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Introduccion

La sociedad moderna actual cuenta con innumerables productos que surgen como resultado de procesos
de sintesis quimica. En este contexto, nuestra calidad de vida es fuertemente dependiente del consumo de
productos farmacéuticos, tales como antibioticos, analgésicos, o antiinflamatorios. La industria farmacéutica
logré un gran desarrollo en épocas donde se desconocia la potencialidad toxica de algunos reactivos y sol-
ventes empleados, descuidandose también el tratamiento y depdsito de residuos generados. Estos aspec-
tos, junto con otros factores, han logrado que el desarrollo de la industria sea acompanado por una percep-
cién negativa de la poblacion en general (Figura 1) [1].
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Figura 1. Tendencias en la opinién publica acerca de la industria quimica en el periodo comprendido entre
1980 y 2000.

Hace algunas décadas ha comenzado un movimiento cuyo objetivo es lograr el crecimiento de la industria
quimica empleando procesos ecocompatibles. El término “Quimica Verde” fue introducido por Anastas [2]
en la Agencia de Proteccion Medioambiental de los Estados Unidos (EPA). En 1993 la EPA adopté oficial-
mente el nombre “US Green Chemistry Program”. Sin embargo, la Quimica Verde existia previamente aun-
que no tenia asociada un nombre formal. La edicién inaugural de la publicaciéon Green Chemistry, contando
con el apoyo de la Royal Society of Chemistry, surgié en 1999. Desde entonces, podemos decir que la
Quimica Verde se ha instalado para quedarse.

La EPA ha definido la Quimica Verde como: “El uso de una serie de Principios que reducen o eliminan el
uso o la generacién de sustancias peligrosas en el disefio, manufactura y aplicacién de productos quimicos”
(Paul Anastas). Los 12 Principios de la Quimica Verde, expuestos por Anastas y Warner en 1998 [3], han
jugado un rol muy importante al promover su aplicacion,y permiten cambiar el impacto ambiental tanto de
los productos generados, como de los procesos por medio de los cuales de obtienen. Luego han surgido
otros principios adicionales [4] y, mas recientemente, Anastas y Zimmerman [5] han propuesto los 12 Princi-
pios de la Ingenieria Verde, los cuales involucran los mismos objetivos (conservacion de la energia y recur-
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sos, y disminucién de materiales y residuos peligrosos) que la Quimica Verde, pero desde un punto de vista
de ingenieria.

La llamada quimica fina y la produccion de farmacos rapidamente se asocia con los procesos antiguos don-
de se empleaban “tecnologias estequiométricas”. Estas involucran la generacién de cantidades enormes de
residuos inorganicos. Una de las soluciones a este problema es el uso de materiales cataliticos reciclables y
reutilizables capaces de sustituir los acidos minerales empleados en cantidades estequiométricas. Por otra
parte, también se ha logrado minimizar la generacién de residuos al incluir el uso de las llamadas “reaccio-
nes multicomponente”. Las reacciones multicomponente son reacciones convergentes en las cuales tres o
mas materiales de partida reaccionan para formar un producto, donde basicamente todos o la mayoria de
los atomos contribuyen al nuevo producto formado [6]. La primera reaccion multicomponente fue llevada a
cabo por Laurent y Gerhardt en 1838 [7-8]. Sin embargo, la quimica de las reacciones multicomponente
oficialmente comenzd 12 afios después con Strecker [9]. La preparacion de compuestos heterociclicos por
medio de reacciones multicomponente comenzo a principios de 1880 [10-13]. Hoy en dia hay una gran can-
tidad de compuestos organicos sintetizados por este tipo de via dado que, en contraste con las sintesis
tradicionales, las reacciones multicomponente requieren de un trabajo minimo, y suelen ser acompafadas
de buenos rendimientos.

Desde mediados del siglo anterior las piridinas han asumido un rol importante en la quimica de los sistemas
biolégicos. En lo que respecta a la industria farmacéutica, las piridinas forman el ndcleo de cerca de 7000
drogas [14]. Ademas, la estructura de la piridina también esta presente en algunos agroquimicos [15]. En
adicion a estas importantes aplicaciones bioldgicas, las piridinas son también de gran utilidad en quimica
organica como versatiles materiales de partida, y en quimica de coordinacion dada su excelente habilidad
para complejar iones metalicos.

Siguiendo con nuestra de linea de investigacion sobre la sintesis sustentable de moléculas con potencial
actividad biolégica, aqui presentamos la sintesis de derivados de piridinas teniendo en cuenta los principios
de la Quimica Verde. A lo largo de nuestros ensayos hemos empleado condiciones libres de solvente, y
heteropoliacidos (HPAs) tipo Wells-Dawson (WD, P,W,504,He. 24 H,O, Figura 2) como agentes cataliticos.

Figura 2. Estructura del acido de Wells-Dawson.

La reaccién multicomponente que tiene lugar en la sintesis propuesta se desarrolla en un solo paso sintéti-
co, destacandose por su simpleza operativa (Figura 3).
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Figura 3. Reaccion de sintesis de derivados funcionalizados de piridinas.

El uso de HPAs como catalizadores tiene importantes ventajas sobre los acidos minerales comiunmente
usados en sintesis organica, tales como mayor actividad catalitica y capacidad de operar en condiciones
suaves, lo cual aumenta la selectividad. Ademas, son facilmente recuperables de las mezclas de reaccion
sin neutralizacién, y la cantidad de residuos obtenidos es sensiblemente menor. Asi, el uso del catalizador
Wells-Dawson junto con las condiciones libres de solvente y la posibilidad de llevar adelante la sintesis con
una reaccion multicomponente hacen de esta serie de sintesis procedimientos mas benignos para el medio
ambiente.
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Métodos

Sintesis del catalizador.

En primer lugar se preparé la sal potasica (KgP2W13062.10H,0) del HPA siguiendo el procedimiento descrip-
to por Lyon et. al. [16]. Posteriormente se preparé el acido de Wells Dawson (HgP,W 1504,.24H,0, WD) me-
diante la técnica descripta por Drechsel [17], partiendo de la sal obtenida anteriormente.

Procedimiento general para la preparacion de derivados funcionalizados de piridinas en condiciones
libres de solvente.

La reaccion se llevo a cabo en un reactor batch con agitacion magnética y control de temperatura, al cual se
le adoso un condensador a reflujo, empleando el correspondiente aldehido, acetato de amonio o anilina, y
compuesto B-dicarbonilico en relacion 1:1:1, y con catalizador de WD en relacién 1% mmol. La mezcla se
agité a 80°C durante el tiempo necesario para completar la reaccion (monitoreada por CCD, utilizando una
mezcla Acetato de Etilo: Hexano 1:3). Una vez que la reaccidn se completd, se adiciond tolueno caliente (2
x 2 ml) y se filtr6 el catalizador. Se mezclaron los extractos y luego se concentraron bajo vacio. Todos los
productos solidos fueron recristalizados.

Recuperacioén del catalizador.

Luego de cada sintesis, el catalizador previamente lavado con tolueno (2x2 ml), y filtrado, se seca a peso
constante en estufa de vacio a temperatura ambiente.

Procedimiento general.

Todos los rendimientos se calcularon a partir de productos recristalizados. Todos los productos se identifica-
ron por comparacion con datos analiticos ya reportados de punto de fusiéon (pF), cromatografia de capa
delgada (CCD) y resonancia magnética nuclear (RMN). Todos los materiales de partida son productos co-
merciales. Los puntos de fusién de los compuestos se determinaron en tubos capilares abiertos con un
equipo Bioamerican Bs 448. Los espectros C NMR y 'H NMR se obtuvieron a temperatura ambiente con
un equipo Bruker AC 200 usando tetrametilsilano (TMS) como estandar interno.

Espectros de RMN mas representativos.

Compuesto 1: rendimiento 89%, pF: 78-81°C (hexano), °C NMR (100MHz, CDCI3) 0 24,8; 52,7; 118,5;
118,8; 118,9; 119,3; 125,3; 131,2; 132,7; 137,2; 139,4; 151,1; 163,3;165,8. 'H NMR (400MHz, CDCl) &
2,99 (s, 3H); 3,98 (s, 3H); 6,93-7,14 (m, 2H); 7,52-7,61 (m, 2H); 8,56 (d, 1H); 8,93 (d, 1H); 11,79 (s, 1H).

Compuesto 2: rendimiento 93%, pF: 108-111°C (hexano), °C NMR (100MHz, CDCls) 5 20,7; 24,8; 52,8;
118,5; 118,7; 125,4; 128,5; 131,4; 132,3; 138,4; 139,5; 150,8;161,1; 163,0; 165,8; 198,0. "H NMR (400MHz,
CDCl3) & 2,29 (s, 3H); 3,00 (s, 3H); 3,98 (s, 3H); 7,03 (d, 1H); 7,29 (m, 1H); 7,40 (m, 1H); 8,58 (d, 1H); 8,92
(d, 1H); 11,90 (s, 1H).

Compuesto 3: rendimiento 98%, pF: 85-89°C (hexano), °C NMR (100MHz, CDCl;) & 52,4; 119.4; 120,5;
124,1; 125,7; 130,8; 131,5; 137,1; 139,5; 150,7; 24;8 161,7; 163,6; 165,6 . '"H NMR (400MHz, CDCl5) 5 3,01
(s, 3H); 3,98 (s, 3H);7,10 (m, 1H);7,50-7,55 (m, 2H); 8,58 (d, 1H); 8,93 (d, 1H); 11,85 (s, 1H).

Resultados y discusién

Inicialmente seleccionamos 3-formilcromona, acetoacetato de metilo y acetato de amonio como sustratos
representativos para optimizar con ellos las condiciones de reaccion. En la Figura 4 se presenta la reaccion
esperada en forma general.

OH O (0]
Fiqu WD 1 mol% AN u-
g )I\/U\ + AcONH, - | OCHs g4.
OCH3 En ausencia de solvente, 80°C N/ CH L
Optl 3 timi-
mi- za-

cion de sintesis de derivados funcionalizados de piridinas.

Las condiciones de reaccion éptimas encontradas para realizar la sintesis libre de solvente de las piridinas
funcionalizadas son una temperatura de 80°C, durante 15-30 minutos, con 1% mmol de WD, y una relacion
molar de 3-formilcromona, compuesto pB-dicarbonilico y acetato de amonio 1:1:1. Las experiencias se reali-
zaron mediante monitoreo por cromatografia de capa delgada (CCD) hasta que los sustratos se consumie-
ron, o hasta que no se observaron cambios en la composicidon de la reaccion. Los productos crudos se ob-
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tuvieron por simple filtracién del catalizador y posterior evaporacion de la solucién de producto en tolueno.
En la Tabla | se presentan los resultados obtenidos durante la sintesis de las piridinas funcionalizadas.

Asi mismo se realizé la reaccion test en ausencia de catalizador, observandose que es necesario llevar a
cabo la reaccion durante 90 minutos para conseguir similares resultados.

Se estudié también la reutilizacidon del catalizador, comprobandose que luego de tres ciclos cataliticos no se
observa pérdida de actividad (Tabla I, entrada 1). Ademas, se ensayd la reaccion en presencia de acetonitri-
lo como solvente, lograndose de esta manera rendimientos menores respecto de las reacciones llevadas a
cabo en ausencia de solventes (Tabla |, entrada 1).

Conclusiones

Se ha presentado la sintesis de derivados funcionalizados de piridinas desde materiales de partida comer-
ciales y bajo condiciones de sintesis ecocompatibles, condiciones que hacen del método un protocolo atrac-
tivo para la generacion de nuevos heterociclos. El uso del catalizador de Wells-Dawson permite obtener
buenos rendimientos, ademas de la facil separacion del agente catalitico para su posterior uso. La actividad
catalitica es practicamente constante en reacciones consecutivas, y el procedimiento es de bajo costo.
Otros avances del método de sintesis aqui descripto son la baja formacion de residuos y el reemplazo de
acidos minerales solubles corrosivos.

Tabla I: Reacciones de obtencién de derivados funcionalizados de piridinas.®
Tiempo (min)/

Entrada R R, R, Rriflglg’n Producto® Rendimiento
(%)°
i i i . o 15/99 (99,98)°
1 H CH3 CH3 1:1:1 ‘ A (89)f
N O/CH3
2 -CH; | -CH; | -CHj 1:1:1 \ A 15/93
3 | G | -CHy -CHy | 111 s 15/99
4 -F | -CHy | -CH; | 1:1:1 Y e 15/87

5 -H -CH;z | -CH,CH3 | 1:1:1 MOA% 30/99
6 -CH3 | -CH; | -CH,CH; | 1:1:1 MoAcm 30/98

CHs

N T
7 | Cl | CHy | -CH.CHs 1:1:1 M 3 30/94
8 -F -CH3 | -CHCH3 | 1:1:1 Mo/\cm 30/98

@Condiciones de reaccion: catalizador: 1 % mmol; temperatura: 80°C; condiciones libres de solvente.
*Relacion molar: Aldehido: B-cetoéster: Acetato de amonio.

“Todos los productos fueron caracterizados por espectroscopia 3C-"H RMN, y comparados con datos de
literatura.
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YRendimientos de productos recristalizados.
°Rendimientos de productos recristalizados luego del segundo y tercer uso del catalizador.
'Rendimiento de producto recristalizado al realizar la sintesis con Acetonitrilo como disolvente
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