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PALABRAS CLAVE RESUMEN: Se estudid la reaccion multicomponente de Hantzsch para la obtencién de compuestos derivados de

la familia 2-arilpiridinas, usando catalizadores bifuncionales tipo Me/SiO,-SOsH (Me = Au, Pt, Ir). Los
Arilpiridinas catalizadores se caracterizaron por distintas técnicas como fisisorciéon de N2 a 77K, difraccién de rayos X (DRX) y

Catalizador Bifuncional capacidad acida determinada por titulacion volumétrica. Estos catalizadores bifuncionales del tipo Me/SiO,-SOzH

(Me: Pt, Ir, Au) permiten la formacién de arilpiridinas y se evidencia que los sitios acidos permiten la formacién de

Reaccion de Hantzsch 1,4-dihidropiridinas (producto de Hantzsch) y los sitios metalicos permiten la formacion de 2-arilpiridinas,

Reaccién actuando de esta manera como un catalizador bifuncional.

multicomponente

SYNTHESIS OF ARYLPIRIDINES WITH US ON BIFUNTIONAL CATALYSTS Me/Si0,-SO;H (Me= Au, Ir, Pt)

KEYWORDS ABSTRACT: The multicomponent Hantzsch reaction for obtaining compounds derived from 2-arylpyridines family,

Arylpiridines using bifunctional catalysts type Me/SiO,-SOsH (Me = Au, Pt, Ir) was studied. The catalysts were characterized by

different techniques such as N2 physisorption at 77K, X-ray diffraction (XRD) and acid capacity determined by

Bifuntional Catalysts volumetric titration. These bifunctional catalysts of Me /SiO,-SOsH (I: Pt, Ir, Au) permit formation of 2-arylpyridines

Hantzsch Reaction and evidence that acidic sites enable the formation of 1,4-dihydropyridines (product Hantzsch) and metal sites

allow the formation of 2-arylpyridines acting as a bifunctional catalyst.

Multicomponent

reaction

INTRODUCCION

Las reacciones multicomponentes (RMC's) son reacciones convergentes
entre tres o mas reactivos, en donde todos o la mayor parte de los 4tomos
reactantes forman parte del producto final, son una herramienta 1til en
sintesis organica, dado que reunir varios reactivos que reaccionen en un
solo paso sin la formacién de productos secundarios, las convierte en un
protocolo atractivo desde el punto de vista ecolégico y sostenible [1]. Esta
reaccién tiene ventajas significativas en comparacion con las reacciones
convencionales, como: menores costos, tiempos de reaccion cortos, alto
grado de economia atémica y respeto al medio ambiente [2].

Los 1,4-dihidropiridinas son heterociclos de seis miembros que se
obtienen siguiendo el protocolo de Hantzsch, exhiben diversas
actividades, por ejemplo, antitumoral, anti-inflamatoria, analgésicas y
antihipertensiva [3]. Los métodos clasicos de sintesis involucran la
condensacién de tres componentes: un aldehido, compuestos -
dicarbonilos y amoniaco. Varios catalizadores han sido reportados para
esta sintesis como yodo molecular, liquidos idnicos, silice/NaHSOa,

TMSCI-Na, y heteropoliacidos [4, 5].

El protocolo de Hantzsch permite la obtenciéon de compuestos 2-
arilpiridinas, bajo irradiacién de luz visible y atmésfera de oxigeno
usando como catalizador [Ru(bpy)s]*? [6], o por calentamiento usando
nanocompositos de Si-Zr-Mo [7]. También se ha reportado que 6xidos de
Ce y Mn en un estudio del efecto de la temperatura en la reaccién de
Hantzsch conducen a la formacién de 2-arilpiridinas [8]. Los compuestos
pertenecientes a la familia de 2-arilpiridinas han ganado bastante
atencién en los campos de la quimica médicinal y en la quimica de
coordinacion supramolecular, el método comunmente utilizado para la
sintesis de estos compuestos implica reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metales y con temperaturas altas, sin embargo en este
método se deben incorporar grupos funcionales después del
acoplamiento cruzado debido a la baja compatibilidad de los compuestos
organometalicos con los sustituyentes de la molécula, siendo la mayor
desventaja de este método [9, 10]. Asi, varias investigaciones se han
centrado en la busqueda de metodologias verdes para la sintesis de 2-

arilpiridinas.
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En la actualidad, las nuevas tendencias se orientan a la buisqueda de
catalizadores heterogéneos bifuncionales que puedan llevar a cabo
simultineamente reacciones que involucran mas de una etapa [11],
varias reacciones se han estudiado con catalizadores bifuncionales como
reacciones de transesterificacion, de oxidacion, de aminacién reductiva,
reacciones de epoxidacion, de condensacioén, entre otras [12]. La ventaja
de trabajar con este tipo de catalizadores radica principalmente en que
un catalizador heterogéneo bifuncional puede ser facilmente modificado
para introducir las propiedades fisicoquimicas deseadas, incorporando
caracteristicas basicas, acidas y metdlicas. Por lo tanto en este trabajo se
estudiaron catalizadores bifuncionales tipo Me/Si0z-SOsH usando
coloides metdlicos (Me= Au, Ir, Pt) en la reaccién multicomponente de

Hantzsch para la sintesis de 2-arilpirimidinas.

EXPERIMENTAL

Sintesis del catalizador

Una mezcla de silice, tolueno y 3-mercaptopropiltrimetoxisilano
(MPTMS) se someti6 a reflujo durante 24 h, posteriormente los grupos
mercaptopropil incorporados en silice, se oxidaron a grupos sulfénicos
usando perdxido de hidrogeno (33%), con agitacién por 24 horas a 20 °C,
el sélido final se lavd con acetona (3x3mL) y se sec6 a 80°C [13].

La sintesis de los coloides metalicos se realiz6 siguiendo la metodologia
de Radnik et al, [14] se utiliz6 1.11 g de polivinilpirrolidona (PVP) y
0.130 g de los precursores metalicos de HAuCls, HzIrCls y H2PtCls los
cuales se disolvieron en una solucién de metanol-agua, luego una
solucién de NaOH 0,1 M disuelta en metanol se adiciond gota a gota con
agitacion vigorosa. La mezcla de reaccidn se calent6 a reflujo presentando
un cambio en la coloracidn. Los coloides se soportaron sobre Si0z-SOsH a
temperatura ambiente durante 6 h bajo agitacion y finalmente se secaron

a vacio a 80°C obteniendo: Au®/Si02-SO3H, Ir°/Si02-SO3H y Pt°/Si02-SO3H.

Caracterizacion de catalizadores

Las propiedades texturales de los solidos se obtuvieron mediante
isotermas de adsorcion desorcion de N2 a 77 K en un equipo
Micromeritics ASAP 2020. Las medidas de difraccion de rayos X se
realizaron con el fin de determinar el tamafio de cristal de los sélidos
sintetizados. La capacidad acida se determiné por valoracién volumétrica

con NaOH 0,01 M (ac) utilizando fenolftaleina como indicador de pH.

Estudio catalitico

Se tomd una mezcla de 1,5 mmol de acetoacetato de etilo, Immol de
benzaldehido, 1 mmol de acetato de amonio y 30mg de catalizador
Me/Si02-SO3H (Me: Au, Ir, Pt), a 802C en condiciones libres de solvente.
Terminada la reaccion, se adiciond acetona (2 x 1 ml) y el catalizador se
separé por filtracion. Los extractos se combinaron con sulfato de sodio
anhidro y se secaron a vacio. El seguimiento de la reaccién se realizé por

cromatografia de gases.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1, se muestran las propiedades texturales de los sélidos
obtenidos Au/SiO2-SOsH, Pt/SiO2-SOsH, Ir/Si0.-SOsH a partir de las
isotermas de adsorcién-desorcion de N2 a 77 K. Los sélidos mostraron
isotermas de tipo IV segin la clasificacion de la IUPAC (Figura 1), se
observa que la impregnaciéon con los coloides metalicos afecta

significativamente las propiedades texturales, causando una ligera
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disminucién en el area superficial (Sger) y aumentando el volumen y
tamafio de poro.

Los patrones de difraccién de rayos X de los catalizadores sintetizados se
muestran en la Fig. 2. Se observa que todos los catalizadores exhiben un
pico ancho el cual es asignado a silice amorfa en el angulo 26 = 22°. Para
el catalizador de Au/Si0:-SOsH, se muestran sefiales caracteristicas de
oro metalico (20 = 38,27 °, 44,6 °, 64.68 °y 77.55 °; JCPDS No. 04-0784)
[15]. En el catalizador de Pt/Si02-SOsH se muestra una sefial cercana al
angulo 26 = 39.67 ° y 46.18 ° debido a la presencia de cristalitos de
platino (JCPDS N2 65 a 2868) [16], y para el catalizador de Ir/Si0Oz-SOsH
no se detectaron reflexiones. El tamafio de los cristales (dp-DRX) para los
catalizadores de Au y Pt utilizando los picos reflexién (1 11) en 26 =
38.27 °y 39.67 ° son de 4.1 y 3.7nm respectivamente, teniendo en cuenta
que en el catalizador de Ir/Si02-SO3H no se detectaron reflexiones, el

tamafio de cristal no fue determinado.

Tabla 1. Propiedades texturales y capacidad dcida (mmol H*/g)
determinada por titulacién volumétrica con NaOH 0,01 M de los

diferentes sélidos estudiados.

Catalizador SgeT Volumen de Tamafio de Capacidad
(m2g1)  poro (cm3g?) poro (nm) acida (mmol
H+/g de SO3H)
Si02-SOsH 251 0.45 7.2 35.8
Au/Si02-SOsH 170 0.90 21.2 7.14
Ir/Si02-SOsH 174 0.98 21.8 8.18
Pt/Si02-SOsH 172 0.88 20.5 8.93

También se observa que la impregnacion de los coloides metalicos sobre
el soporte Si02-SOsH, disminuye la capacidad acida, posiblemente debido
a alguna interaccion de los coloides metalicos con los grupos sulfénicos
(Tabla 1). Este hecho podria explicar también los incrementos en las

propiedades texturales de los catalizadores Me/SiO2-SOsH.
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Figura 1. Isotermas de fisisorcién de Nz2de (a) SiO2-SO3H; (b) Ir/SiO2-

SOsH; (c) Pt/Si02-S03H; (d) Au/SiOz-SOsH
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Figura 2. Patrones de difraccion de rayos X de: (a) Au/SiOz-SOsH, (b)
Pt/Si02-SOsH, y (c) Ir/Si02-SOsH. Nota: asignacién de picos: (=) Pt, (&) Au.

Los catalizadores sintetizados se estudiaron en la reaccién
multicomponente entre benzaldehido, acetoacetato de etilo y acetato de
amonio (Fig. 3), usando 30 mg de catalizador en condiciones libres de
solvente y se evalud la reacciéon a temperatura ambiente y a 80°C. El

seguimiento de la reaccion se realizé por cromatografia gaseosa.

NH4ACO
H o+ Me/SiOz-SO:H (Me=Au, I, PY)
0 O Sin solvente/ 4

H
Dihidropiridinas Avrilpiridinas
Figura 3. Reaccion de Hantzsch hacia 2-arylpiridinas.

En la Tabla 2, se muestran los resultados de selectividad a 80 y 20°C de
los productos 1,4 dihidropiridinas (1,4-DHP) y 2arilpiridinas (2-AP). Se
evidencia que la reaccién a 80°C favorece la formacién de 1,4-DHP,
obteniendo selectividades entre el 50% y el 80% con los catalizadores
bifuncionales, por otra parte con el soporte SiO2-SO3H se obtiene una
selectividad mayor al 80%, lo cual evidencia que no existe una influencia
significativa de la presencia de sitios metalicos en SiO2-SO3H para la
formacién de 1,4-DHP, en todos los casos la conversion fue del 100%.

Mientras que la reaccién a 20°C favorece la formaciéon de 2-AP con
selectividades entre el 70 y 80%, obteniendo mayores selectividades con
los catalizadores de Ir/Si02-SO3H y Pt/Si02-SO3H, este resultado se asocia
posiblemente con el tamafio de cristal de los metales, puesto que el
tamarfio de cristal de Pt es igual a 3.7 nm (determinado por DRX ) por lo
que podria presentar una mejor dispersiéon y de esta manera mejor
actividad en comparacién con el tamarfio de cristal de Au que es igual a

4.1 nm el cual podria presentar aglomeracion sobre el soporte SiOz-SOsH.

Tabla 2. Selectividad de los sdlidos estudiados a 80°C y 20°C en la

reaccion de Hantzsch

Catalizador 80°C 20°C
1,4-DHP% 2-AP% 1,4-DHP% 2-AP%
Si02-SOsH 82 18 35 64
Au/Si02-S0zH 55 45 29 71
Ir/Si02-SOsH 80 20 19 80
Pt/Si02-S0sH 68 32 17 82

De esta manera se puede afirmar que la formacién de 1,4 DHP se
favorece por la presencia de sitios acidos (-SOsH) a 80°C y la presencia de

sitios metdlicos permite la formacién de 2-AP a 20°C. Por lo tanto los
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sitios acidos {884Hdettian en la primera etapa de la reaccid

la formaci6n de 1,4 DHP y los sitios metalicos permiten la formacion de 2-

AP.

CONCLUSIONES

La presencia de grupos acidos -SOsH permite la formacién de
dihidropiridinas y los sitios metdlicos conllevan a la formacién de 2-
arilpiridinas, actuando como un catalizador bifuncional, ademas Ila
reaccion se ve altamente afectada por cambios de temperatura, dado que
a temperaturas altas (80°C) se obtiene una mayor selectividad hacia 1,4-
dihidropiridinas y a 20°C se obtiene mayor selectividad hacia 2-
arilpiridinas.

Se desarrollaron catalizadores bifuncionales que permiten la sintesis de
compuestos pertenecientes a la familia de 2-arilpiridinas con

selectividades superiores a 80% y bajo condiciones libres de solvente.
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