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1. Introduccién

Numerosos y variados compuestos heterociclicos que contienen el fragmento
sulfamida (>NSO,N<) exhiben un amplio espectro de actividades fisiolégicas.! En
particular, los compuestos que contienen en su estructura el heterociclo 1,2,5-tiadiazol
se han utilizado por ejemplo en sintesis organica,?2 en medicina, en agroquimica, y
como unidades estructurales en el disefio de materiales orgénicos funcionales.®
Recientemente nuestro grupo de trabajo informd por primera vez sobre la capacidad
de un derivado de 1,25-tiadiazol 1,1-dioxido (T) de baja toxicidad y estable
quimicamente como inhibidor de la corrosién del cobre en medio &cido.*

Uno de los procedimientos mas generales para la sintesis de compuestos
heterociclicos conteniendo el fragmento >NSO,N< es la condensaciéon de sulfamida
(S) con compuestos carbonilicos.” Para la preparacion de derivados T la reaccion
convencional es la condensaciéon de S con compuestos 1,2-dicarbonilicos (DC) en
solucién (Esquema 1). Estas reacciones son catalizadas por acidos de Bronsted
minerales fuertes tradicionales.® Es bien conocido que estos &cidos presentan riesgos
en la manipulacion, disposicién y regeneracién debido a su naturaleza corrosiva y
toxica.

La catdlisis por heteropoliacidos (HPAs), solidos recuperables y reusables, es
un campo de creciente importancia en el mundo para realizar un trabajo amigable con
el medio ambiente.” Los HPAs con estructura tipo Keggin poseen una acidez
intrinseca elevada® y pueden ser empleados® para promover la reaccién de interés
para este trabajo (Esquema 1). Sin embargo, debido al area superficial baja que
presentan estos catalizadores para una catdlisis heterogénea es recomendable
soportarlos sobre sustancias con elevada superficie especifica.®

2. Objetivos

Estudio de la sintesis de derivados T1-3 via la reaccién de condensacion entre
S y DC1-3 en ausencia de solvente y catalizada por H3M01,040.nH,O (MoHPA) sin
soportar (como referencia) y soportado sobre nanosilice.

Ar\ —=0 H.N fo) Ar\ N O
c= 2 \ / solvente / cat. acido fuerte / calentamiento c= \Sé
| + s > | N\ + 2H,0
Ar 7 o H,N o) N4
DC 1-3 S T1-3

T1: Ar=Ar

O, O, GO,  ma

Esquema 1



2. Experimental

2.1 Preparacion de MoHPA soportado

MoHPA soportado sobre nanosilice (MoHPAs,,) se prepar6é usando la técnica
de impregnaciéon a llenado de poros. Se impregnaron 0,564 g de nanosilice (Sigma
Aldrich; 0,007um; 350-410 m?g) con una solucién en acetona de MoHPA (Aldrich,
grado p.a.) en concentracion necesaria para obtener un catalizador conteniendo 0,4 g
de MoHPA/g de catalizador soportado. Se mantuvo la suspension con agitacion
magnética durante 15 min y posteriormente se evaporo el solvente. El sélido amarillo
se seco a presion reducida, a temperatura ambiente durante 8 h.

2.2 Reacciones en ausencia de solvente

Los derivados T1-3 se obtuvieron por condensacion de bencilo (DC1), 9,10-
fenantrenoquinona (DC2) y 4,5-pirenodiona (DC3) con S, en ausencia de solvente,
empleando MoHPA y MoHPAs,, como catalizadores. Las reacciones se llevaron a
cabo, a menos que se indique otro sistema, en un reactor tapado con papel de
aluminio perforado, en las siguientes condiciones experimentales: a) temperatura de
activacion del catalizador: 150 °C durante 24 h'y 70 °C durante 48 h; b) temperatura de
reaccion: 70 y 150 °C; c) relaciones molares R; = S/DC = 3,7 — 19,4y R, = MoHPA
/DC = 0,07 — 0,356; Rz = MoHPAs,, /DC = 0,004 — 0,10. Los productos de reaccion se
aislaron agregando H,O (T insoluble; catalizador y exceso de S solubles) o CH.ClI, (T
soluble; catalizador y exceso de S insolubles) a la mezcla de reaccion sélida. El
avance de las reacciones se siguid6 por CCF y se dieron por finalizadas cuando
desaparecio la mancha correspondiente a DC1-3 o por la aparicion de mancha(s)
correspondiente(s) a productos secundarios para tiempos de reaccion elevados. Por
procedimientos comunes para el trabajo con compuestos organicos se obtuvieron los
productos como soélidos secos que se purificaron: T1 por recristalizaciéon desde
Cl,CH3:n-hexano; T2 por recristalizacion desde acetona caliente; T3 se lavd con etanol
en caliente. La pureza se control6 por CCF y se identificaron comparando sus
propiedades (FT-IR, UV-VIS, pf mezcla, CCF, VC) con las de muestras auténticas
preparadas por la via convencional.

3. Los resultados y su discusion

Los resultados se presentan en las Tablas 1y 2.

T1 se obtuvo con un rendimiento excelente (98-99%) usando MoHPA no
soportado, pero el tiempo de reaccién fue largo (143 h) aunque R, era elevada (Tabla
1: ensayo la), a 70 °C, en tanto que empleando MoHPAs,, ¥y una menor Ry, el
rendimiento no se modificé y el tiempo de reaccidn se redujo al tercio (48 h) (Tabla 2:
ensayo Ic). El tiempo de reaccion se redujo aun mas (29 h), y el rendimiento
practicamente no cambié (Tabla 1: ensayo Ib) usando R, mayor y R; menor que en los
ensayos lay Ic.

T2 se obtuvo con buenos rendimientos (80-98%) con MoHPA sin soportar y
soportado (Tabla 1: ensayos lla y llb, Tabla 2: ensayos lic y lld, respectivamente). El
tiempo de reaccién se redujo a la décima parte (3 h) empleando el catalizador
soportado aun utilizando una relacion R, menor que la empleada con el catalizador no
soportado (0,004 con MoHPAs,, vs. 0,067 MoHPA). Se observa (Tabla 1: ensayos lla
y llb, Tabla 2: ensayos lic y lld) que el rendimiento resulté menor para aquellas
experiencias en las cuales T2 se recuperd lavando la mezcla sélida de reaccidén con
agua en lugar de extraer T2 con Cl,CH,. El ensayo llc se realiz6 empleando el
catalizador recién activado, y para el lld se usé catalizar activado y almacenado en
recipiente cerrado dentro de un desecador a presién reducida, a temperatura
ambiente, durante 7 dias.



La condensacion entre DC3 y S promovida por MoHPA y MoHPAs,, condujo a
preparar T3 con rendimientos menores que los correspondientes a T1 y T2. El
rendimiento resulté 37% con MoHPA activado a 70 °C durante 48 h y el tiempo de
reaccion fue largo (28,5 h) aunque se empled una elevada relaciéon R, (0,176) (Tabla
1: ensayo llla). El rendimiento practicamente se duplico (70%) empleando MoHPAs,
activado a 150 °C durante 24 h y con una relacién R, (0,011) mas pequeiia (Tabla 2:
ensayo llIb). Posiblemente en esta diferencia de rendimientos también esté incluido el
efecto causado por la metodologia usada (agua o Cl,CH,) para recuperar T3 desde la
mezcla de reaccién. Ademas, el ensayo llla (Tabla 1) se dio por finalizado cuando
comenz6 a observarse (CCF) la formacién de un producto secundario aunque
guedaba (CCF) DC3 sin reaccionar, en cambio en el ensayo llib el reactivo DC3 se
consumié totalmente y recién a los tiempos finales se observé (CCF) la formacion de
un producto secundario.

Tabla 1. Reacciones promovidas por MoHPA

tiempo Rend
Temp de R1=S/DC R2= MoHPA/DC e
Ensayo DC o ‘o T Practico
(°C) reaccion (mol/mol) (mol/mol) (%)
(horas) °
la 1 70* 143 6.8 0,229 T1? 99
Ib 1 70 29,0 31 0,430° T1® 98
lla 2 150 31,5 9,9 0,067 T2° 98
IIb 2 150 31,5 9,7 0,067 T2 80
Ila 3 150 28,5 14,6 0,176° T3 37°
2 producto T extraido con ClL,CH,. ® MOHPA activado 48 h a 70 °C. © Reaccién incompleta.
*Reacciones llevadas a cabo en un equipo convencional para sublimacion, a presién normal.

Tabla 2. Reacciones promovidas por MoHPAsoportado

Tiempo
DC | Temp de R1=S/DC _ Rend.
Ensayo (°C) | reaccion | (mol/mol) Ra= :Ylnool-:;:nﬁf‘l‘;pch T practico
(horas) (%)
Ic 1 70* 48 6,6 0,100 T1® 99
lic 2 150 3 9,0 0,004 T2° 89
Id 2 150 10 9,0 0,004 T2 85
Ilib 3 150 15 19,4 0,011 T3% 70
? Producto T extraido con Cl,CH,. * Reacciones llevadas a cabo en un equipo convencional para
sublimacion, a presién normal.

El rendimiento practico porcentual de producto T aislado por agregado de agua
siempre resulté menor al obtenido cuando el producto se extrae con Cl,CH,, para las
mismas condiciones experimentales de sintesis. El efecto del método de aislamiento
del producto T sobre el rendimiento practico porcentual de la reaccién se podria
atribuir a inconvenientes experimentales dado que el producto T queda insoluble en
agua como un polvo muy finamente dividido, dificil de filtrar y de separar por
centrifugacioén. Si bien el aislamiento con agua es recomendable porque evita el uso
de solventes organoclorados, el agua destruye el catalizador soportado, lo que
impediria su reutilizacion. En todos los ensayos llevados a cabo se usé un exceso
(recuperable) de S para que la reaccién sea completa. Se busca una racionalizacion
para este comportamiento, ya que se considera que la evaporacion del agua formada



como subproducto de reaccion deberia ser suficiente para desplazar el equilibrio hacia
la formacién del producto deseado T.

4. Conclusiones

1. Se sintetizaron los derivados T1-3 con buenos rendimientos siguiendo
procedimientos, no informados en la literatura, catalizados por un HPA, en
ausencia de solventes (solvent free reactions).

2. Los tiempos de reaccién disminuyeron considerablemente empleando el
catalizador soportado sobre la nanosilice.

3. La relacibn molar catalizador/DC para que las reacciones transcurran en
tiempos mas cortos es menor para el catalizador soportado.

4. El tiempo de reaccion se extendié cuando el catalizador activado se almacené
después de la activacién y antes de ser usado, pero el rendimiento no se
modifico.

5. Los productos de reaccion T1-3 pueden aislarse desde la mezcla de reaccion
solida usando el solvente ecolégicamente més benigno: agua.

6. En el caso de una sintesis a mayor escala deberian analizarse las distintas
condiciones experimentales, aspectos sustentables, toxicidad, y costos
previamente a definir el procedimiento a seleccionar.
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