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Resumen

En el presente trabajo se utilizé un heteropoliacido de estructura tipo Preyssler
(H14NaPsW3,044g), masico e incluido en matriz de silice obtenida por sol-gel, como
catalizador en la sintesis de bajo impacto ambiental de heterociclos nitrogenados
correspondientes a las familias de: azlactonas, 1,4-dihidropiridinas, hexahidropiridinas
fluoradas, 1,5-benzodiazepinas y quinoxalinas. En todos los casos se obtienen excelentes
rendimientos, siendo el catalizador considerado de facil recuperacion, conservando su
actividad catalitica luego de tres ciclos consecutivos.

Introduccién

El uso de técnicas de sintesis tendientes a minimizar la generacién de residuos
con el fin del cuidado y preservacién del medio ambiente se engloba en una serie de doce
principios que definen a la Quimica Verde [1]. En este sentido, el uso de heteropoliacidos
(HPA) sdlidos resulta practico a causa de sus propiedades super acidas y a la posibilidad
de su recuperacion de manera de evitar la generacion de residuos acidos contaminantes.
Estos compuestos son acidos fuertes, su actividad en reacciones de deshidratacion es
cercana a 100 veces la del acido sulfurico. La acidez de estos HPA varia con su
estructura [2].

Po otra parte, los heterociclos forman la mas grande de las divisiones clasicas de
la quimica organica y son de gran importancia bioldgica e industrial. Especificamente en
farmacologia y medicina, los heterociclos, tanto naturales como sintéticos, tienen usos
terapéuticos generalizados como antibacterianos, antifingicos, antimicobacteriana,
tripanocida, anti-VIH, agentes antileishmanial, genotdxico, antituberculosos, antipaludicos,
herbicida, analgésicos, antiinflamatorios, relajantes musculares, anticonvulsivos, contra el
cancer y el inhibidor de la peroxidacién lipidica, hipnoticos, antidepresivos, antitumoral,
antihelmintico y agentes insecticidas. Ademas de otras aplicaciones importantes, tales
como fungicidas, herbicidas, agentes anticorrosivos, fotoestabilizadores, agroquimicos,
colorantes, y agentes saborizantes [3].



Parte experimental

La preparacion del catalizador masico HPA: se llevé a cabo siguiendo un método
informado previamente en la literatura [4]

Preparacion del catalizador incluido HPA/SiO,: fue sintetizado mediante la técnica
sol-gel a partir de una mezcla de HPA (1,33 g), agua (10 g), acido clorhidrico (0,1 M, 1 ml)
y tetraetilortosilicato (26,12 g) que se mantuvo con agitacion durante 5 h a 25 °C.
Posteriormente se dejo secar durante 3 dias, y el polvo obtenido fue lavado con agua (3 x
10 ml) y secado en vacio.

Test cataliticos: a modo de ejemplo se indica la preparacion de una de las familias
de heterociclos sintetizadas en el presente trabajo, las hexahidropiridinas fluoradas: las
reacciones se llevaron a cabo empleando un aldehido (1 mmol), trifluoroacetoacetato de
etilo (1 mmol) y urea (1,2 mmol). En primer lugar se probaron varias condiciones de
reaccion como temperatura, tiempo de reaccion y cantidad de catalizador, empleando
benzaldehido. Los substratos se mantuvieron a la temperatura correspondiente, con
agitacion magnética y en ausencia de solvente. El catalizador recuperado luego de
finalizada la reaccién fue reutilizado.

Resultados y Discusion

Debido a que las reacciones de formacién de heterociclos, requieren de catalisis
acida para llevarse a cabo, el empleo de catalizadores basados heteropoliacidos resulta
interesante, puesto que da lugar a procedimientos limpios. A continuacion se indican los
resultados obtenidos en cada una de las transformaciones:

1-Sintesis de 1,4-dihidropiridinas: se llevdé a cabo empleando 1 mmol de aldehido, 2
mmoles de acetoacetato de etilo, 1,2 mmoles de acetato de amonio y 1 mmol % de
catalizador; la reaccidon se llevd a cabo en ausencia de solvente a 80 °C, durante un
periodo de 30 minutos.
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Ejemplos: R =H (94 %), 4-CH; = (92 %), 4-NO, (88 %), 4-Cl (90 %), 4-F (89 %).

2- Sintesis de hexabhidropiridinas fluoradas: se llevd a cabo empleando 1 mmol de
aldehido, 1 mmol de trifluoroacetoacetato de etilo y 1.5 mmoles y 1 mmol % de HPA/SIO,,
la reaccion se llevé a cabo en ausencia de solvente a 80 °C, durante un periodo de 90

minutos.
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Ejemplos: R =H (91 %), 4-CH; = (92 %), 4-NO, (82 %), 4-Cl (91 %), 4-F (90 %).

3- Sintesis de azlactonas: se llevé a cabo empleando 1 mmol de aldehido, 1 mmol de
acido hipurico, 1 mmol de anhidrido acético y 1 mmol % de HPA, la reaccién se llevo a
cabo en ausencia de solvente a 80 °C, durante un periodo de 90 minutos.

0O 0
(0]
/©)J\H ©)LN/\COOH Ac,O/HPA, 1 mmol % e
+ H N
R Tolueno, 110 ° C, 90 min.

Ejemplos: R = H (93 %), 4-CHs = (92 %), 4-OCHs (92 %), 4-CI (91 %), 4-Br (90 %).
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4- 1,5-Benzodiazepinas: se llevé a cabo empleando 1 mmol de la 1,2-fenilendiamina, 1
mmol de 1,3-difenil-1,3-prpoanodiona, y 1 mmol % de HPA , la reaccion se llevé a cabo en
ausencia de solvente a 120 °C, durante un periodo de 15 minutos.

Ejemplos: R = H (58 %), 4-CHs = (95 %), 4-Cl (85 %), 4-Br (73 %).

5- Quinoxalinas: se llevdé a cabo empleando 1 mmol de aldehido, 1 mmol de &acido
hiparico, 1 mmol de bencilo y 1 mmol % de HPA, la reaccién se llevo a cabo en tolueno a
25 °C, durante un periodo de 120 minutos.
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Ejemplos: R = H (88 %), 4-CHj = (87 %), 4-Cl (79 %), 4-Br (75 %).

Conclusiones

Catalizadores de estructura Preyssler fueron preparados, y encuentran aplicacion en sintesis
amigable de heterociclos nitrogenados potencialmente activos. Los métodos desarrollados
entre otras caracteristicas implican reacciones multicomponentes, ausencia de solvente,
tiempos cortos de reaccion y temperatura moderada, aspectos que lo hacen atractivo por su
bajo impacto ambiental. Los catalizadores pueden separarse faciimente del medio de reaccion
por el agregado de un solvente organico, que hace posible su separacién mediante filtracion



simple. Es interesante notar, que el catalizador no muestra pérdida de fase activa al emplear
un solvente polar como acetona.
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