion previa:
Tolueno: Carlo Erba, RPE

Acetato de etilo: Anedra, reactivo analitico

Acetonitrilo: Anedra, reactivo analitico

Diclorometano: Anedra, reactivo analitico

Eter de petroleo, fraccion p.e. 60-80°C: Anedra

Etanol 96%: Soria

Metanol: Anedra, reactivo analitico

Hidréxido de sodio, puro
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Materiales de partida

Benzaldehido: Aldrich, 99%.

2-Naftol: Aldrich, 99%.

2-Bencilideno malononitrilo: Se prepar6 de acuerdo a un procedimiento descripto en la
literatura [51].

Rendimiento: 96%, p.f.: 80-82 °C (lit.: p.f. 82 °C [51]).

CN

P

'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 7.53-7.56 (m, 2H), 7.62-7.65 (m, 1H), 7.78 (s, 1H),
7.90-7.92 (2H, m).
C NMR (CDCl3, 100 MHz): 81.3, 113.5, 127.8 128.7, 128.4. 131.5 y 159.9.

Catalizadores

El acido tungstofosforico (H3PW,049.nH,0, TPA), es de origen comercial, Fluka;
el resto de los catalizadores utilizados en el presente capitulo corresponden a los materiales
obtenidos en el laboratorio, los cuales se han descrito en el Capitulo anterior, corresponden
alos grupos I, Il y Il y fueron enumerados oportunamente (Capitulo 1, pagina 34). Para el

caso del Grupo I solo fue empleado el catalizador ZrPEGTPAG60.
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2.2.3 Preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4 H-benzo|[f]cromeno

2.2.3.1 Experiencia modelo 1 en ausencia de solvente (reaccion multicomponente)

La sintesis del cromeno fue llevada a cabo en un tubo de reaccion en condiciones
libres de solvente. Se mezclaron intimamente benzaldehido (1,2 mmol), 2-naftol (1 mmol),
malononitrilo (1 mmol) y el catalizador (0,017 mmol de fase activa). Posteriormente se
calent6 la mezcla de reaccion a 130 °C, por espacio de 3 h. En algunas experiencias se
extendio el tiempo de reaccion hasta 6 h. El grado de avance de la reaccion se controld por
CCD, utilizdndose mezclas de éter de petroleo-acetato de etilo 4:1 como solvente de
desarrollo. Finalmente, la mezcla de reaccion se deja a temperatura ambiente (20 °C), se
agregan 5 ml de tolueno, se agita por espacio de 15 minutos y se filtra con el fin de separar
el catalizador. Este se lavd con tolueno (2 x 3 ml). El catalizador filtrado fue secado en
estufa de vacio hasta peso constante. La fase organica reunida se secd con Na,SO4 anhidro
y se concentrd a presion reducida. Los productos y subproductos fueron separados
mediante una columna cromatografica, e identificados por 'H-RMN y "*C-RMN. El
rendimiento de los distintos ensayos se indica en el apartado de la discusion de los

resultados.

2.2.3.2 Experiencia modelo 2 (en etapas previa formacion de 2-bencilideno

malononitrilo)

La sintesis del cromeno fue llevada a cabo en un tubo de reaccion en condiciones
libres de solvente. Se mezclaron intimamente 2-bencilideno malononitrilo (1 mmol), 2-
naftol (1 mmol) vy el catalizador (0,017 mmol de fase activa). Se calenté la mezcla de
reaccion a 130 °C, por espacio de 3 h. En algunas experiencias se extendio el tiempo de
reaccion hasta las 6 horas. El grado de avance de la reaccidon se controlé por CCD,
utilizandose etanol-agua hasta un 20% de agua éter de petroleo-acetato de etilo 4:1 como
solvente de desarrollo. Posteriormente, la mezcla de reaccion se deja que tome temperatura
ambiente (20 °C), se agregan 5 ml de tolueno, se agita por espacio de 15 minutos y se filtra

con el fin de separar el catalizador. Este se lavo con el mismo solvente, tolueno (2 x 3 ml).
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El catalizador filtrado fue secado en estufa de vacio hasta peso constante. La fase organica
reunida se seco con Na,SOy4 anhidro y se concentré a presion reducida. Los productos y
subproductos fueron separados mediante una columna cromatografica, e identificados
por 'H-RMN y “C-RMN. El rendimiento de los productos obtenidos en los distintos

ensayos se indica en el apartado de la discusion de los resultados.

2.2.4 Caracterizacion de los productos de reaccion obtenidos

Caracterizacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4 H-benzo[f]cromeno

Materiales de partida: benzaldehido, 2-naftol, malononitrilo

CN

NH,

l X

P.f.: 277-278 ° C (lit. p.f.: 278-280°C [30])

'H RMN (DMSO, 200 MHz): & 5.29 (s, 1H), 7.02 (S, 2H), 7.14-7.29 (m, 4H), 7.32-7.44
(m, 3H), 7.86-7.98 (m, 3H).

3C NMR (DMSO, 50 MHz): 38.7, 116.4, 117.5, 121.0, 124.2, 125.5, 127.1, 127.8, 127.6,
128.9, 129.2, 129.9, 120.8, 131.4, 145.4, 148.4, 160.3
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Caracterizacion de 14-fenil-14H-dibenzo|a,j]xanteno

Materiales de partida: benzaldehido, 2-naftol, malononitrilo.

UL

P.f: 181-182 °C (EtOH) (lit. p.£.: 182-183 °C [52])

'"H RMN (CDCls, 400 MHz): § 6.45 (s, 1H), 7.13-7.18 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.25-7.30 (4H,
m), 7.40-7.59 (m, 9H), 7.71-7.74 (d, 2H, J = 8 Hz).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 31.8, 115.5, 116.4, 119.2, 123.1, 124.8, 126.7, 128.2, 129.5,
130.1, 132.3, 136.8, 141.5, 148.2, 149.8.
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RESULTADOS Y DISCUSION

93



2.3.1 Introduccion

Como se indicd en la introduccion, existen numerosos métodos para la preparacion de
esta familia de compuestos empleando catalizadores con caracteristicas acidas o basicas. En
la mayoria de los reportes descriptos los 2-amino-3-ciano-4-aril-4 H-benzo[ f]cromenos se
obtienen con muy buenos rendimientos sin formacion de productos secundarios. Sin
embargo, solo se registra en la literatura un reporte acerca del uso de heteropoliacidos en la
preparacion de 2-amino-3-ciano-4-aril-4H-benzo[f]cromenos. En dicho reporte la reaccion
se lleva a cabo en agua a reflujo, durante 5 horas y se emplea un heteropolidcido con
estructura Preyssler como catalizador [30]. Los rendimientos son superiores a 90% para la

mayoria de los ejemplos considerados.

La formaciéon del cromeno puede ser racionalizada por el siguiente mecanismo de
reaccion, que implica la formacion inicial de bencilideno-malononitrilo formado por
condensacion de tipo Knoevenagel de benzaldehido y malononitrilo, y posterior reaccion de

dicho intermediario con 2 -naftol.

O NC
NH
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Figura 18. Esquema del mecanismo de reaccion
2.3.2 Preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[flcromeno usando TPA

masico

Inicialmente, se estudi6 la reaccion de preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-
benzo[f]cromeno reproduciendo las condiciones experimentales descriptas por Heravi y
colaboradores [30] empleando, en este caso, acido tungstofosforico como catalizador
(Experiencia 1) (Tabla 1. Entrada 1). Una mezcla de benzaldehido (1 mmol), malononitrilo
(1 mmol), 2-naftol (I mmol) y 50 mg de TPA (0,017 mmol) fue suspendida en 5 ml de
H,O0 vy la suspension resultante fue agitada a reflujo (100 °C) por espacio de 5 horas. El
analisis de CCD revel0 la presencia de varias manchas entre ellas: benzaldehido, 2-naftol y
cuatro productos de reaccion que se identificaran con los numeros 1, 2, 3 y 4. Tres de ellos
fueron identificados por H'-NMR y "C-NMR y sus estructuras se representan en las

Figuras 19, 20 y 21. No fue posible la identificacion del producto 1.

CN
N NH,
o
Figura 19. 2-Amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[ f]cromeno
El compuesto 2 corresponde a la estructura del cromeno objeto de sintesis (Figura 19)
y se obtuvo con un rendimiento de s6lo 20 %. El compuesto 3 fue identificado como 2-
bencilideno-malononitrilo un intermediario de la reaccion, cuya formacion resulta de una

condensacion de tipo Knoevenagel entre benzaldehido y malononitrilo, de acuerdo al

siguiente esquema de reaccion (Figura 20):

CHO
CN  -H,0
0

CN
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Figura 20. Condensacion de Knoevenagel

Por ultimo, el producto 4 fue identificado como 14-enil-14H-dibenzo[a,j]xanteno que
se produce por la reaccién de condensacion de benzaldehido con dos moléculas de 2-naftol,
que se corresponde con una reaccion de tipo seudo-multicomponente, ya que dos moléculas

de las tres intervinientes corresponden al mismo reactivo (2-naftol) (Figura 21).

Figura 21. 14-fenil-14H-dibenzo[a,j ]xanteno

Un segundo procedimiento de sintesis de cromenos, descripta por Heravi y
colaboradores [41], involucra la reaccion entre benzaldehido, 2-naftol y malononitrilo a
80°C, en presencia de acido metanosulfonico. Se informa que la reaccion se completa en 3
horas con un rendimiento de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno de 91%, y sin

formacion de productos secundarios.

Se reprodujeron, entonces las condiciones de reacciéon para dicha experiencia,
empleando las siguientes cantidades: benzaldehido (1 mmol), malononitrilo (I mmol), 2-
naftol (1 mmol) y 50 mg de TPA (0,017 mmol). Los sustratos fueron disueltos en 5 ml de
acetonitrilo y la solucion fue agitada a temperatura de reflujo (80 °C). Luego de 3 horas de
reaccion los controles por CCD evidenciaron la no formacién de los productos esperados y
la visualizacion de los reactivos que fueron recuperados cuantitativamente del medio de

reaccion (Tabla 1. Entrada 2).
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Los resultados obtenidos en las Experiencias 1 y 2 evidenciaron que, en dichas
condiciones, el TPA no es un catalizador apropiado para la formaciéon de cromenos con
buenos rendimientos, cuando la reaccion se lleva a cabo en acetonitrilo a 80 °C y en agua a
100 °C, como menciona la literatura para catalizadores de tipo heteropoliacidos [41]. Por
esa razon, se decidio llevar a cabo la condensacion en ausencia de solvente. Los objetivos
planteados para la realizacion de dichos ensayos se fundamentan en la necesidad de llevar a
cabo dicha transformacion a mayor temperatura, y por otro lado para trabajar en

condiciones mas benignas con el medio ambiente, es decir en ausencia de solvente.

La Experiencia 3 se llevo a cabo a 130 °C, empleando 1 milimol de benzaldehido, 1
milimol de malononitrilo y 1 milimol de 2-naftol con 50 mg de catalizador TPA maésico
(0,017 mmol) en ausencia de solvente. Al cabo de tres horas de reaccion (controles por
CCD), se observd una conversion de sustratos del 100 % (se evidencia por CCD la
desaparicion completa de las manchas correspondientes al benzaldehido y al 2-naftol) y la
formacion del 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo [f] cromeno, 2-bencilideno-malononitrilo,
y 14-fenil-14H-dibenzo|[a,j]xanteno. El rendimiento del 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo

[f]cromeno fue de solo 25%.

En la Experiencia 4 se procedi6 de manera andloga con un ligero exceso de
benzaldehido (0.2 mmoles en exceso). Los resultados fueron similares luego de tres horas
de reaccion, obteniéndose una relacion aproximada entre el cromeno y el xanteno 1:1
(rendimiento de 44 y 54%) y muy pequenas cantidades del intermediario 2-bencilideno-

malononitrilo (Tabla 1. Entrada 4).

Se llevd a cabo, entonces, una quinta experiencia reproduciendo las condiciones
establecidas por Zhang, y colaboradores [32]. En este caso, la reaccion multicomponente
entre benzaldehido, 2-naftol y malononitrilo se lleva a cabo en presencia de un catalizador

basico (NaOH) y en ausencia de solvente (Figura 22).
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CN
NH,
OH CHO CN  NaOH N
+ + < —_— O
CN 100 °C OO

30 min

Figura 22. Esquema de preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno
empleando NaOH

Las condiciones de reaccion fueron las siguientes: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol
de malonitrilo, 1 mmol de 2-naftol y 0,1 mmol de NaOH molido. En dichas condiciones se
obtiene como unico producto 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno con un

rendimiento de 93 % (Tabla 1. Entrada 4).

De los resultados obtenidos en las Experiencias 1-5 (Tabla 1), puede concluirse que
la reaccion llevada a cabo en un medio alcalino es selectiva al cromeno, sin embargo la
reaccion en medio acido en presencia de catalizadores tipo HPAs conduce a la formacion
de dos productos mayoritarios: 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno y 14-fenil-
14H-dibenzo[a,j]xanteno. La literatura no registra evidencias de la formacién de xantenos
durante la reaccion multicomponente de formacion de cromenos empleando diferentes

catalizadores 4cidos y entre ellos los heteropoliacidos.

En la Experiencia 6 se procedié de manera similar a la Experiencia 4, pero trabajando
a una temperatura de 100 °C. En dichas condiciones, la conversion fue muy baja, del orden
de 20 %. No fue detectada la presencia de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4 H-benzo[ f]cromeno y
se obtuvo 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno como unico producto de reacciéon, con una

selectividad de 100 % (Tabla 1. Entrada 6).

Tabla 1. Sintesis de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4 H-benzo[f]cromeno

Entrada Exp. Solvente Catalizador Temperatura Tiempo Rendimiento

°C (h) (%)

1 1 H,O TPA 100 5 20

98



2 2 Acetonitrilo TPA 80 3 --
3 3 --- TPA 130 3 25
4 4 --- TPA*® 130 3 45
5 5 --- NaOH 100 0,5 93
6 6 --- TPA*® 100 3 -

Condiciones de reaccidn: benzaldehido (1 mmol), 2 naftol (1 mmol), malononitrilo (Immol). * En este caso

se empleo un exceso de benzaldehido (1.2 mmoles).

A partir de estos resultados se iniciaron dos estudios en paralelo, por un lado la
preparacion de xantenos por reaccion multicomponente de benzaldehido y dos moléculas
de 2-naftol, y cuyos resultados se presentaran en el Capitulo 3 de la presente Tesis Doctoral
y por otro, la optimizacion de la preparacion de cromenos por reaccion entre benzaldehido,

2-naftol, y malononitrilo.

2.3.3 Preparacion de 2-bencilideno-malononitrilo

De los resultados de las Experiencias 4 y 6 (Tabla 1) se observa que altas
temperaturas, del orden de 130 °C, son necesarias para que la conversion de los reactivos
sea relevante, sin embargo la produccion indeseada de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno es
importante en ambos casos. Como se ha mostrado anteriormente, el mecanismo de la
reaccion para la sintesis de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno involucra una
primera etapa donde se forma 2-bencilideno-malononitrilo por reacciéon de benzaldehido y
malononitrilo y la posterior reaccion del producto de condensacion con 2-naftol. Por tal
motivo se procedid a formar inicialmente el 2-bencilideno-malononitrilo a baja
temperatura, y luego hacerlo reaccionar a temperatura mas alta. La presencia de

malononitrilo combinado al benzaldehido impide su descomposicion a 130 °C.

Para ello fue necesaria la preparacion previa del 2-bencilideno-malononitrilo. El
mismo fue obtenido siguiendo un procedimiento descripto en la literatura [51]. A una
suspension de malononitrilo (132 mg, 2 mmol) en agua (8 ml) se le adiciona benzaldehido

(212 mg, 2 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 5
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minutos. El solido obtenido se aisldo por filtracion y secado, obteniéndose con un

rendimiento de 96 % (Tabla 2. Entrada 1) (Figura. 23).

o N CN
H + < H,O
CN — > N
25°C

5 min

Figura 23. Sintesis de 2-Bencilideno malononitrilo

Los objetivos de la preparacion de este producto de condensacion fueron varios, todos

apuntaban a minimizar:

1) La formacion del 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno (para la formacion del mismo es
necesaria la presencia de benzaldehido).

2) La volatilizacion de benzaldehido, importante a 130 °C, en condiciones libres de
solvente y tiempos de reaccion prolongados.

3) La descomposicion de malononitrilo.

Posteriormente, se realizaron cuatro experiencias de formacion del 2-bencilideno-
malononitrilo, bajo condiciones de reaccion similares a las llevadas a cabo con la reaccion
multicomponente. En la experiencia 8 se mezclan 1,2 milimol de benzaldehido con 1 mmol
de malononitrilo y 50 mg de catalizador TPA masico (0,017 mmol) en ausencia de
solvente, y se calienta el sistema a 130 °C por espacio de 3 horas. El 2-bencilideno-
malononitrilo se obtuvo con un rendimiento de 25%. En dichas condiciones se observo la
conversion total de los reactivos. Este resultado evidencia que, en ausencia de solvente, el
malononitrilo se descompone, y el aldehido se evapora del medio de reaccion (la reaccion
se lleva a cabo en ausencia de solvente y en tubo abierto, para desplazar el equilibrio de la

reaccion que implica la formacion de agua).

La experiencia 9 se llevo a cabo a 110 °C y el rendimiento del 2-bencilideno-
malononitrilo fue de 31% y en las experiencias 10 y 11 llevadas a cabo a 100 °C y 80 °C

respectivamente, no se observd formacion de 2-bencilideno-malononitrilo. Esto permitid
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concluir que a una temperatura inferior a los 100 °C no es posible la formacién de 2-amino-

3-ciano-4-fenil-4 H-benzo[f]cromeno, debido a que no hay formacion del 2-bencilideno-

malononitrilo (Tabla 2).

Tabla 2. Preparacion de 2-bencilideno malononitrilo

Entrada Exp. Solvente Catalizador Temperatura Tiempo Rendimiento
°C (h) (%)
1 7 H,O --- 25 0,08 96"
2 8 - TPA 130 1 31
3 9 --- TPA 110 1 25
4 10 --- TPA 100 1 --
5 11 - TPA 80 1 --

Condiciones de reaccién: benzaldehido (1,2 mmoles), malononitrilo (Immol), en ausencia de solvente. * En

este caso se empleo 1 mmol de benzaldehido y agua como solvente de reaccion [30].

Las experiencias 7 a 11 (Tabla 2) se llevaron a cabo para confirmar que, a partir del2-

bencilideno-malononitrilo, es posible la formacién de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo

[f]lcromeno. Asimismo, confirmaria el mecanismo de la reaccién. La ausencia de

benzaldehido en el medio de reaccion inhibiria la formacién de xanteno.

2.3.4 Preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f|cromeno a partir de 2-

bencilideno-malononitrilo usando TPA masico

Una vez obtenido el producto de condensacion entre el benzaldehido y el

malononitrilo se procedid a preparar el 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno, por
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reaccion directa entre 2-bencilideno-manononitrilo con el 2-naftol de acuerdo al siguiente

esquema de reaccion:

L

CN NH

_ OH  1pa N7
H

N+ OO 130 °C 0
3h

Figura 24. Esquema preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4 H-benzo[f]cromeno a partir
del 2-bencilideno-malononitrilo.

En la Experiencia 12 se mezclé 1 mmol de 2-bencilideno-malononitrilo y 1 mmol de
2-naftol a 130 °C por espacio de 3 horas empleando 50 mg de catalizador masico (0,017
mmol). En dichas condiciones se obtiene 52% de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]
cromeno Yy sorprendentemente, 44 % de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno. La tnica forma
de justificar la presencia de dicho compuesto en la mezcla de reaccion es considerar que la
reaccion de formacion de 2-bencilideno-malononitrilo es debido a que la zirconia se
encuentra hidroxilada, y que la pequefia cantidad en equilibrio de benzaldehido comienza a

reaccionar con 2-naftol para dar el 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno.

En la Experiencia 13 se siguié el mismo procedimiento, excepto que se modificé la
temperatura, en dicho caso fue de 110 °C. Se observo un aumento de la cantidad de 14-
fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno, si se la compara con la cantidad de 2-amino-3-ciano-4-
fenil-4H-benzo[f]cromeno formada. La relacion obtenida fue de aproximadamente 2:1. Los
resultados justificaron la realizacion de otra experiencia para intentar verificar la
observacion. En la Experiencia 14, bajo las mismas condiciones de reaccion y una

temperatura de 95 °C, no hubo conversion (Tabla 3).

Tabla 3. Sintesis de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4 H-benzo[f]cromeno a partir de 2-bencilideno

malononitrilo
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Entrada Experiencia Temperatura (° C) Rendimiento%

1 12 130 52
2 13 110 35
3 14 95 --

Condiciones de reaccion: 2-bencilideno malononitrilo (1 mmol), 2-naftol (1 mmol) y 50 mg de TPA, en

ausenia de solvente durante 3 h.

Los resultados demuestran que si bien es posible, controlando adecuadamente
variables de reaccion, obtener 2-amino-3-ciano-4-fenil-4 H-benzo[f]cromeno, la formacion

de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno no puede ser inhibida completamente.

2.3.5 Preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno usando TPA

inmovilizado en zirconia (catalizadores del Grupo I, 11 y III).

Las proximas experiencias se llevaron a cabo con el objetivo de estudiar el
comportamiento de los catalizadores preparados en la presente Tesis (Grupo I, II y III),
reproduciendo las condiciones de reaccion en las que la cantidad de 2-amino-3-ciano-4-

fenil-4H-benzo[f]cromeno obtenido fue maxima, (Experiencias 15-48).

Teniendo en cuenta las propiedades texturales y acidas de los materiales que
conforman el Grupo I, se escogid la muestra ZrPEGTPAG60 para utilizarla como catalizador
en reemplazo del TPA madsico. Las condiciones de reaccion (Experiencia 15) fueron las
siguientes: 1,2 mmol benzaldehido, 1 mmol 2-naftol, I mmol de malononitrilo, y una
temperatura de 130 °C durante 3 h. Se emple6 una cantidad de catalizador conteniendo
0,017 mmoles de TPA. En dichas condiciones, se obtuvo una conversion de 80 % de
naftol, en tanto que las cantidades de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno y de 2-amino-3-
ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno fueron de 55 y 36 % respectivamente. Se detectaron
ademas productos secundarios que no fueron identificados y pequefias cantidades de 2-
bencilideno-malononitrilo. En la Experiencia 16 se mezcld6 1 mmol de 2-bencilideno-
malononitrilo, 1 mmol de 2-naftol y la misma cantidad de catalizador anteriormente

indicada, a 130 °C por espacio de 3 horas. En dichas condiciones se obtiene 50 % de 2-
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amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno y 43% de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno

logrando una conversion de 100 % del 2-naftol (Figura 25).

Rendimiento %

B Reaccion
Multicomponente

B Reaccion a partir del
aducto

Xanteno

Cromeno

Figura 25. Selectividad en la sintesis de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno

Seguidamente, se procedi6 a evaluar el desempefio de los materiales de los Grupos II
y III, en la sintesis del 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno. En las experiencia
17 a 32 se emplearon los siguientes catalizadores: ZtPEGPS20TPA30, ZrPEGPS40TPA30,
ZrPEGPS60TPA30, ZrPEGPS80TPA30, ZrPEGPS20TPA60, ZrPEGPS40TPAG60,
ZrPEGPS60TPA60, ZrPEGPSS80TPA60 (Grupo II); en tanto en las experiencias 33 a 48 se
realizo lo propio para los siguientes materiales: ZrPEGPS40+TPA30, ZrPEGPS60+TPA30,
ZrPEGPS80+TPA30, ZrPEGPS95+TPA30, ZrPEGPS40+TPA60, ZrPEGPS60+TPAG6O,
ZrPEGPS80+TPA60, ZtPEGPS95+TPA60 (Grupo III).

Las condiciones de reaccion fueron: 1,2 mmol benzaldehido, 1 mmol 2-naftol, 1
mmol de malononitrilo, y 0,017 mmol de catalizador (fase activa) a 130°C durante 3 horas
(reaccion multicomponente). En los ocho casos del Grupo II se observé una conversion
muy baja, aproximadamente inferior a 20% (visualizacién por CCD), y solo se observa

como producto de reaccion el 2-bencilideno-malononitrilo (100% de selectividad).

De manera andloga, se llevaron a cabo ocho experiencias con los mismos materiales
del Grupo II empleando el 2-bencilideno-malononitrilo y el 2-naftol como sustratos
(experiencias 18 a 32). En ninglin caso y bajo las condiciones de reaccion establecidas, se
observo conversion de reactivos, ni formacion de productos (reaccion a partir de 2-

bencilideno-malononitrilo).
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Por ultimo, se testearon los materiales del Grupo III. Los valores de conversion
obtenidos para la preparacion de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno, ya sea a
partir de la reaccion multicomponente o a partir del 2-bencilideno-malononitrilo, no fueron
satisfactorios (conversiones de 2-naftol inferiores a 20%), obteniéndose como productos de
reaccion mezclas de 2-bencilidenolononitrilo, 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]

cromeno y 14-fenil-14H-dibenzoxanteno.

A continuacidon se realiza un analisis de los resultados obtenidos en funcidén de

algunas propiedades del catalizador:

Los catalizadores del Grupo III (ZrPEGPS80+TPA30, E; = 760 mV) presentan mayor
fuerza acida respecto a los materiales del grupo 1 (ZrPEGTPA60, E; = 397 mV) y II
(ZrPEGPS80TPA30, E; = 252 mv), sin embargo el nimero de sitios acidos es menor al
compararlo con el catalizador ZrPEGTPA60 (grupo I), lo cual indica que la velocidad de

reaccion es dependiente de la densidad de sitios acidos.

En las condiciones ensayadas, los mejores resultados fueron obtenidos empleando la
muestra ZtPEGTPAG60, correspondiente al Grupo I, la cual presenta sitios acidos muy
fuertes (E; = 397 mV), en un nimero superior al de los restantes materiales, y a su vez es

un so6lido con alta superficie especifica (Sger = 213 m%/g).

Los valores bajos de conversion obtenidos empleando los materiales del Grupo III
pueden atribuirse al bajo numero de sitios acidos (aunque de mayor fuerza acida, con
valores de E; en el rango 720-780 mV) presentes en solidos que con el mismo contenido de

TPA presentan superficies especificas considerablemente menores (valores de Sggr en el

rango 105-41 m*/g para las muestras ZrPEGPSXX+TPA60).

Finalmente, la inactividad de los materiales del Grupo II, cuyos valores de superficie
especifica son comparables a los del Grupo III (por ejemplo, los valores de Sggr para las

muestras  ZrPEGPS80TPA60 y ZrPEGPS80+TPAG60 89 y 78 m?g, respectivamente),
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puede atribuirse principalmente a que estos son los que presentan los sitios dcidos de menor

fuerza 4cida (valores de E; menores a 250 mV) y en escaso nimero.
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BENZOXANTENOS
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3.1.1 Introduccion

En las ultimas décadas, la sintesis de nuevos compuestos heterociclicos ha sido un
tema de gran interés debido a su amplia aplicacion. Las reacciones multicomponentes
(RMC) constituyen una herramienta muy poderosa de la Quimica, para la sintesis de
nuevos compuestos, como por ejemplo en el desarrollo de nuevos medicamentos o
productos de interés tecnoldgico. Estas reacciones ofrecen ventajas significativas sobre las
sintesis convencionales que se llevan a cabo en etapas, en términos de economia atomica y

técnicas mas limpias.

En este capitulo se prepararon  diferentes 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xantenos
sustituidos, en una sola etapa, en ausencia de solvente, empleando catalizadores a base de
acido tungstofosforico (H3PW 1,04, heteropoliacido de estructura tipo Keggin) empleando
una reacciéon multicomponente entre un aldehido y 2-naftol en relacion molar 1:2. Las
condiciones de reaccidon suaves, la ausencia de solvente, los rendimientos elevados y la
posibilidad de reutilizacion del catalizador hacen que el procedimiento sea amigable con el

medio ambiente.
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En fia Figura 1 puede observarse un esquema de la sintesis de un compuesto
perteneciente a dicha familia empleando benzaldehido y 2-naftol como sustratos de partida.

Como puede verse, la reaccidon posee una economia atémica elevada.

; ®
H OH Catalizador O ‘
+ 9 O O *  2H,0
(0]

Economia atomica: 91 %

Figura 1. Esquema de la preparacion del 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno

3.1.2 Estructura y propiedades

Los xantenos son compuestos policiclicos aromaticos que contienen un atomo de
oxigeno en el sistema de anillos. La estructura mas simple para un xanteno consiste en la
fusion de dos anillos de benceno al tetrahidropirano que es un éter ciclico de seis miembros
con cinco atomos de carbono y uno de oxigeno (Figura 2). La subestructura constituida por
un anillo de xanteno representa un elemento estructural clave para que muchos compuestos

con mayor complejidad estructural sean bioldgicamente activos.

.

Tetrahidropirano Xanteno

Figura 2. Anillos de tetrahidropirano y xanteno

110



Los xantenos y sus derivados han recibido una atencion especial debido a su amplia
gama de actividades bioldgicas y farmacologicas como, por ejemplo antibacteriana [1],
anticancerigena [2], antifiungica [3], antiinflamatorio [4], antileucémica [5], antimalarica
[6], antioxidante [7], antiplasmodica [8,9], antiproliferativa [10], antitumoral [11], antiviral
[12], antagonistas de los receptores de quimioquinas (CCR1) [13], efectos apoptoticos
[14], inhibidores de radicales libres [15] y también como insecticida [16]. Algunas
evidencias sugieren que la estructura del nticleo de xanteno también puede ser ttil para el

disefio y desarrollo de otros agentes farmacologicos [17,18].

3.1.3 Aplicaciones

Estos compuestos, ademas de sus aplicaciones en la industria farmacéutica,
alimenticia y agroquimica, también se emplean como colorantes, siendo eficaces
fotoiniciadores de radicales libres en medios acuosos, en la visualizacion de biomoléculas y

en tecnologia laser [19].

Los xantenos conteniendo atomos de haldégenos en su estructura y sus derivados,
constituyen una familia de agentes quimioterapéuticos tutiles, que permiten el tratamiento
de enfermedades que se desarrollan en tejidos humanos y animales. También se ha
informado la actividad anticancerigena de benzoxantenos, los cuales tienen la capacidad de
interactuar con el ADN e inducir la muerte de las células tumorales (Figura 3-a) [20]. El
principal mecanismo utilizado por los agentes quimioterapetticos para inducir la muerte
celular se denomina apoptosis [20]. También se informa en la literatura la importancia de
los derivados de 9-amino-4-metoxixanteno (Figura 3-b), los cuales son utilizados para la

sintesis de alcaloides farmacoldgicamente importantes como la Clavizepina [21].
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O ‘ O OCH3
OH
OH
a. Benzoxantenos [k] b. 9-amino-4-metoxixanteno

Figura 3. Estructuras de los derivados de xantenos con uso farmacologico

Los colorantes sintéticos suelen ser empleados como aditivos para alimentos con la
funcion de compensar la pérdida de los colores naturales que ocurren en los mismos, y
proporcionar la apariencia de color que se desea. La floxina B, un derivado de xanteno que
se emplea como aditivo, es certificado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) para su uso en medicamentos y cosméticos en los Estados Unidos y
también para alimentos en Japon [22]. Otros ejemplos para destacar son las rodaminas y las

fluoresceinas (Figura 4).

X 0 X NR, o) NR,X
U (L
S5
: (]

a. Floxina B b. Rosamina 2 c. Fluoresceina
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Figura 4. Ejemplos de xantenos con propiedades como colorantes

Los compuestos derivados de la 4,5,6,7-tetrabromoeritrosina son utilizados en el
tratamiento fotodindmico de enfermedades como psoriasis, dermatitis atopica, y la

enfermedad eccematosa [23].

Se ha informado la actividad antifingica [24] y la actividad insecticida [25] en tio-
derivados, como por ejemplo la 12-fenil-8,9,10,12-tetrahidrobenzo [a] xanteno-11-tiona,
que posee actividad insecticida sobre Spodoptera litura, plaga que afecta los cultivos de
maiz y frutas. La actividad de dicho compuesto es comparable al insecticida de tipo

piretroide llamado cipermetrina [22].

3.1.4 Métodos de preparacion de benzoxantenos

Los xantenos y sus derivados son dificiles de encontrar en la naturaleza, la mayoria
de ellos son productos de sintesis, sin embargo hay excepciones y algunos son metabolitos
de ciertos microorganismos. Por ejemplo, se pueden extraer a partir de especies vegetales
como Fabaceae y Compositae: el blumeaxanteno y el 3-isopropil-9-metil-tetrahidroxanteno
[27-28] (Figura 5-a. y 5-b.). Existen algunos estilbenos naturales, que poseen un sistema
comun de anillo hidroxixanteno como subestructura. Estos compuestos se caracterizan por

ser inhibidores potentes y selectivos del crecimiento celular [21] (Figura 5-c. y 5-d.).
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O
L,
OH
O Hj
H,C’
a b.
Blumeaxanteno 3-Isopropil-9-metil-tetrahidroxanteno

Figura 5. Algunos ejemplos de xantenos naturales

R=H; Schweinfurthin A Vadelianan
R= CHj;; Schweinfurthin B

Figura 5. Continuacion. Algunos ejemplos de xantenos naturales

Dada la relevancia de estos compuestos, la literatura informa numerosos
procedimientos para la preparacion, incluyendo diferentes tipos de estrategias, entre ellas,
la alquilacion de enaminas y la subsiguiente reduccion y ciclodeshidratacion [30] (Figura
6), la condensacion de 2-hidroxibenzaldehidos con 2-tetralona, acompafiada de
ciclodeshidratacion, empleando catalizadores acidos (Figura 7) [32], y la ciclacion de 2-

hidroxidifenilmetano (Figura 8) [30].

114



(P

N

CHZBr @
+

CL

Figura 6. Preparacion de xantenos por alquilacion de enaminas, reduccién y

ciclodeshidratacion
(0]
X H
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ZOH o)

Figura 7. Condensacion de 2-hidroxibenzaldehidos con 2-tetralona

N
\\N
N
NH, OH
N
' - O

R~ OH

Figura 8. Ciclacion de 2-hidroxidifenilmetano
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Sin duda, uno de los métodos de mayor importancia para la sintesis de xantenos
simétricos lo constituye la reaccion multicomponente de benzaldehidos con dos
equivalentes de un fenol o naftol, empleando catalizadores acidos, de tipo Bronsted o

Lewis. En la Figura 9 puede visualizarse la reaccion de benzaldehido con 1-naftol.

\J

H Catalizador acido
400
O

Figura 9. Sintesis de xantenos simétricos

En este contexto numerosos catalizadores han sido informados, entre ellos: CHj3-
COOH y H,S04 [34], H;PO4 HCIO4 [35], CH3-COOH y HCI [36] , LiBr [37], NaHSO3
[38], Mg(HSOy4), [39], triflato de iterbio [40], dodecatungstatos [41], liquidos idnicos
[42], P,Os [43-44], silice modificada con H,SO4 [45], I, [46], acido p-toluensulfonico
[47], acido sulfamico [48], acido metanosulfonico [49], acido oxalico [50], cloruro
cianurico [51], Amberlyst-15 [52], Dowex-50W [53], y montmorillonita K-10 [54], entre

otros.
En la Figura 10 pueden observarse algunos catalizadores mencionados en el apartado

anterior, utilizados en la preparacion de 14-aril-14H-dibenzo [a,j] xantenos a partir de 2-

naftol y aldehidos.
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Figura 10. Sintesis de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos a partir de 2-naftol y aldehidos.

Muchos de los métodos descriptos anteriormente presentan serias desventajas,
como bajos rendimientos, tiempos de reacciéon prolongados, uso de solventes
organicos toxicos, condiciones de reaccion drasticas, exceso de reactivos, y porcentajes
elevados de catalizadores, por mencionar so6lo algunas de ellas. Por lo tanto hay una
necesidad imperiosa en desarrollar procedimientos alternativos para la produccion de

derivados de xantenos que sobrepasen las limitaciones mencionadas.
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PARTE EXPERIMENTAL

3.2.1 Aspectos generales

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

cristalizacion.

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 composicion de la mezcla de reaccion. El control del grado de avance de cada

reaccion se efectud por cromatografia en capa delgada (CCD), empleando cromatofolios de
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silicagel-60 HF 254 Merck. El revelado de los correspondientes cromatogramas se realizo

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

La evaporacion de solventes 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 reaccion, crudos o puros, se efectudé en estufa a vacio a

temperatura controlada.

Una vez aislados los productos, en general se los purificd por cristalizacion. Cuando
esta operacion se realizd en pequena escala se emplearon tubos de Craig. El control de la

homogeneidad de los materiales obtenidos se efectud por CCD.

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

corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protonica ('H-RMN) se obtuvieron a
200 y 400 MHz a 25 °C, en sendos espectrometros Varian Mercury Plus 200 y Bruker
Avance DPX-400, segiin se indica en cada caso. Los espectros de resonancia magnética
nuclear de carbono 13 (*C-RMN) se efectuaron también a 25 °C en los equipos indicados a
50 y 100 MHz, respectivamente. La muestra involucrada (de 15 a 30 mg) fue disuelta en
0,4-0,6 ml del solvente deuterado elegido. Los desplazamientos quimicos (0) estan
expresados en partes por millébn (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) y las

constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hz.

3.2.2 Reactivos, solventes, materiales de partida y catalizadores

Reactivos inorganicos
Sulfato de sodio anhidro: Anedra, puro.

Sulfato de magnesio anhidro: Anedra, puro.

Solventes
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Los solventes que se mencionan a continuacion fueron utilizados sin purificacion previa:
Tolueno: Carlo Erba, RPE

Acetato de etilo: Anedra, reactivo analitico

Diclorometano: Anedra, reactivo analitico

Eter de petroleo, fraccion p.e. 60-80°C: Anedra

Etanol 96%: Soria

Metanol: Anedra, reactivo analitico

Materiales de partida

Benzaldehido: Aldrich, 99%
4-Metilbenzaldehido: Aldrich, 97%
4-Metoxibenzaldehido: Aldrich, 98%
4-Fluorobenzaldehido: Aldrich, 98%
4-Clorobenzaldehido: Aldrich, 97%
4-Bromobenzaldehido: Aldrich, 99%
4-Tiometoxibenzaldehido: Aldrich, 98%
4-Nitrobenzaldehido: Aldrich, 98%
2-Naftol: Aldrich, 99%

Catalizadores
El acido tungstofosforico (H3PW,049.n1H,0, TPA), es de origen comercial, Fluka;
el resto de los catalizadores empleados en el presente capitulo corresponden a los grupos I,

Iy Iy fueron enumerados oportunamente (Capitulo 1, pagina 34).

3.2.3 Preparacion de 14-fenil-14H-dibenzo|a,j xanteno. Experiencia modelo
Previo a establecer las condiciones Optimas de reaccion se llevo a cabo una serie de

reacciones en ausencia de solvente y de catalizador, empleando como sustratos

benzaldehido y 2-naftol (Experiencias 1-5) a diferentes temperaturas.
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La sintesis del 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno fue llevada a cabo en un tubo de
reaccion en condiciones libres de solvente. Se mezclaron intimamente benzaldehido (1,2
mmoles), 2-naftol (2 mmoles) y el catalizador (0,017 mmol de fase activa) a 20° C.
Posteriormente se calentdé la mezcla de reaccion a la temperatura del experimento por
espacio de 1,5 horas. En algunas experiencias se extendi6 el tiempo de reaccion hasta las 3
horas. El grado de avance de la reaccion se control6 por CCD, utilizandose mezclas de éter

de petrdleo-acetato de etilo 4:1 como solvente de desarrollo.

Posteriormente, se deja la mezcla de reaccion que tome temperatura ambiente (20 °C),
se agregan 5 mL de tolueno, se agita por espacio de 15 minutos y se filtra con el fin de
separar el catalizador. Este se lavd con el mismo solvente, tolueno (2 x 3 ml). El catalizador
filtrado fue secado en estufa de vacio hasta peso constante. La fase organica reunida se seco
con Na;SOy4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El solido obtenido se recristaliza,
empleando etanol 96° para dar el producto puro, que fue identificado por 'H-RMN y "*C-
RMN. El rendimiento de los distintos ensayos se indica en el apartado de la discusion de

los resultados.

3.2.4 Optimizacion de las condiciones de reaccion. Usando TPA masico

Inicialmente se optimizaron las condiciones de la reaccion, por lo cual se realizaron
una serie de experiencias usando 50 mg de TPA masico (0,017 mmol de fase activa) en
ausencia de solvente a diferentes temperaturas (80 °C, 100 °C, 110 °C y 130 °C)

empleando tiempos de 1h y 3h respectivamente (Experiencias 6 al 10).

3.2.5 Optimizacion de las condiciones de reaccion. Usando TPA inmovilizado en

zirconia

De manera andloga a las experiencias llevadas a cabo con el catalizador masico, se
realizaron experiencias en ausencia de solvente a diferentes temperaturas (80 °C, 100 °C, y
130 °C), empleando los catalizadores de zirconia preparados en el presente trabajo de tesis
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correspondientes al grupo I (Experiencias 11 a 22). Una vez establecidas las condiciones
Optimas de reaccion se estudid la actividad catalitica con los 3 grupos de catalizadores

(Experiencias 23-46).

El catalizador més activo ZrPEGTPAG60, fue sometido a experiencias de reusabilidad
bajo las mismas condiciones Optimas de reaccidon establecidas: relacion molar de los

sustratos 1,2:2 a 130 °C en ausencia de solvente (experiencias 47-50).

3.2.6 Procedimiento general de preparacion de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos

sustituidos

La sintesis de los 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos (experiencias 51-58) fue llevada
a cabo siguiendo esencialmente el procedimiento descripto en la experiencia modelo del
apartado 3.4.2.1, empleando el catalizador mas activo (ZrPEGTPA60). Se mezclaron
intimamente el correspondiente aldehido (1,2 mmoles), 2-naftol (2 mmol) y el catalizador
(ZrPEGTPAG60, 88 mg, 0,017 mmoles de fase activa). Posteriormente se calenté la mezcla
de reaccion a 130 °C por espacio de 1,5 horas. El grado de avance de la reaccion se controlo
por CCD, utilizandose mezclas de éter de petroleo-acetato de etilo como solvente de
desarrollo en una relacion 4:1. Posteriormente, se permitid que la mezcla de reaccion se
deja que tome temperatura ambiente (20° C), se agregan 5 ml de tolueno, se agita por
espacio de 15 minutos y se filtra con el fin de separar el catalizador. Este se lavd con el
mismo solvente; tolueno (2 x 3 ml). El catalizador filtrado fue secado en estufa de vacio
hasta peso constante. La fase organica reunida se secé con Na,SO4 anhidro y se concentré a
presion reducida. Los productos obtenidos se recristalizan, empleando etanol 96° y mezclas
de etanol-agua hasta un 20% de agua, para dar los productos puros, que se identificaron
por 'H-RMN y BC-RMN y determinacion del punto de fusion. A continuacion se indica: la
estructura de los compuestos obtenidos, su nomenclatura, los reactivos utilizados para su
preparacion, los rendimientos de la reaccion, los resultados de caracterizacion por
resonancia magnética nuclear de 'H y °C y los valores de los puntos de fusion, los cuales

fueron comparados con los datos de la literatura.
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3.2.7 Caracterizacion de los productos obtenidos

Caracterizacion de 14-fenil-14H-dibenzo|a,j]xanteno

Materiales de partida: benzaldehido, 2-naftol

L

P.f.: 181-182 °C (EtOH) (lit. p.f.: 182-183 °C [43])

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 6.45 (s, 1H), 7.13-7.18 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.25-7.30 (4H,
m), 7.40-7.59 (m, 9H), 7.71-7.74 (d, 2H, J = 8 Hz).

C NMR (CDCl3, 100 MHz): 31.8, 115.5, 116.4, 119.2, 123.1, 124.8, 126.7, 128.2, 129.5,
130.1, 132.3, 136.8, 141.5, 148.2, 149.8.

Caracterizacion de 14-(4-metilfenil)-14 H-dibenzo[a,j]xanteno:

Materiales de partida: 4-metilbenzaldehido, 2-naftol

Rendimiento 93%
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P.f: 228-229 °C (EtOH) (lit. p.f.: 227-229 °C [55])

'"H-NMR (200 MHz, CDCI3): d 2.15 (s, 3H), 6.37 (s, 1H), 6.92 (d, J= 9.5 Hz, 2H), 7.30-
7.78 (m, 12H), 8.33(d, J= 9.4Hz, 2H).

3C-NMR (50 MHz, CDCI3): d19.2, 35.2, 115.8, 116.3, 121.3, 122.8, 125.3, 126.5, 127.6,
129.3, 129.3, 129.4, 129.5, 134.0, 140.8, 146.6.

Caracterizacion de 14-(4-metoxifenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno:
Materiales de partida: 4-metoxienzaldehido, 2-naftol

Rendimiento 94%

125



P.f: 202-204 °C (EtOH) (lit. p.f.: 203-204 [55]).

'"H-NMR (200 MHz, CDCI3): d 3.55 (s, 3H), 6.42 (s, 2H), 6.64 (d, J=9.6Hz, 2H), .30-7.82
(m, 12H), 8.35 (d, J=9.6 Hz, 2H).

3C-NMR (50 MHz, CDCI3): d 36.5, 53.1, 114.3, 117.4, 118.5, 123.6, 124.2, 127.3, 128.1,
129.2, 129.5, 131.5, 133.8, 137.4, 149.1, 158.1.

Caracterizacion de 14-(4-clorofenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno:
Materiales de partida: 4-clorobenzaldehido, 2-naftol
Rendimiento 96%
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P.f.: 288-290 °C (EtOH) (lit. p.f.: 287-289 °C [55])

'"H-NMR (200 MHz, CDCI3): d 6.44 (s, 1H), 7.08-8.32 (m, 16H).

3C-NMR (50 MHz, CDCI3): 37.4, 116.8, 118.2, 122.5, 125.4, 126.9, 128.7, 129.0, 129.5,
129.6, 131.1, 131.3, 132.0, 143.5, 148.7.

Caracterizacion de 14-(4-bromofenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno:
Materiales de partida: 4-bromobenzaldehido, 2-naftol
Rendimiento 93%
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Br

LI

P.f.: 294-295 °C (EtOH) (lit. p.f.: 295-296 °C [55])

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 6.43 (s, 1H), 7.15-7.17 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.20-7.28 (m, 4H),
7.38-7.40 (t, 2H J = 8 Hz), 7.42-7.47 (m, 6H), 8.14-8.15 (d, 2H, J = 8 Hz).

5C RMN (CDCls, 100 MHz): 37.2, 116.2, 116.8, 117.7, 121.4, 123.2, 125.5, 127.0, 127.8,
130.2, 132.4, 133.9, 136.7, 146.3, 156.1.

Caracterizacion de 14-(4-metiltiofenil)-14 H-dibenzo|a,j]xanteno:
Materiales de partida: 4-metiltiobenzaldehido, 2-naftol
Rendimiento 77%
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SCH,

LI

P.f.: 263-264 °C (EtOH) (lit. p.f.: 264-266 °C [55])

'"H RMN (CDCls, 400 MHz): 2.81 (s, 3H), 6.40 (s, 1H), 6.83-6.85 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.34-
7.42 (m, 4H), 7.50-7.54 (m, 4H), 7.65-7.73 (m, 4H), 8.23-7.25 (d, 2H, J = 8 Hz).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): 31.1, 55.1, 112.2, 116.8, 117.2, 121.8, 123.7, 126.5, 129.2,
128.9, 129.2, 130.9, 131.5, 138.1, 147.4, 156.3.

Caracterizacion de 14-(4-nitrofenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno:
Materiales de partida: 4-nitrobenzaldehido, 2-naftol
Rendimiento 87%
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P.f.: 309-312 °C (EtOH) (lit. p.f.: 310-312 °C [55])

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6.60 (s, 1H, s), 7.44-7.45 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 7.52-7.54 (d,
2H, ] = 8 Hz), 7.58-7.60 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 7.65-7.70 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.83-7.88 (m, 4H),
8.00-8.03 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 8.30-8.31 (d, 2H, J = 8.0 Hz) [AA].

3C RMN (CDCls, 100 MHz): 36.7, 115.7, 116.4, 117.3, 120.4, 122.7, 124.9, 126.4, 128.3,
129.9, 132.8, 134.3, 135.8, 148.5, 159.4.

Caracterizacion de 14-(4-fluorofenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno:
Materiales de partida: 4-fluorobenzaldehido, 2-naftol
Rendimiento 98%
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P.f: 239-240 (EtOH) (lit. p.f.: 240 °C [56])

"H RMN (CDCls, 400 MHz): 6.45 (s, 1H), 6.75-7.84 (m, 2H), 7.37-7.61 (m, 8H), 7.77-7.88
(m, 4H), 8.35 (d, 2H, J 8 Hz)

C RMN (CDCl3, 100 MHz): 37.2, 115.1, 115.6, 117.1, 118.0, 122.5, 124.4, 126.9, 128.9,
129.0, 129.6, 129.7, 131.1, 131.3, 140.8, 140.8, 148.7.

Caracterizacion de 14-(2-clorofenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno:
Materiales de partida: 2-clorobenzaldehido, 2-naftol
Rendimiento 89%
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P.f:210-212 °C (EtOH) (lit. p.f.: 211-213 °C [57])

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6.83 (s, 1H, s), 6.85-7.28 (m, 4H), 7.44-7.52 (m, 4H), 7.59-
7.63 (t, 2H, t, ] = 8 Hz), 7.82-7.82 (m, 4H, m), 8.42-8.44 (t, 2H, J = 8 Hz).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): 30.1, 115.2, 115.4, 116.8, 117.8, 122.2, 124.4, 125.2, 127.4,
128.3, 128.8, 129.2, 130.8, 131.1, 131.5, 132.4.
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RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.1 Introduccion

En el siguiente apartado se presentan y discuten los resultados obtenidos en la

preparacion de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xantenos mediante la optimizacion de un proceso
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con el objetivo que fuese mas amigable con el medio ambiente. Para ello, se utilizé una
reaccion multicomponente, de elevada economia atémica (91%), que como hemos
mencionado consiste en la ciclocondensacion de una molécula de un aldehido con dos
moléculas de 2-naftol, en presencia de un catalizador acido. En el ejemplo se representa la

reaccion de benzaldehido con 2-naftol (Figura 11).

: >
H OH Catalizador O ‘
- CC o
130 °C
0]

Figura 11. Preparacion de 14-Fenil-14H-dibenzola,j]xanteno

Se emplearon como catalizadores heteropolidcidos de estructura tipo Keggin,
especificamente acido tungstofosforico (H3PW2040) inmovilizados en zirconia (ZrO,), en
reemplazo de catalizadores acidos convencionales. Como se mencion6 en el capitulo 1
estos materiales (solidos acidos) presentan grandes ventajas tales como: elevada actividad,
facilidad de manejo, muy baja o nula incidencia de corrosion, bajo costo y facilidad de su

separacion de la mezcla de reaccion, lo que posibilita su reutilizacion.

Para comenzar el analisis de estos catalizadores se realizo una serie de experiencias
empleando los diferentes materiales preparados (Grupos: I, II y III), que han sido descriptos

en la Parte Experimental del capitulo 1.

A continuacion, empleando el catalizador mas activo (ZrPEGTPA60, Grupo I) se
estudiaron variables de reaccion. Los resultados oOptimos fueron empleados en la
preparacion de ocho xantenos sustituidos (14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos), obteniéndose
para todos los casos una alta selectividad, sin formacion de productos secundarios. Los

compuestos obtenidos fueron identificados por espectroscopia de 'H-RMN y *C-RMN,
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realizdndose ademas la determinacion de los puntos de fusion. En todos los ejemplos estas

determinaciones fueron comparables con datos obtenidos de la bibliografia.

La optimizacion de las condiciones de reaccion se llevo a cabo empleando

benzaldehido y 2-naftol como sustrato de partida en ausencia de solvente (Figura 12).

0 (J
H OH Catalizador
o L ™
0

Figura 12. Reaccion de condensacion de benzaldehido con 2-naftol

3.3.2 Preparacion de 14-Fenil-14H-dibenzo|a,j]xanteno
3.3.2.1 Optimizacion de la condiciones de reaccion. En ausencia de catalizador
Inicialmente, y antes de estudiar la actividad catalitica de los diferentes materiales

sintetizados, se llevo a cabo una reaccion en ausencia de catalizador entre benzaldehido y

2-naftol a diferentes temperaturas, los resultados se indican en la Tabla 1.

Tabla 1. Experimentos blancos en la sintesis de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno
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Entrada Experiencia Temperatura (° C) Rendimiento (%)

1 1 80 -
2 2 100 -
3 3 120 15
4 4 130 32
5 5 130° 30

Condiciones de reaccion: benzaldehido (1,2 mmoles), 2-naftol (2 mmoles), tiempo de reaccion (1,5 horas).

* En este caso el tiempo de reaccion fue de 5 h.

Las condiciones de reaccion establecidas luego de algunos ensayos preliminares
fueron: 1,2 mmoles de benzaldehido, 2 milimoles de 2-naftol, y un tiempo de reaccion de
1.5 h. Se realizaron cuatro experimentos a diferentes temperaturas: 80 °C, 100°C, 120 °C y
130 °C. No se observo conversion de sustrato a 80 y a 100 °C (Tabla 1. Entradas 1 y 2) y la
conversion fue baja a 120 °C y 130 °C respectivamente (Tabla 1. Entradas 3 y 4). En estas
ultimas dos experiencias se obtiene un 15 y 32 % de 14-Fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno
respectivamente. Como el rendimiento de la reaccion a 130 °C fue moderado, se realizé una
segunda experiencia en las mismas condiciones durante un tiempo de 5 horas, sin embargo
el rendimiento de la reaccion se mantiene practicamente constante, 30% (Entrada 5). Como
puede observarse la reaccion térmica, en ausencia de catalizador conduce a rendimientos de

reaccion bajos.

3.3.2.2 Optimizacion de la condiciones de reaccion. Usando TPA masico

Una vez realizados los ensayos con los blancos de reaccion se confirma que la
sintesis de 14-Fenil-14H-dibenzo[a,j|xanteno debe llevarse a cabo en presencia de un
catalizador para lograr un rendimiento del producto apreciable. Asi que se continud con los
ensayos empleando el TPA masico. Determinada la actividad catalitica del heteropoliacido
se procede a optimizar las condiciones de reaccion empleando como variables de estudio la
temperatura y el tiempo de reaccion.
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De manera analoga a los experimentos llevados a cabo en ausencia de catalizador se
realizaron una serie de experiencias a diferentes temperaturas (80 °C, 100 °C y 130 °C)
empleando tiempos de reaccion de 1 y 3 horas respectivamente en presencia de TPA
masico, estableciendo de esta manera la temperatura y el tiempo mas apropiado para dicha

reaccion (Tabla 2).

Tabla 2. Sintesis de 14-Fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno empleando TPA masico como

catalizador
Entrada Experiencia  Temperatura Tiempo Rendimiento
O (h.) (“0)

1 6 80 3 -

2 7 100 1 trazas

3 8 110 3 10

4 9 130 1 78

5 10 130 3 75

Condiciones de reaccion: benzaldehido (1,2 mmoles), 2 naftol (2 mmoles), y TPA (50 mg).

En los primeros cuatro ensayos se incorpord a la mezcla de reaccion 50 mg de TPA
(0,017 mmol). A 80 °C (Tabla 2. Entrada 1) no se observa conversion luego de 3 horas de
reaccion, y se observan solo trazas de producto (visualizacion por CCD) a 100 °C, en un
tiempo de reaccion de 1 hora (Entrada 2). Sin embargo el rendimiento de reaccidon se
incrementa notablemente a 130 °C, en presencia de catalizador, obteniéndose un
rendimiento de 78 % en 1 hora de reaccion (Entrada 4), y se mantiene practicamente

constante, 75% luego de 3 horas de reaccion (Entrada 5).

3.3.2.3 Optimizacion de las condiciones de reaccion. Usando TPA inmovilizado en

zirconia mesoporosa (catalizadores del grupo I)
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Dada la importancia de la temperatura sobre la velocidad de reaccion se llevaron a
cabo 12 experiencias para determinar la temperatura 6ptima y simultdneamente se evalud el
efecto del tiempo sobre el rendimiento del producto. Las temperaturas empleadas fueron:

80 °C, 100 °Cy 130 °C.

Tabla 3: Sintesis de 14-Fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno empleando ZrO, modificada por

TPA
Entrada  Exp. Catalizador Temperatura Tiempo Rendimiento
(o) (h) (%)

1 11 ZrPEGTPA30241 80 3 -

2 12 100 3 6
3 13 130 1 85
4 14 ZrPEGTPAG60241 80 3 -

5 15 100 3 9
6 16 130 1 95
7 17 ZrPEGTPA30 80 3 -

8 18 100 3 8

9 19 130 1 88
10 20 ZrPEGTPAG60 80 3 -
11 21 100 3 10
12 22 130 1 99

Condiciones de reaccion: benzaldehido (1,2 mmoles), 2 (mmoles), catalizador (170 mg para los catalizadores

ZrPEGTPA30,4y y ZrtPEGTPA30 y 85 mg para los catalizadores ZrPEGTPA60,4y y ZTPEGTPAG60).

Como puede extraerse de la Tabla 3 (Experiencias 11-22), las condiciones Optimas de
reaccion son una temperatura de 130 °C y un tiempo de 1 hora. En dichas condiciones los

catalizadores mas activos son aquellos que contienen mayor contenido de TPA en el
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soporte (60 % TPA). Los rendimientos obtenidos fueron de 95 y 99 % para los
catalizadores ZtPEGTPA60.4n y ZTPEGTPAG60 respectivamente (Entradas 6 y 12, (Figura
13)). Ambos catalizadores fueron mas activos que el TPA masico 78 % (Tabla 2, Entrada
4), por lo cual se puede afirmar que al incluir el TPA en la matriz de zirconia, el
heteropolidcido mejora su actividad catalitica. Si bien disminuye considerablemente su
fuerza acida al inmovilizarse en la zirconia (TPA masico = 620 mV; ZrPEGTPA60,4y =
415 mV; Ei= ZrPEGTPA60 Ei = 397 mV) se observa un aumento considerable del area
superficial del material (TPA = 2 m?%/g; Zr'TPA60,4y = 265 m*/g; Z'TPA60 = 213 m?/g) que
resulta determinante para aumentar los rendimientos de la reaccion. Asimismo el
catalizador ZrPEGTPAG60 es ligeramente mas activo que el catalizador ZtPEGTPA60,4
(99 % y 95 % de rendimiento de xanteno respectivamente), y esto se debe a que el material
ZrPEGTPA60 presentd6 mayor numero sitios activos en relacion con el catalizador

ZrPEGTPA60,4y (Figura 12).

% Rendimiento

HETPA HEZrPEGTPA3024H HMZrPEGTPA30 HZrPEGTPA6024H [HZrPEGTPA60

Figura 12. Preparacion de 14-Fenil-14H-dibenzola,j]xanteno
3.3.2.4 Ensayos empleando los catalizadores del grupo I1 y 111
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Posteriormente al estudio realizado con los catalizadores del grupo I se realizaron con
fines comparativos una serie de ensayos con los catalizadores de los grupo Il y III, bajo las
condiciones Optimas de reaccion: benzaldehido (1,2 mmoles), 2 naftol (2 mmoles),
catalizador (0,017 mmol de fase activa), temperatura de 130 °C y tiempo de reaccion 3
horas. (Experiencias 23-46). La totalidad de los ensayos llevados a cabo mostraron una baja
conversion de los sustratos similares a los experimentos blanco. Las caracteristicas acidas

de dichos materiales no son adecuados para catalizar la reaccion en estudio.
3.3.3 Reutilizacion del catalizador

Como se expresa habitualmente, la reutilizacion de los catalizadores es una necesidad
en catalisis y de manera especial en Quimica Verde. Con el objetivo de investigar la

reusabilidad de los catalizadores, se llevaron a cabo una serie de experiencias con el

catalizador mas activo (ZtPEGTPAG60) (Tabla 4) (Experiencias 47-50).

Tabla 4. Sintesis de 14-Fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno. Reusabilidad del catalizador

ZrPEGTPAG60
Entrada Experiencia Numero de Rendimiento (%)
reutilizaciones
1 47 0 99
2 48 1 98
3 49 2 98
4 50 3 96

Condiciones de reaccion: benzaldehido (1,2 mmoles), 2-naftol (2 mmoles), ZrPEGTPA60 (85 mg),

temperatura de 130 °C, tiempo de reaccion de 1 hora.

En los ensayos, se emplearon las condiciones Optimas de reaccion previamente
establecidas: 1,2 milimoles de benzaldehido, 2 milimoles de 2-naftol, 88 mg de

ZrPEGTPAG60 (0,017 mmol de fase activa), temperatura de 130 °C y tiempo de reaccion de
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1 hora. Al finalizar cada reaccion, el catalizador fue recuperado, lavado dos veces con
tolueno (2 x 3 ml). El catalizador filtrado y fue secado en estufa de vacio hasta peso
constante. Posteriormente fue reutilizado en tres experimentos consecutivos para verificar

la reusabilidad.

Se observo que la pérdida de peso total del catalizador luego de los tres reusos fue del
10 %. Los resultados obtenidos con ZrPEGTPA60 muestran rendimientos de 14-fenil-14H-
dibenzo[a,j]xanteno de 99, 98, 98 y 96 % respectivamente. Como puede extraerse de la
Tabla 4. no se observa una pérdida apreciable de la actividad catalitica luego de cuatro
instancias de utilizacion consecutivas. Esto nos indica que dicho catalizador puede ser

reutilizado por lo menos tres veces sin pérdidas significativas de su actividad.

3.3.4 Preparacion de 14-Aril-14H-dibenzo|[a,j]xantenos sustituidos

Para explorar la validez general del procedimiento descripto, se prepararon una serie
de 14-Fenil-14H-dibenzol[a,j]xantenos sustituidos, en las condiciones 6ptimas de reaccion.
La reactividad de los aldehidos con el 2-naftol se comprobo en las siguientes condiciones:
relacién benzaldehido/2-naftol 1,2/2; catalizador ZrPEGTPA60 88 mg (0,017 mmol de fase
activa) y una temperatura de 130 °C. Las reacciones fueron conducidas en ausencia de

solvente.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5 (Experiencias 51-58) e indican
que las reacciones fueron selectivas y los productos de reaccion pudieron ser obtenidos con
alto grado de pureza. Se prepararon ocho 14-aril-14H-dibenzo [a,j] xantenos sustituidos con
rendimientos comprendidos entre 77 y 98 %. Los productos fueron identificados por 'H-
RMN y C-RMN vy por la determinacion del punto de fusion. Estos datos fueron

comparados con los obtenidos de la literatura.

También se observo que la reaccion en presencia de aldehidos con grupos donadores

de electrones se completa en tiempos de reaccion cercanos a 1 hora. (Tabla 5). En
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contraposicion grupos aceptores de electrones disminuyen la reactividad del aldehido de

partida y en esos casos la reaccion se completa 2 horas.

Tabla 5. Sintesis de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xantenos sustituidos empleando

ZrPEGTPAG60 como catalizador

Entrada Experiencia Producto Tiempo Rendimiento EA
(h) (%) %o

Condiciones de reaccion: aldehido (1,2 mmoles), 2-naftol (2 mmoles), ZrTPA60 (0,017 mmol), temperatura

de 130 °C.

Tabla 5 (continuacion) Sintesis de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xantenos sustituidos

empleando ZrPEGTPA60 como catalizador
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Entrada Experiencia Producto Tiempo Rendimiento EA%

(h) (o)

Condiciones de reaccion: aldehido (1,2 mmoles), 2-naftol (2 mmoles), ZrTPA60 (0,017 mmol), temperatura

de 130 °C.

3.3.5 Racionalizacion de un posible mecanismo de reaccion
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Un posible mecanismo de reaccidon para la sintesis catalitica de 14-Fenil-14H-

dibenzo[a,j]xantenos se indica a continuacién: el primer paso consiste en la activacion del

grupo carbonilo del aldehido por H;PW,04 facilitando el ataque nucleofilico del 2-naftol

y formando el carbocation correspondiente. Posteriormente, en el segundo paso este i6n se

transforma en un bis-naftol y finalmente el producto deseado se obtiene a través de un

proceso de deshidratacion [58].

Ar HOH

H
Ar__/+

‘O OH Ar HOH2+ OO
\>\ OH /< .
H
i 9@

Figura 14. Racionalizacion de un posible mecanismo de reaccion.
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DERIVADOS DE PIRAZINAS

4.1.1 Introduccion
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La diversidad estructural y la importancia biologica de los heterociclos nitrogenados
los convierte en compuestos de gran relevancia. Estos heterociclos juegan un papel
fundamental en los sistemas bioldgicos como es el caso del material genético ADN y ARN,
aminoacidos, vitaminas, alcaloides, enzimas, antibioticos y la clorofila. Ademas se destacan
los heterociclos nitrogenados por su variedad de sus aplicaciones en la industria y en la

medicina [1].

Las quinoxalinas son compuestos derivados de las pirazinas (1,4-diazinas), se
caracterizan por posee dos nitrogenos pirimidinicos en su estructura [2] y se encuentra

dentro de los heterociclos de mayor importancia con contenido de nitrégeno.

En este capitulo se presenta la sintesis quinoxalinas empleando acido tunsgtofosforico
con estructura tipo Keggin inmovilizado en zirconia, como catalizador, a partir de la
condensacion de un compuesto 1,2-dicarbonilico y una 1,2-diamina (Figura 1). Al igual que
los casos anteriores la economia atémica del proceso es elevada, y el Gnico subproducto de

la reaccion es agua.

Catalizador N\ O
—_— P +  2H,0
"

NH,
Cro o
NH,
Economia atomica: 89 %

Figura 1. Esquema de la preparacion de 2,3-difenilquinoxalina

4.1.2 Estructuray propiedades
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4.1.2.1 Pirazinas

Las pirazinas (1,4-diazinas) son compuestos heterociclicos arométicos que pertenecen
a la familia de las diazinas, es decir contienen dos nitrogenos pirimidinicos en su estructura
(Figura 2). Presentan menor basicidad (pK, = 0.6) que las piridinas, siendo esta
disminucion de basicidad provocada por la desestabilizacion de los cationes
monoprotonados debido al efecto inductivo del segundo atomo de nitrégeno. Ademas, el
16n pirazinio presenta desestabilizacion por el efecto mesomérico entre el nitrogeno

protonado y el no protonado [3].
N
N
®

Figura 2. Estructura de la pirazina

El anillo de 1,4-pirazina es la subestructura de muchos compuestos policiclicos de
interés biologico e industrial como son las quinoxalinas, fenazinas y productos naturales
bio-luminiscentes, como pteridinas, flavinas y sus derivados [4]. Ademas estos heterociclos
tienen propiedades como: agente hipnotico/sedante, antidiabéticas, antibacterianas [5],
anticonvulsionantes [6], antihelminticas [7], antimalaricos, antimicobacterianas [4-8]
antiinflamatorias, anti-tuberculosas [6], anti-tumorales [9, 10, 11], bioluminiscentes y
herbicidas [4]. Particularmente las pirido[2,3-b]pirazinas se emplean como inhibidores de la

ciclofilina A [12], agente anti-neoplésico [13] y anti-bacteriano [14].

4.1.2.2 Quinoxalina
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Las quinoxalinas también llamadas benzopirazinas contienen un anillo de benceno

fusionado al anillo de pirazina. Al igual que la pirazina es una base débil. La Figura 3

o

pKa=0.56

muestra su estructura.

Figura 3. Estructura de la quinoxalina

Las quinoxalinas presentan un amplio espectro de actividades bioldgicas tales como:
antibactericida, antifungica [15], antiinflamatoria [16], antimaldrica [17], antioxidante
[16], antiprotozoaria [18], anti-tuberculosa [19, 20], antitumoral [21], antiviral [22] y
herbicida [21]. Ademas se presentan como subestructura en diversos antibidticos como en
el caso de la Equinomicina (Figura 3), la Levomicina y la Actinoleutina los cuales inhiben

el crecimiento de bacterias gram positivas [23].

CH3 CH3 o)

)I féf\;lNk[“D

CHj;

Figura 4. Equinomicina

4.1.3 Aplicaciones
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Ademas de los usos medicinales y farmacologicos de la quinoxalinas, también se han
encontrado otras aplicaciones como por ejemplo: colorantes y semiconductores organicos

[24].

Los N-0xidos de quinoxalinas presentan una amplia gama de aplicaciones tales como
anti-bacterianos, anti-cancerigenos, anti-tuberculosos y anti-malaricos. Los 1,4-di-N-6xidos
de quinoxalinas son conocidos como agentes anti-bacterianos potentes. También han
demostrado citotoxicidad selectiva frente a células hipdxicas presentes en tumores [17]

(Figurada).

Las 6,7-ctilendioxiquinoxalinas se describen como potenciales agentes

antineoplasicos [13] (Figura 4 b).

La sulfonamida-cloro-quinoxalina (CQS) se emplea como un medicamento anti-

cancerigeno [21] (Figura 4 c).

Las 8-cloro-(1,2,4)-triazolo[4,3-a]quinoxalinas poseen actividad antimicrobiana sobre

las bacterias gram positivas del Bacillus subtilis [25].

Los carboxilatos de ciertas sulfonil-quinoxalinas son anti-virales y presentan accion

inhibidora frente al HIV-1 como es el caso del farmaco Talviralina [26] (figura 4 d).

N 0] N\ R

Di-N ¢6xidos de quinoxalina b. 6,7- Etilendioxiquinoxalinas

equidox) Bactericida Antitumorales
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o §
e

Cl NH, 0 CH
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¢. Sulfonamida-cloro-quinoxalina d. Talverina
(CQS) Antiviral (HIV-1)

Figura 4. Estructuras de benzopirazinas con aplicaciones farmacologicas

El esqueleto de indolo[2,3-b]quinoxalina constituye un analogo estructural del agente
citotoxico Elipticina (Figura 5 a). Algunos resentan actividad contra el virus herpes simple
tipo 1 (HSV-1) y el virus de la varicela (VVZ) [27]. Es el caso del farmaco B-220 (Figura
5 ¢) que se emplea para el tratamiento del herpes debido a su accion sobre el ADN. Ademas
se ha reportado que derivados de dicho farmaco presentan un efecto significativo contra

enfermedades inflamatorias autoinmunes tales como esclerosis multiple y artritis

. .
e e

N
HaC” CH,

reumatoide [28].

Alcaloide Elipticina Sistema indol [2,3-b] quinoxalina B-220

Figura 5. Indolo[2,3-b]quinoxalinas

Ademéds, y como se menciond anteriormente, en general estos heterociclos poseen

propiedades luminiscentes. Las quinoxalinas que incorporan en su estructura grupos
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donadores de electrones como: diarilamino, triarilamino, difenilo y trifenilo se emplean en

la fabricacion diodos organicos de emision de luz (OLEDs) [29].

Algunos derivados del acido fenoxipropanoico que contieneen su estructura, la
subestructura de quinoxalina poseen propiedades herbicidas, tal es el caso del Assure

(Figura 6), utilizado en el control de malezas en cultivos [21].

O
¢ N\]\ OfLO/\CHs
NS0 s
Figura 6. Assure

4.1.4. Métodos de preparacion de quinoxalinas

El método mas apropiado para la sintesis de quinoxalinas se basa en la condensacion
de una 1,2-diamina aromdtica con un compuesto 1,2-dicarbonilico en medio acido [21-30].
En este contexto se ha llevado a cabo una serie de estudios a partir de la condensacion entre
a-dicetonas y 1,2-fenilendiaminas. Cabe destacar que las pirido [2,3-b] pirazinas también

se obtienen mediante este procedimiento [22].

Algunos de los catalizadores reportados en la literatura para esta condensacion son:
AcoH[31], &cido amidosulfonico, Amberlist-15 [32], grafito [33], nitrato de amonio y cerio
(IV) , trifluorometansulfonato de Bismuto (III), NH4Br, LiBr, celulosa-acido sulfurico,
MnCl,, AICl;, NiCls, ZrCly, [34], dodecil sulfato de zirconio, trifluorometansulfonato de
galio (III), heteropolidcidos [35,36], I, liquidos idnicos [37], montmorillonita K-10,
oxicloruro de zirconio [23], Al,O3;, oOxidos mixtos soportados en Si-MCM-41, Pd
soportado en SBA-15 [38], SbCl; soportado sobre silice [39], silica sulfonada, zeolita,
polietilenglicol-400 [26], entre otros.
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A continuacion se describiran algunos ejemplos especificos:

En la Figura 7 se describe un procedimiento alternativo para la sintesis de
quinoxalinas, empleando radiacion por microondas. Mediante este procedimiento de
sintesis se obtienen altos rendimientos (95-99%) en tiempos de reaccion mas cortos si se

los compara con la técnica de calentamiento convencional que requiere de tiempos entre 2 a

12 horas [31].

+ (9:1) »
NH, 0 160 °C 5 min N7
microondas

Figura 7. Sintesis de Quinoxalinas por radiacion microondas

NH, o) O MeOH: AcOH N O

En la Figura 8 se describe un procedimiento llevado a cabo empleando agua como
solvente de reaccion y particulas de Pd soportadas en SBA-15 como catalizador. Los
rendimientos de quinoxalinas son excelente en tiempos de reaccion cortos inferiores a 1

hora para la mayoria de los casos [32].

@NHZ O Pd/SBA 15
NH, O ©:

Figura 8. Sintesis de Quinoxalinas empleando Pd
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Otro catalizador habitualmente utilizado y de bajo costo es Amberlist 15. En el
ejemplo (Figura 9), las quinoxalinas se obtienen con rendimientos superiores al 95 % en

medio acuoso y empleando una temperatura de 100 °C [26].

NH; O Amberlyst-15 N O
(X - L
NH, O H,0, 70 °C N= O

95%

Figura 9. Sintesis de Quinoxalinas empleando Amberlist

Un procedimiento de bajo costo y rendimientos moderados (34 %) se lleva a cabo por
condensacion de una 1,2-diamina y una 1,2-dicetona en presencia de silica gel y en

ausencia de solvente [39].

NH, O Silica gel N O
N
X - L
NH, O 100 °C N* O
34%

Figura 10. Sintesis de Quinoxalinas empleando silica gel

Finalmente podemos considerar otras reacciones que incluyen el uso de diferentes

sustratos de partida como por ejemplo: glioxal (Figura 11) o a-hidroxicetonas (Figura 12)
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AN
L, + Y —=C0)
NH, O“™H NZ

Figura 11. Esquema sintesis de quinoxalinas a partir de glioxal

NH, (@] N
R _
NH; N>R

Figura 12. Esquema sintesis de quinoxalinas a partir de a-hidroxicetonas
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PARTE EXPERIMENTAL
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4.2.1 Aspectos generales

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

cristalizacion y los materiales de partida fueron de origen comercial.

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 agitaciéon magnética, y se llevaron a cabo
hasta que los reactivos se consumieron, o hasta que no se observaron cambios significativos
en la composicion de la mezcla de reaccion. El control del grado de avance de cada
reaccion se efectud por cromatografia en capa delgada (CCD), empleando cromatofolios de
silicagel-60 HF 254 Merck. El revelado de los correspondientes cromatogramas se realizo

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

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

temperatura controlada.

Una vez aislados los productos, en general se los purifico por cristalizacion. Cuando
esta operacion se realizd en pequena escala se emplearon tubos de Craig. El control de la

homogeneidad de los materiales obtenidos se efectué por CCD.

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

corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica ('H-RMN) se obtuvieron a
200 y 400 MHz a 25 °C, en sendos espectrometros Varian Mercury Plus 200 y Bruker
Avance DPX-400, segiin se indica en cada caso. Los espectros de resonancia magnética

nuclear de carbono 13 (*C-RMN) se efectuaron también a 25 °C en los equipos indicados a
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50 y 100 MHz, respectivamente. La muestra involucrada (de 15 a 30 mg) fue disuelta en
0,4-0,6 ml del solvente deuterado elegido. Los desplazamientos quimicos (8) estan
expresados en partes por millébn (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) y las

constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hz.

4.2.2 Reactivos, solventes, materiales de partida y catalizadores
Reactivos inorganicos
Sulfato de sodio anhidro: Anedra, puro.

Sulfato de magnesio anhidro: Anedra, puro.

Solventes

Los solventes que se mencionan a continuacion fueron utilizados sin purificacion previa:
Tolueno: Carlo Erba, RPE

Acetato de etilo: Anedra, reactivo analitico

Diclorometano: Anedra, reactivo analitico

Eter de petroleo, fraccion p.e. 60-80°C: Anedra, sin purificar

Etanol absoluto: Merck

Etanol 96%: Soria, sin purificar

Metanol: Anedra, reactivo analitico

Materiales de partida

2,3-Diaminopiridina: Aldrich: 98%
1,2-Fenilendiamina: Aldrich: 99,5%
4-Nitro-1,2-fenilendiamina: Aldrich: 98%
4-Cloro-1,2-fenilenediamina: Aldrich 97%
4-Bromo-1,2-fenilenediamina: Aldrich 97%
3-Metil-1,2-fenilendiamina: Aldrich 97%
Bencilo Aldrich: 98%
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Catalizadores

El 4cido tungstofosforico (H3PW,049.nH,0, TPA), es de origen comercial, Fluka;
el resto de los catalizadores utilizados en el presente capitulo corresponden a los materiales
obtenidos en el laboratorio los cuales se han descrito en el capitulo 1. Los catalizadores
empleados en el presente capitulo corresponden a los grupos I, II y III y fueron
enumerados oportunamente (Capitulo 1, pagina 34). Para el caso del grupo I solo fue

empleado el catalizador ZrPEGTPA60,4y.

4.2.3. Preparacion de 2,3-difenilquinoxalina (TPA masico e inmovilizado en ZrQO,,

catalizadores del Grupo 1, II, I1I)

Experiencia modelo: las condiciones Optimas de reaccion se establecieron con base a los
estudios preliminares realizados en el grupo de investigacion. La sintesis de 2,3-
difenilquinoxalina fue llevada a cabo en un tubo de reaccion. Se mezclaron bencilo (1
mmol), 1,2-fenilendiamina (1,2 mmol), y 0,01 mmol de catalizador (correspondiente a 30
mg de TPA, 50 mg y 100 mg para un contenido de TPA al 60 y 30% en el soporte
respectivamente), y se agregaron 10 ml de tolueno. La mezcla se calent6 con agitacion a 80
°C por espacio de 90 min, en algunas experiencias se extendio el tiempo de reaccion hasta
las 10 h. El grado de avance de la reaccion se controldé por CCD utilizandose mezclas de
¢ter de petroleo-acetato de etilo-etanol absoluto 4:1:1 como solvente de desarrollo.
Posteriormente, se separd de la mezcla de reaccion el catalizador. Los extractos de tolueno
se lavaron con agua (2 x 5 ml). La fase orgénica reunida se secd con Na,;SO4 anhidro y se
evapor6 al vacio. El sélido obtenido se recristalizo en alcohol etilico. Los productos puros

fueron identificados por '"H-RMN y '*C-RMN y también se determiné el punto de fusion
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4.2.4. Estudio de las variables operacionales empleando ZrPEGPS95+TPA30 (Grupo
I1I)

Se realizaron una serie de reacciones a diferentes temperaturas (25 °C, 50 °C, 65 °C
y 80 °C) empleando como catalizador ZrPEGPS95+TPA30 en 10 ml de tolueno hasta

lograr una conversion del 100% de bencilo. (Experiencias 19-22)

Se llevd a cabo la reaccion con el catalizador ZrPEGPS95+TPA30 del grupo III,
empleando las siguientes cantidades: 0.4 mmol %, 0,7 mmol %, 1 mmol %, 1,3 mmol % y
1,5 mmol% a 80 °C en 10 ml de tolueno hasta lograr conversion de bencilo del 100%.

(Experiencias 23-27)

El catalizador ZrPEGPS95+TPA30, fue sometido a experiencias de reusabilidad bajo

las mismas condiciones 6ptimas de reaccion durante 3 ensayos mas (experiencias 28-31).

4.2.5 Procedimiento general de preparacion de 2,3-difenilquinoxalinas sustituidas

La sintesis de las 2,3-difenilquinoxalinas sustituidas (experiencias 32-37) fue llevada
a cabo siguiendo esencialmente el procedimiento descripto en la experiencia modelo del
apartado 4.6, empleando el catalizador ZrPEGPS95+TPA30. Se mezclaron intimamente o-
fenilendiamina sustituida (1,2 mmol), bencilo (1 mmol) y 1 mmol % ZrPEGPS95+TPA30
en 10 ml de tolueno a 80 °C hasta lograr 100% de conversion de bencilo. El grado de
avance de la reaccién se controldo por CCD. Los productos puros fueron identificados
por '"H-RMN y “C-RMN vy también se determiné el punto de fusién. A continuacion se
indican los rendimientos de la reaccion y los resultados de caracterizacion por resonancia

magnética nuclear y determinacion de los puntos de fusion.
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4.2.6 Caracterizacion de los productos obtenidos

Caracterizacion de 2,3- difenilquinoxalina

Materiales de partida: bencilo, 1,2-fenilendiamina

P.f: 124-125 °C (lit. p.f.: 126 °C [40])

"H-RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,30-7,40 (6H, m); 7,48-7,56 (4H, m); 7,76
(2H, m); 8,18 (2H, m).

BC-RMN (100 MHz, CDCls), & (ppm): 128,51 (4C); 129,05 (2C); 129,43 (2C);
130,07 (4C); 130,21 (2C); 139,29 (2C); 141,45 (2C); 153,70 (2C).
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Caracterizacion de 7-bromo-2,3- difenilquinoxalina

Materiales de partida: bencilo, 4-Bromo-1,2-fenilendiamina

o A
N
LA

P.f.: 122-125 °C (lit [41]: 123,5-123,6 °C)

'H-RMN (400 MHz, CDCl;), § (ppm): 7,31-7,37 (6H, m); 7,45-7,54 (4H, m); 7,82
(1H, d, J=8.9, 2.1 Hz); 8,02 (1 H, d, J = 8.9 Hz); 8,35 (1H, d, J = 2.1 Hz)

BC.RMN (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 124,07; 128,56 (4C); 129,29; 129,36; 130,01
(2C); 130,08 (2C); 130,72; 131,68; 133, 73; 138,82; 138,92; 140,16; 141,97; 153,97;
154,45.
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Caracterizacion de 7-Cloro-2,3-difenilquinoxalina

Materiales de partida: bencilo, 4-cloro-1,2-fenilendiamina

e
AN

CI\::
“C

P.f.: 114-115 °C (lit [42]: 115-116 °C).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7,34 (6H, d, J = 7,2 Hz); 7,47-7,54 (4H, m);
7,68 (1H, d, J = 8.9; 2.3 Hz); 8,09 (1H, d, J = 9,0 Hz); 8,16 (1H, d, J = 2,3 Hz).
3C-RMN (100 MHz, CDCl;), § (ppm): 128,30; 128,56 (4C); 129,26; 129,35; 130,03
(2C); 130,07 (2C); 130,66; 131,19; 135, 88; 138,86; 138,94; 139,93; 141,70; 153,83;
154,50.
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Caracterizacion de 7-nitro-2,3-difenilquinoxalina

Materiales de partida: bencilo, 4-nitro-1,2-fenilendiamina

e
AN

O,N
e ®

P.f.: 185-187 °C (lit [43]: 186,5-187,5 °C)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3), § (ppm): [17,34-7,41 (6H, m); 7,54-7,59 (4H, m); 8,28
(1H, d, J=8,8 Hz); 8,51 (2H, d,J=9.2, 2.5 Hz), 9,06 (1H, d, J= 2,1 Hz),

BC.RMN (100 MHz, CDCls), & (ppm): 123,52; 125,84; 128,70 (4C); 129.87;

130,05 (2C); 130,13 (2C); 130,98; 138,22; 138,29, 140,17; 143,79; 148,06; 154,32;
155,90; 156,53.
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Caracterizacion de 8-metil-2,3- difenilquinoxalina

Materiales de partida: bencilo, 3-metil-1,2-fenilendiamina

P.f.: 109-111 °C

"H-RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 2,85 (3H, s); 7,25-7,40 (6H, m); 7,47-7,42
(5H, m); 7,66 (1H, d, J = 7,1Hz); 7,96-8,05 (1H, m).

BC-RMN (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 17,40; 127,18; 128,34 (2C); 128,53 (2C);

128,92 (2C); 129,93; 130,04 (3C); 130,38 (2C); 137,84; 139,57; 139,63; 140,61;
141,38; 152,00; 153,06.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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4.3.1 Introduccion

El estudio de la sintesis de la 2,3-Difenilquinoxalina se realiz6 empleando los
materiales preparados en la presente tesis (grupos II y III), cuya actividad en la sintesis de
cromenos y xantenos fue muy baja, y un ejemplo del grupo I (ZrPEG60TPA), debido a que

fue el material con mejor desempefio

4.3.2 Preparacion de 2,3-Difenilquinoxalina

Las condiciones de reaccion Optimas fueron establecidas de acuerdo a estudios
previos realizados en nuestro laboratorio, dichas condiciones fueron: 1 mmol de bencilo;
1,2 mmoles de 1,2-fenilendiamina; y 0,01 mmol de TPA (correspondiente a 30 mg de TPA,
50 mgy 100 mg para un contenido de TPA al 60 y 30% respectivamente) a 80 °C en 10 ml
de tolueno hasta observar la desaparicion de bencilo por CCD empleanddse una mezcla de
éter de petroleo-acetato de etilo-etanol absoluto 4:1:1 como solvente de desarrollo.

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 1 (Experiencias 1-14).

Tabla 1. Preparacion de 2,3-Difenilquinoxalina Comportamiento de los diferentes

catalizadores (TPA masico, Grupos: I, I1 y III)

Entrada Experiencia Catalizador Tiempo (min)*

1 1 TPA 10
Grupo I

2 2 ZrPEGTPAG60 40
Grupo 11

3 3 ZrPEGPS20TPA30 240

4 4 ZrPEGPS40TPA30 240

5 5 ZrPEGPS60TPA30 200

6 6 ZrPEGPS80TPA30 180

7 7 ZrPEGPS20TPA60 240
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Tabla 1. Continuacion. Preparacion de 2,3-Difenilquinoxalina Comportamiento de los

diferentes catalizadores (TPA masico, Grupos: I, II y III)

Entrada Experiencia Catalizador Tiempo (min)*
8 8 ZrPEGPS40TPA60 240
9 9 ZrPEGPS60TPA60 210
10 10 ZrPEGPSS80TPA60 180
Grupo III

11 11 ZrPEGPS40+TPA30 150
12 12 ZrPEGPS60+TPA30 120
13 13 ZrPEGPS80+TPA30 105
14 14 ZrPEGPS95+TPA30 90

Condiciones de reaccion: 1,2-fenilendiamina (1,2 mmoles), bencilo (1 mmoles), en 10 mL de tolueno a 80

°C. * Expresa el tiempo para una conversion de 100% de bencilo

Como puede observarse en la Tabla 1 todos los materiales son activos en la sintesis
de 2,3-Difenilquinoxalina, siendo el TPA madsico el que requirié el menor tiempo de
reaccion (Entrada 1). Sin embargo, la recuperacion del mismo, una vez completada la

sintesis, es dificultosa, ya que el mismo se deposita en las paredes del reactor.

Pese a que para el caso del material ZTPEGTPAG60, el tiempo de reaccion necesario
para obtener la conversion completa es mayor, su recuperacion y adecuacidn para
posteriores reusos es mucho mas simple y rapida. Como se mencion6 anteriormente el TPA
masico presenta un mejor desempefio catalitico debido a su mayor fuerza acida (Ei = 620

mV) y numero de sitios activos respecto al ZrPEGTPA60 (E; =397 mV).

En el caso de los materiales del Grupo II, los tiempos necesarios son sustancialmente
mayores. Nuevamente, la menor fuerza acida (valores de E; menores a 250 mV) y la escasa
cantidad de sitios acidos presentes en estos materiales, es la causa principal de su
significativamente menor actividad catalitica. Si analizamos mas en detalle los resultados
obtenidos para estos materiales, veremos que para cada grupo de catalizadores conteniendo

30 0 60 % de TPA (series ZrPEGPSXXTPA30 y ZtPEGPSXXTPAG60, respectivamente),
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los tiempos disminuyen a medida que crece la cantidad de PS utilizado para su sintesis.
Dicha disminucion, puede ser atribuida al aumento de la fuerza acida y del nimero de
sitios, en estos materiales crece de acuerdo al siguiente ordenamiento: ZtPEGPS20TPA60
= ZrPEGPS40TPA60 < ZrPEGPS60TPA60 < ZrPEGPS80TPA60, tal como se indico en el
capitulo I. Es posible, que el incremento de la macroporosidad en los materiales, resultante
del aumento de la cantidad de PS utilizado en la sintesis, contribuya también a la
disminucion de los tiempos de reaccion, debido a que se facilita el acceso de los reactivos a
los sitios acidos del material. Podemos mencionar también, que el tiempo de reaccioén
determinado para cada uno de los materiales de la serie ZTIPEGPSXXTPA30, resultd
similar al de la serie con mayor contenido de TPA, como surge por ejemplo de la
comparacion de las Entradas 6 y 10. Recordemos que en cada uno de los ensayos realizados
se mantiene constante la relacion porcentual de TPA con reactivo limitante. Estos valores
de tiempo muestran que la “actividad” de cada unidad de heteropolidcido, presente por
ejemplo en los materiales ZrPEGPS80TPA30 y ZrPEGPS80TPAG60, es similar, e

independientemente del contenido de TPA en los mismos.

Los valores de tiempo obtenidos empleando como catalizadores los materiales
ZrPEGPS40+TPA30, ZrPEGPS60+TPA30, ZrPEGPS80+TPA30 y ZrPEGPS95+TPA30,
que conforman parte del Grupo III (Experiencias 11-14), también son mayores que el
indicado para ZrPEGTPA60 (Experiencia 2). Sin embargo, son menores al obtenido
utilizando un material del Grupo II con similar contenido de PS y TPA (por ejemplo
Entradas 6 y 13), como resultado de la mayor fuerza 4cida y nimero de sitios acidos
presentes en el material correspondiente al Grupo III. Para esta serie también, los tiempos
disminuyen a medida que crece el numero y la fuerza de los sitios acidos presentes, tal
como se indic6 en el capitulo I. Analogamente a lo observado para los materiales del Grupo
II, se encontraron tiempos de reaccion similares para los materiales conteniendo 60 % de
TPA (ZrPEGPS40+TPA60, ZrPEGPS60+TPA60, ZrPEGPS80+TPA60 y
ZrPEGPS95+TPA60). De manera analoga, puede proponerse también, que en estos
materiales la “actividad” de cada unidad de heteropolidcido, es similar, e

independientemente del contenido de TPA.
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A pesar de la baja actividad de los catalizadores con formadores de macroporos
podemos observar que a medida que se incrementa el contenido de PS los tiempos de
reaccion disminuyen, debido a que la accesibilidad de los reactivos a los sitios acidos del

catalizador se facilita, como resultado del incremento de la macroporosidad.

A partir de estos ensayos, y considerando los materiales sintetizados empleando PS,
se selecciond el catalizador ZrPEGPS95+TPA30 para continuar con los estudios, ya que si
bien presentd un comportamiento similar al material ZrPEGPS95+TPA60, la cantidad de
fase activa es menor y por consiguiente a gran escala la diferencia de costos seria
importante. Las variables operativas que se estudiaron fueron: el efecto de la temperatura,
la cantidad de catalizador y la reutilizacion. Posteriormente bajo las condiciones 6ptimas se
prepararon cuatro quinoxalinas sustituidas. Las moléculas objetivo fueron obtenidas con
alta selectividad, sin formacion de productos secundarios, para todos los casos los
productos fueron identificados por espectroscopias de 'H-RMN y *C-RMN (experiencias
28-32).

4.3.3 Estudio de las variables operacionales empleando el catalizador

ZrPEGPS95+TPA30 (Grupo III)
4.3.3.1 Influencia de la temperatura
Dada la importancia de la temperatura en la velocidad de reaccion se llevaron a cabo

4 experiencias y simultaneamente se evalu6 el efecto de los tiempos de conversion. Las

temperaturas empleadas fueron: 25 °C, 50 °C, 65 °C y 80 °C (Tabla 2. Experiencias 15-18).
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Tabla 2. Preparacion de 2,3-Difenilquinoxalina

Entrada Exp. Material Tiempo de Temperatura
Conversion (min) °C
1 15 ZrPEGPS95+TPA30 200 25
2 16 ZrPEGPS95+TPA30 125 50
3 17 ZrPEGPS95+TPA30 100 65
4 18 ZrPEGPS95+TPA30 90 80

Condiciones de reaccion:

ZrPEGPS95+TPA30 en 10 mL de tolueno.

1,2-fenilendiamina (1,2 mmoles), bencilo (1 mmoles) y 100 mg de

Se puede extraer de la Tabla 2 que la temperatura Optima de reaccion corresponde a

80 °C, debido a que se obtiene una conversion 100% de bencilo en corto tiempo, la

disminucién de la temperatura conduce a mayores tiempos para completar la reaccion.

4.3.3.2 Influencia de la cantidad de catalizador

La determinacién de la cantidad de catalizador 6ptima se llevo a cabo empleando las

siguientes cantidades: 0,004 mmol, 0,007 mmol, 0,01 mmol, 0,013 mmol y 0,015 mmol.

Los resultados obtenidos se observan en la Tabla 3.

Tabla 3. Preparacion de 2,3-Difenilquinoxalina

Entrada  Experiencia Catalizador Cantidad de Tiempo De
catalizador Conversion
(min)
1 19 ZrPEGPS95+TPA30 0,004 180
2 20 ZrPEGPS95+TPA30 0,007 110
3 21 ZrPEGPS95+TPA30 0,01 90
4 22 ZrPEGPS95+TPA30 0,013 95
5 23 ZrPEGPS95+TPA30 0,015 100

Condiciones de reaccion: 1,2-fenilendiamina (1,2 mmoles), bencilo (1 mmoles) en 10 mL de tolueno a 80

°C.
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Se observa en la Tabla 3 que a medida en que se aumenta la cantidad molar de
ZrPEGPS95+TPA30 disminuyen los tiempos de conversion y a partir de 0,01 mmol de

(100mg) los tiempos de reaccion son similares.

4.3.3.3 Reutilizacion del catalizador

Las condiciones para evaluar la actividad catalitica del material ZrPEGPS95+TPA30
fueron: bencilo (1 mmol), 1,2-fenilendiamina (1,2 mmol) en 10 ml de tolueno a 80 °C hasta
observar la desaparicion del bencilo por seguimiento CCD. Se observo que la pérdida de
peso total del catalizador luego de 3 ciclos fue del 15 % y una disminucion apreciable en la

actividad. Los resultados se indican en la Tabla 4.

Tabla 4. Reuso del catalizador ZrPEGPS95+TPA30

Entrada Exp. Reuso Tiempo (min)
1 24 0 90
2 25 1 100
3 26 2 110
4 27 3 130

Condiciones de reaccion: 1,2-fenilendiamina (1,2 mmoles), bencilo (1 mmoles)

en 10 mL de tolueno a 80 °C.

4.3.4. Preparacion de 2,3-difenilquinoxalinas sustituidas

Se prepararon una serie de 2,3-Difenilquinoxalinas sustituidas empleando como

sustratos de partida: 1,2-fenilendiamina y bencilo en una relacion molar de 1,2:1, utilizando

0,01 mmol de ZrPEGPS95+TPA30 en 10 ml de tolueno.
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Tabla 5. Preparacion de 2,3-Difenilquinoxalina sustituidas catalizador

ZrPEGPS95,TPA30

Entrada Experiencia Producto Tiempo E.A

(mim) %

1 32 90 89
N
~
@N/ O

2 33 CH,4 120 89
@N
\
“C
3 34 240 90
Cl N
|0®
O
4 35 300 91
Br N
|0®
O

5 36 600 90
O2N, : :N O
N
T

Condiciones de reaccion: 1,2-fenilendiamina sustituida (1,2 mmoles), bencilo (1 mmoles) y 100 mg de

ZrPEGPS95+TPA30 en 10 mL de tolueno.
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De los resultados obtenidos en la Tabla 5 puede evidensiarse un efecto de los
sustituyentes presentes en la 1,2-fenilendiamina de partida sobre la velocidad de conversion
de los sustratos. Las reacciones en que se emplea 1,2-fenilendiamina sin sustituir y aquella
que presenta un grupo —CHj3 (Experiencia 32 y 33) se completan en tiempos de reaccion
inferiores a los 120 minutos. Si bien el grupo —CHj3 es un grupo donador de electrones y
deberia incrementar la velocidad de conversion respecto al sustrato no sustituido, se
observa que el tiempo de reaccion es sensiblemente mayor (120 vs 90 minutos). Esto se
debe a la proximidad del —CH; que se encuentra presente en la 1,2-fenilendiamina de
partida y que ejerce un probable impedimento estérico sobre el centro de la reaccion.

Por su parte los grupos atractores de electrones presentes en la 1,2-fenilendiamina de
partida con grupos: -Cl, -Br y —-NO, (Experiencias 34, 35 y 36), incrementan notablemente
los tiempos para que la reaccion se complete, siendo aun mas pronunciado el efecto de
grupo —NO,, fuertemente aceptor de electrones por efecto inductivo y de resonancia. En

estos casos los tiempos de reaccion fueron de: 240, 300 y 600 minutos respectivamente.

4.3.5. Racionalizacion de un posible mecanismo de reaccion

En una primera etapa el mecanismo propuesto, consiste en la activacion del
compuesto 1,2 dicetona (bencilo) por el protén acido del catalizador; posteriormente el
grupo carbonilo es atacado por el par de electrones no compartido de la 1,2-
Fenilendiamina formando un intermediario que experimenta la pérdida de una molécula de
agua. El proceso se repite con el segundo grupo amino presente en la molécula, que ataca al
segundo grupo carbonilo protonado, perdiéndose una segunda molécula de agua y

formandose la quinoxalina [44]. El la figura 13 se muestra la racionalizacién del proceso.
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Figura 13. Posible mecanismo de reaccion por la condensacion entre 1,2-fenilendiamina y

bencilo [44]
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La presente tesis doctoral titulada “Heteropoliacidos inmovilizados en zirconia con
estructura macro-meso porosa como catalizadores en la sintesis de cromenos,
benzoxantenos y quinoxalinas” consiste en la preparacion, obtencion y caraterizacion de los

catalizadores y su aplicacion en la sintesis de los compuestos mencionados.

El Capitulo 1 incluye una breve introduccion sobre los principios fundamentales de la
Quimica Verde y la catélisis. Destacando la catélisis heterogénea como herramienta
fundamental de la Quimica Verde, para reducir el impacto ambiental y lograr el

cumplimiento de los principios propuestos.

La presente tesis doctoral consistid en la preparacion y obtencion de materiales
empleando 4cido tungstofosforico inmovilizado en =zirconia con estructura macro-
mesoporosa como catalizador y su aplicacion en la sintesis de heterociclos (cromeno,

xanteno y quinoxalina)

El primer capitulo incluye una breve introduccion sobre los 12 principios de la
Quimica Verde y la catélisis. En la segunda seccion del capitulo se describe la preparacion
de los materiales y las diferentes técnicas de caracterizacion empleadas para la
identificacion de las especies quimicas presentes en los materiales sintetizados, estudiar su
morfologia, sus propiedades texturales, estudiar su estabilidad térmica y determinar sus
propiedades acidas, tales como: Microscopia electronica de barrido (SEM), BET, DRX,
Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR), Resonancia magnética

nuclear de *'P *'P-RMN), DSC-TGA y titulacion potenciométrica.

Los capitulos 2, 3 y 4, que se encuentran estructurados en: Introduccion, Parte
Experimental y por ultimo Resultados y Discusion, presentan las diferentes familias de
compuestos sintetizadas en el presente trabajo. Se describen las familias de los cromenos,
xantenos y quinoxalinas. En la introduccion se refiere a las propiedades y aplicaciones mas
relevantes, como asi también los diferentes métodos y condiciones de sintesis reportados en

la literatura. En la seccion experimental se describen los procedimientos experimentales
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llevados a cabo utilizando los materiales desarrollados en esta tesis. Finalmente se analizan

los resultados experimentales obtenidos

182



CONCLUSIONES
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En el presente trabajo se aplicaron los postulados de la Quimica Verde a la
preparacion de compuestos heterociclos, relacionados con las familias de cromenos,

xantenos y quinoxalinas

En el capitulo 1 se discutieron los resultados obtenidos en la preparacion y
caracterizacion de los diferentes catalizadores a base de un heteropoliacido (HPA) con
estructura Tipo Keggin, el acido tungstofosforico (TPA), los que fueron utilizados en la
sintesis de 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f|cromeno, 14-Aril-14H-dibenzol/a,j]

xantenos y 2,3-difenilquinoxalinas Sustituidas.

Los materiales obtenidos, las caracterizaciones realizadas y las conclusiones

generales se enuncian brevemente a continuacion:

e Se sintetizaron y caracterizaron tres grupos de materiales basados en zirconia,
empleando polietilenglicol y esferas de poliestireno como formadores de
mesoporos y macroporos respectivamente mediante la técnica sol-gel conteniendo
acido tungstofosforico (H3PW,049). En dos de estos grupos el acido se incorpord
durante la formacion del gel (Grupo I y II) y el restante (Grupo III) por
impregnaciéon a humedad incipiente del s6lido obtenido por secado del gel. Los
materiales fueron caracterizados por: BET, DRX, FT-IR, 3ip RMN, DSC-TGA y

sus propiedades acidas determinadas mediante titulacion potenciométrica.

e Se puso de manifiesto que la incorporacion del TPA durante la sintesis via sol-gel
de la zirconia, conduce a la generacion de microporos, la cual puede ser reducida

empleando PEG como agente formador de mesoporos.
e La incorporacion de esferas de PS permite generar un conjunto de macroporos en

los materiales, cuyo tamafio y extension puede variarse cambiando el tamafio y la

cantidad de esferas utilizadas durante la sintesis.
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Las propiedades texturales de los materiales dependen de las cantidades de TPA y

formadores de poros utilizados.

Las propiedades texturales de los materiales dependen directamente de las

cantidades de TPA y formadores de poros utilizados.

La especie mayoritariamente presente en los materiales sintetizados es el anion
[PW12040]3', el que durante la preparacion se transforma parcialmente en
[P2W21071]6' y [PW11039]7', excepto para los materiales del Grupo II con menor

contenido de TPA, donde la transformacion a [P2W21O71]6' es completa.

La acidez de los materiales sintetizados depende del contenido de TPA, de si este es
incorporado durante la sintesis del gel o se lo incorpora posteriormente por

impregnacion

La actividad catalitica de los materiales es fuertemente dependiente de las

propiedades acidas de los mismos y en menor grado de sus propiedades texturales.

En el capitulo 2 se describieron los resultados obtenidos en la preparacion de 2-

amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f][cromeno por un procedimiento de bajo impacto

ambiental empleando como catalizadores los 3 grupos de materiales obtenidos.

Se pudo corroborar el mecanismo de reaccion del 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-
benzolf]cromeno donde la primera etapa involucra una condensacion y formacién

del 2-Bencilideno malononitrilo

Empleando como sustrato de partida 2-bencilideno malononitrilo y 2-naftol para la
sintesis del 2-amino-3-ciano-4-fenil-4H-benzo[f]cromeno, se logra un incremento
en el rendimiento del cromeno, sin embargo no se logra suprimir la formacion de

xanteno.
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e El catalizador ZrPEGTPAG60 present6 la mejor actividad sin embargo la reaccion no

es selectiva, obteniendo como subproducto el 14-fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno.

En el capitulo 3 se describieron los resultados obtenidos en la preparacion de 14-Aril-
14H-dibenzo[a,j[xantenos empleando los 3 grupos catalizadores obtenidos, mediante una

reaccion multicomponente en ausencia de solvente.

e Los catalizadores del Grupo I mostraron la mejor actividad respecto a los grupos II
y III. El catalizador ZtPEGTPAG60 fue ligeramente mds activo y se empled para
determinar la reusabilidad, poniéndose de manifiesto que después de 3 retsos en la
reaccion de sintesis de 14-fenil-14H-dibenzo[a,j] xanteno no presenta una pérdida

apreciable en su actividad catalitica.

e Las condiciones Optimas para la reaccion 14-fenil-14H-dibenzo[a,)] xanteno
corresponden a 1,2 mmol de benzaldehido, 2-mmol de 2-naftol y 0,017 mmol de
catalizador (fase activa) a 130 °C durante 1 hora en ausencia de solvente,

empleando asi condiciones favorables con el medio ambiente.

En el capitulo 4 se describieron los resultados obtenidos en la preparacion de 2,3-
difenilquinoxalinas sustituidas, seleccionando el catalizador ZrPEGPS(95)+TPA30 para
estudiar las variables operacionales como son: temperatura, cantidad molar de catalizador y

reusabilidad.
e Las condiciones Optimas para la reaccion 2,3-difenilquinoxalinas corresponden a 1
mmol de bencilo, 1,2 mmol de o-fenilendiamina y 1 mmol de catalizador (fase

activa) a 80 °C en tolueno.

e Se obtuvieron las 2,3-difenilquinoxalinas sustituidas con una selectividad y

conversion de 100%
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Se espera continuar con esta linea de investigacion y desarrollar en base a los
resultados obtenidos hasta el presente, nuevas familias de materiales porosos multimodales,
los que seran evaluados como catalizadores en la sintesis de N-0xidos de quinoxalinas,
como la quindoxina, olaquindoxina, carbadoxina y ciadoxina, que presentan toxicidad

selectiva sobre células presentes, en tumores sélidos.

Durante el desarrollo de este trabajo de Tesis se publicaron los siguientes trabajos:

En revistas internacionales con referato:
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Lista de abreviaturas y acronimos

BET
DRS
CCD
CDCI3
DSC
DRX
EtOH
FT-IR
HPA
MAS-RMN
mmol
P.f.
PS
PEG
Ph
RMC
RMN
SBET
SEM
TGA
TPA

Brunauer-Emmet-Teller

Espectroscopia de Reflectancia Difusa
Cromatografia en capa delgada

Cloroformo deuterado

Calorimetria diferencial de barrido

Difraccion de rayos X

Etanol

Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier
Heteropoliacido

Resonancia magnética nuclear con Magic spin angle
Milimol

Punto de fusién

Poliestireno

Polietilenglicol

Fenilo

Reacciones multicomponente

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
Area Superficial especifica

Microscopia electronica de barrido

Andlisis termogravimétrico

Acido Tungstofosforico

190



	Algunos cromenos como el 6,7-dimetoxi-2,2-dimetilcromeno y el 7-metoxi-2,2-dimetilcromeno inducen  metamorfosis precoz en algunos insectos, como las larvas de la Plusia gamma, la Helicoverpa zea y la Peridroma saucia, destruyendo la glándula que segr...
	Q. Han, H. Tian, N. Yang, C. Qiao, J. Song, D. Chang, K. Luo, H. Xu, Chemistry and Biodiversity (2007) 4:940
	G. Bardajee, R. Malakooti, I. Abtin, H. Atashin, Microporous and Mesoporous Materials (2013)169:67


