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1. RESUMEN/ABSTRACT

En el presente Trabajo de Fin de Grado (TFG) se profundiza en la sintesis de la
4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidinina-5-carboxilato de etilo (DHPM 1)

también conocida como compuesto de Biginelli.

Para la sintesis de este compuesto se ha procedido mediante dos métodos
diferentes ya conocidos; el método clasico donde se emplea reflujo de EtOH y
mediante el empleo de irradiacidén por microondas. Ambos trabajando bajo los mismos
reactivos de partida, tiempo e irradiaciones en el caso del uso de microondas,
diferenciandose en el uso de catalizadores acidos sulfénicos ordenados por fortaleza

y en las cantidades entre el método convencional y el MW.

La finalidad de este trabajo, asi como de estas sintesis con diferentes acidos
Bronsted sulfénicos como catalizadores es encontrar si existe una relacion entre la
fortaleza del medio acido con el que se cataliza la reaccion y el rendimiento de la
ciclocondensacion de Biginelli, asi como seguir arrojando luz sobre el uso de la técnica

de irradiacién por microondas en estas reacciones.

This Final Degree Project (TFG) delves into the synthesis of 4-phenyl-6-methyl -
2-o0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidynine-5-ethyl carboxylate (DHMP1), also knows as

Biginelli’'s compound.

For the synthesis of this compound, two different already known methods have
been used; the classic method where EtOH reflux is used and by using microwave
irradiation. Both working under the same starting reagents, time and irradiation in the
case of the use of microwaves, differing in the use of sulfonic acid catalysts ordered

by strength and in the quantities between the conventional method and the MW.

The purpose of this work is to find if there is a correlation between the strength of
the acid medium with which the reaction is catalyzed and the vyield of Biginelli
cyclocondensation, as well as to continue shedding light on the use of the microwave

irradiation technique in these reactions.
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2. INTRODUCCION

De los algo mas de 20 millones de compuestos organicos conocidos, en torno a
la mitad, son o contienen sistemas heterociclicos. Los compuestos heterociclicos son
compuestos organicos ciclicos que contiene al menos un atomo distinto de carbono e
hidrogeno, un heteroatomo, formando parte del anillo. Estos heteroatomos pueden ser
Nitrégeno, Oxigeno, Azufre, Fosforo, Boro o Silicio, si bien los heterociclos mas
frecuentes son los que incluyen Nitrogeno, Oxigeno y Azufre. Los heterociclos pueden

ser de naturaleza aromatica o no [Joule, J.A. y Mills, K, 2010].

Los compuestos heterociclicos ademas de ser importantes por su abundancia, lo
son por sus peculiares caracteristicas quimicas y bioldgicas. Y es que, estos
compuestos son muy abundantes entre los productos naturales, tanto entre los
metabolitos primarios (azucares, acidos nucleicos, vitaminas, hormonas), como entre
los secundarios. Asi mismo, son muy frecuentes entre compuestos sintéticos de alto
valor anadido para industrias como la farmacéutica, agricola, alimentaria, textil y otras
[Pozharskii, A.F., Soldatenkov, A.T., Katritzky, A.R., 1997].

Y es que, de nuevo se puede afirmar, que mas del cincuenta por ciento de los
compuestos sintetizados en Quimica Organica, son compuestos heterociclicos. La
gran diversidad estructural de estos compuestos ofrece también una enorme variedad
de propiedades bioldgicas de gran interés como agentes terapéuticos [T. Eicher y S.

Haupmann, 1995].

De la enorme variedad de compuestos heterociclicos uno de los mas interesantes
es la pirimidina, un anillo de 6 miembros con dos atomos de N, en posiciones 1y 3. Y
mas interesantes son aquellas pirimidinas que contienen en posicion C-2 una cetona,
Hablamos entonces de pirimidinonas. Ya en los afios 30 del XX se patentd su potente

actividad como protector de la lana [Sandhu, S y Sandhu, J, 2012].

En este sentido la contribucion a la preparacion de estos compuestos realizada
por Pietro Biginelli (1893) utilizando la via de la reaccion multicomponente (MCRs) es
una de las mas elegantes a la par que eficaces de la quimica organica sintética
[Kappe, 1993; Chandravarkar, A., Aneeja, T., Anilkumar, G., 2023 ].
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También cabe destacar el uso de los acidos sulfénicos ya que estos son con la
formula general R-S(=0)2-0OH, donde R es un grupo organico de alquilo o arilo, o un
halégeno. Las aplicaciones de los acidos sulfénicos, de fortaleza variable, es muy
amplia; incluyen desde el uso como componentes de colorantes, detergentes,
surfactantes y farmacos antibacterianos, hasta el uso como simple catalizador acido,
para toda clase de electrociclaciones. Se suma asi un aspecto interesante e intrigante
en el uso en esta ultima aplicacion ya que, suma a la quimica de los Compuestos
Heterociclicos un amplio camino en el desarrollo de nuevos farmacos, asi como de

actividad bioldgica. Siendo alguno de los utilizados en este Trabajo de Fin de Grado

de los mas importantes, como:

O @) @) ﬁ ﬁ
H3C—Is:;—0H HsC %—OH HO—%—OH Cl—5—OH F—S—O
O O @) @) O
acido acido acido acido acido
metanosulfénico p-toluensulfénico sulfarico clorosulfénico fluorosulfénico
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3. ANTECEDENTES

Pietro Biginelli (1860-1937) fue un quimico italiano que trabajo a lo largo de su
vida en reacciones multicomponentes (MCRs), entre ellas, destaco especialmente la

realizada entre urea, acetoacetato de etilo y benzaldehido.

En el Esquema 1 se muestra la condensacién realizada en un medio prético con
aldehido, en este caso benzaldehido (4), un B-cetoester, acetoacetato de etilo (5) y la
urea (6) en metanol. Esta mezcla se mantiene a reflujo durante 5 horas. Obteniendo
como producto final el sélido 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (DHPM) [P.Biginelli, 1891].

HClI aq. HO
> +
\ MeOH, reflujo /\O NH ?
HNT N | )\
Q X
N
N o)

1

Esquema 1. Reaccion clasica de Biginelli para obtener 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona

Las dihidropirimidinonas (DHPM) son de gran utilidad en el sector y la industria
farmacoldgica ya que este tipo de productos poseen multiple actividad bioldgica en el
tratamiento de diferentes enfermedades contra el cancer. [Palacios and Ximena,
2021].
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3.1. Mecanismos Propuestos

Durante el paso de los anos la reaccion de Biginelli ha sido investigada y utilizada
para numerosos estudios biomédicos ademas de suponer un hito en la sintesis

organica de las reacciones multicomponente.

La reaccibn se ha considerado en muchas ocasiones como una o-
ureidoalquilacién. [C. Oliver Kappe vy Alexander Stadler, 2004]. Esta
ciclocondensacién es una reaccion multicomponente donde interviene un aldehido, a
un compuesto 1,3-dicarbonilico junto con urea (tiourea o guanidina), se puede plantear

el mecanismo de dicha reaccion siguiendo diferentes caminos:

Ruta A. Condensacion del aldehido (4) con la urea (6) para formar N-
bencilidenurea (ll) con la correspondiente perdida de H20 y seguidamente adicion
nucleofilica via enol del compuesto 1,3-dicarbonilico (5) a la posicién bencilica de la
N-bencilidenurea (lll), y anulacién final por ataque del otro nitrégeno de la urea al

carbonilo de la metil cetona provocando la perdida de una segunda molécula de H20.

1)

NH . ) H' /)k -H,0
> _H HO)\N-H oty ?H
o Tl 0 /&O
o7 H 6 N 0
4 I HoN
Ph . Ph
-H,0 \\ -H
=+ =
N-H N
/K O
HoN 0 H2N
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Ruta B. Condensacion de la urea (6) con el carbonilo del compuesto (-
cetoéster (5) hasta formar el intermedio 3-ureidocrotonato de etilo (V), después ataque
del otro nitrégeno del ureido (V) al benzaldehido (4) hasta el ureido (VI) con su
correspondiente deshidratacion y ciclacion final del 3-bencilureido carbonato de etilo
(V1.

__________________________________________________________________________________________________________|
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Ruta C. Condensacion del compuesto 1,3-dicarbonilico (5) con el aldehido (4)
via condensacion alddlica, hasta el intermedio VII, el cual deshidrata hasta el 2-
bencilden-3-oxobutirato (IX). Después, un ataque nucleofilico tipo Michael de la urea
(6) a la posicion B (bencilica) del intermedio IX hasta X, seguido de un segundo ataque
del nitrégeno libre de la urea al carbonilo de la metilcetona hasta Ila
dihidropirimidininona Xl, y deshidratacion junto con su correspondiente reacomodo

electréonico hasta 1.
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EtO EtO + EtO OH —
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o) Ph 0 oh
+ H
H S e -H,0, H*
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X
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EtO NH H' EtO NH H EtO
o /K
[V N (o}
HoN -
N\ on
X XI

EtO NH

Estas tres rutas fueron corroboradas experimentalmente, haciendo la reaccion
en dos pasos y aislando La mayoria de los intermedios como I, lll, V, IX y X. En 1997,
Kappe demostrd, experimentalmente el mecanismo de la ruta A, realizando la
reaccion en dos pasos. Primero puso a reaccionar benzaldehido (4) con urea (6), sin
adicionar (5), en condiciones acidas y detecté por RMN el intermedio N-bencilidenurea
(). En un segundo paso, adicion6 sobre éste, el B-cetoéster 5, que hizo un ataque,
desde su forma endlica, en modo de adicion de Michael, hasta lll que cicla y deshidrata
comodamente hasta DHPM. [Kappe, 1997]

EtO o Ph

Ph
NH, - \\
* /g‘: =, —— 2 o NH ——— DHPMI
HoN ° >:0
o 6 /Ko O H,N
0|

NoH 1

Esquema 2. Ruta A en dos pasos
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En 2007, Cepanec demostro la ruta B, realizando la reaccion de Biginelli en dos
pasos, poniendo primero a reaccionar acetoacetato de etilo (5) con urea (6), en medio
acido de Lewis y obteniendo el intermedio de reaccion 3-ureidoacetoacetato de etilo
(V), al cual en un segundo paso culminaba la ciclocondensacion al adicionarle el
benzaldehido (4) [Cepanec, 2007].

HoN
0 6

+ AL EtO NH;, 4
EtO o - ‘ /A =——————~ DHPMI

Iz :

Esquema 3. Ruta B en dos pasos.

En 1973, Sweet y Fissekis demostraron la ruta C; pusieron a reaccionar
benzaldehido (4) con acetoacetato de etilo (5) en medio acido (sin adicionar de
entrada la urea (6)) y llegaron a aislar el intermedio 2-benciliden-3-oxobutanoato de
etilo (IX), al cual cuando le adicionaba urea en medio acido concluia hasta la DHPM

buscada [Sweet y Fissekis, 1973].

o O H,N

o o Ph
HoN p o Oy Ph
'H"O
. 2
+ Eto)i H EtO 7 EtO NH ———~ DHPM1
o
o o
4 5

IX

Esquema 4. Ruta C en dos pasos.

La incorporacion de la técnica de microondas a finales de los afios 80 del pasado
siglo a los laboratorios de quimica, hizo que se volvieran a ensayar muchas reacciones

buscando “el efecto microondas” con la esperanza de mejorar rendimientos, acortar

__________________________________________________________________________________________________________|
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tiempos de reaccion, disminuir volumen de disolventes y quien sabe si descubrir

mecanismos y productos finales nuevos.

Esta técnica se basa en irradiar los compuestos que queremos que reaccionen
a una frecuencia de 2.45 GHz correspondiéndose a ésta, una longitud de onda de
12.24 cm y una energia de 1.6 x 103 eV. Esta energia no produce en si la reaccion
quimica, sino que provoca el calentamiento acelerado del medio que, conjuntamente
con el aumento de presidn que se genera al ser reacciones a v cte, produce finalmente
que los reactivos superen rapidamente la energia de activacién necesaria para pasar

a productos.

Este proceso ha mejorado muchos aspectos de las reacciones como: la
velocidad de éstas, disminucion del uso de disolventes en la reaccion, disminucion de
los costes y energia haciendo que ganen en sostenibilidad de muchas reacciones
quimicas. No obstante, como comprobaremos mas adelante en este TFG con algunos
catalizadores acidos, la técnica del microondas no llega a ser mas ventajosa que el

procedimiento clasico.
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3.2. Actividad Biologica

El interés de estos azaheterociclos (DHPMs), compuestos que se encuentran en
la naturaleza, estd en su marcado perfil farmacolégico. Entre las principales

aplicaciones biomédicas se encuentran:

1. Son moduladores/bloqueadores de los canales de calcio. Los
canales de calcio son proteinas de membrana, encargados de ser la principal via de
entrada de Ca?* a la célula. El Ca?* en las células, controla la contraccion muscular,
la secrecion endocrina o la liberacién de neurotransmisores. Los canales de Ca?*
constituyen un punto de accidén farmacoldgica importante para multiples tratamientos

y en el desarrollo de nuevos farmacos [de Fatima et al., 2015; Suresh et al., 2012].

2. Son antagonistas del receptor androgénico a1. Los receptores
androgénicos a1 (ARa1) son receptores presentes en la membrana plasmatica de
ciertas células, y que se encargan de regular la vasoconstriccion. Al ser antagonista
frente a la accidn vasoconstrictora, producen efectos como reducir la hipertensién o la

hipertrofia prostatica, entre otras [de Fatima et al., 2015; Suresh et al., 2012].

3. Son inhibidores mitéticos o antimitéticos, ampliamente utilizados en
el tratamiento contra el cancer, ya que interrumpen la metastasis producida por

divisién mitética (mitosis) continua [de Fatima et al., 2015; Suresh et al., 2012].

4. Son supresores de la replicacion del virus de la hepatitis B (VHB).
Como es sabido, la cronificacion de la hepatitis B produce dafio hepatico (cirrosis
carcinoma hepatico). Pueden, por tanto, comportarse como antivirales [de Fatima et
al., 2015; Suresh et al., 2012].

__________________________________________________________________________________________________________|
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Algunas DHPMs con marcada actividad farmacolégica son las siguientes:

0 CF;4
CONH
N7 2 EtO N EtO
N o H OCHjy
SQ32926
(S)-Monastrol
N02
o)
H,C
SN NH
H | /g
N o)
H
CH,3
H5CO
NN

/)\
HsCO N N /\l

Terazosin

Figura 1. Compuestos de Biginelli con actividad biolégica referenciada.

__________________________________________________________________________________________________________|
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4, OBJETIVOS

El presente TFG se ha marcado los siguientes objetivos:

1. Desarrollar competencias en la alumna firmante sobre la utilizacién de
técnicas experimentales y de determinacion estructural, asi como el manejo de las

operaciones basicas mas usuales de un laboratorio de sintesis organica.

2. De una manera mas especifica, se pretende que la alumna profundice
en el conocimiento de la sintesis y reactividad de los compuestos heterociclicos,
concretamente las 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPMs), también conocidas

como compuestos de Biginelli.

3. Ademas, este trabajo pretende deducir si la reaccién de la obtencion de
derivados de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas de Biginelli, utilizando una tabla de
acidos sulfénicos ordenado por fortaleza, pudiendo asi dar una explicacién sobre la
influencia de los acidos Bronsted, en este caso los sulfonicos en el rendimiento de la
reaccion ademas de ver cual es mas eficiente mediante el método clasico, o a través

del uso de irradiacidén por microondas

H 4 NH, o)
a) 6 b)

> +  2H,0
N\ MeOH, reflujo % NH
H,N
[ e L
H
5 0 1

0]

a) EtOH, acido Bronsted, reflujo, 5 h
b) EtOH, acido Bronsted, MW, 15 min

Esquema 5. Esquema general de la reaccién Biginelli desarrollado en este TFG
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5.1.1.

5. MATERIALES Y METODOS

Procedimiento y técnicas generales

Reactivos empleados

Tabla 1. Reactivos Empleados

Nombre N'I::I:::::r N° CAS Suministrador P‘(';f)za

Benzaldehido C7HesO 100-52-7 Sigma-Aldrich 98
Acetoacetato de etilo CsH1003 141-97-9 Thermo Scientific 98

Urea NH2CONH: 57-13-6 Panreac 98.5

Etanol absoluto C2HsOH 64-17-5 Merck 100
Diclorometano CH2Cl2 75-09-2 VWR 98
Acido metanosulfénico CH3SOsH 75-75-2 Sigma-Aldrich 98
Acido p-toluensulfénico CH3-CeH4-SO3H 6192-52-5 Panreac 98
Acido sulfarico H,SO, 7664-93-9 Panreac 99
Acido clorosulfénico CISOzH 7790-94-5 Sigma-Aldrich 99
Acido fluorosulfénico FSOs3H 7789-21-1 Sigma-Aldrich 98

ENRIQUE AMAYA PIRIS
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5.2. Purificacion de reactivos

En este TFG se han utilizado variedad de acidos sulfénicos; uno alquilsulfénico,
otro arilsulfénico, dos halosulfénicos y el acido sulfurico, los cuales tienen procesos
de purificacion, para su optima utilizacion como reactivos y/o catalizadores,

especificos.

Todos estos tratamientos seran explicados a continuacion.

5.2.1. Purificacion del Benzaldehido

El benzaldehido (4) es un compuesto inestable, que se oxida y reduce facilmente,
se produce la dismutacién de dos moles de benzaldehido al correspondiente alcohol

bencilico (9) y acido benzoico (10) siguiendo el Esquema 9.

0 0
2 H ©/\OH ©)‘\OH
- +
9 10

Esquema 6. Dismutacion del Benzaldehido

Ademas, la presencia de agua produce la formacion del fenilmetanodiol (11)

OH
OH
Hoo+ H0 — H
1"

Esquema 7. Formacién del fenilmetanodiol, por hidrataciéon del benzaldehido

Esquema 10.

)

Para la purificacion de éste, hemos seguido el siguiente procedimiento [Armarego

et al., 2003]; 50 mL de benzaldehido se someten a una destilacién a presion reducida.
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La primera fraccion que se obtiene en la destilacion a una T de 70°C y 50 mmHg es
el benzaldehido. Una vez recogido se almacena en un frasco ambarado, limpio y seco,

con CaClz para eliminar las posibles trazas de H20. Almacenamos en el frigorifico.

5.2.2. Purificacion de Acetoacetato de etilo

El acetoacetato de etilo presenta como impurezas mas comunes H20, EtOH vy

AcOH que provienen de su sintesis como se observa en el Esquema 11.

(0] R
1. EtO" Na*
° )]\ < - )J\/”\ © o
0"\ 2 h,0" 0"
12 5 13

Esquema 8. Formacion del acetoacetato de etilo

Para la purificacion de éste, hemos seguido el siguiente procedimiento [Armarego
et al., 2003]; En un embudo de decantacién introducimos 50 mL de acetoacetato de
etilo y lavamos con una disolucion acuosa de NaHCO3 al 10% (p/v) (2 x 25 mL).
Eliminamos la fase acuosa y la fase organica la lavamos con salmuera (2 x 25 mL).
Finalmente, la fase organica se trasvasa a un matraz erlenmeyer y se le afiade Na2SO4
anhidro para eliminar los restos acuosos, y se filtra con un filtro de pliegues para retirar
el Na2SO4 10 H20. El filtrado se lleva a destilaciéon a presién reducida. A 35°C y 51
mmHg de temperatura y presion, comenzamos a obtener un destilado que se
corresponde con el EtOH. Una vez recogido éste, observamos un aumento brusco de
temperatura (T= 80°C y P = 51 mmHg) que indica que empieza a destilar el
acetoacetato de etilo y lo recogemos en un matraz diferente. Este se transvasa a una
botella ambar, se desplaza el aire con gas inerte (Ar) y se cierra con septum.

Almacenamos en el frigorifico.

__________________________________________________________________________________________________________|
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5.2.3. Purificacion del acido metanosulfénico

El 4cido metanosulfénico, (MSA) (M= 96.1, CAS: 75-75-2, d= 1.489 g/mL, p.f.:
18°C, p.e.=167°C/10 mmHg, pKa= -1.9), es un 4cido organico fuerte, soluble en H20,
alcoholes y otros disolventes organicos. Es liquido en condiciones normales de

laboratorio y se utiliza ampliamente, en sintesis.

Es higroscépico y, como otros acidos sulfénicos, tiende a reaccionar con el H20 y

formar acido sulfurico.

CH4 + HZSO4

ACIDO METANOSULFONICO

Si el bote de acido metanosulfénico, lleva abierto un tiempo, se puede purificar
agitando 10 mL de la muestra comercial con 0.4 g de P20s5 y calentando el matraz a
100 °C durante media h. Seguidamente se retira el P20s por filtracion y se destila a
presion reducida [Armarego, et al., 2003]. No obstante, si el bote lleva abierto poco

tiempo o se abre por primera vez, en atmosfera inerte, se puede usar directamente.

5.2.4. Purificacién del acido p-toluensulfénico

El acido p-toluensulfénico (TsOH), CH3CeH4sSOsH, (M= 172.2, anhidro, 190.22
monohidrato, CAS: 104-15-4, d= 1.24 g/mL p.f.: 104.5°C, p.e.: 140°C, pKa= -2.8, en agua,
pKa= 8.5, en acetonitrilo) es un acido organico fuerte (pKa= —2.8, en agua), soluble en
H20 y alcoholes, asi como otros disolventes organicos, que tiene la ventaja de ser
solido en condiciones normales, lo cual lo convierte en un compuesto ampliamente

usado en sintesis organica como catalizador acido.
________________________________________________________________________________________________________________________|]
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Presenta el inconveniente de ser higroscopico, incluso es estable como mono
hidrato, pasando de sélido blanco, como compuesto anhidro, a sélido rosado como

acido monohidratado.

No obstante, su avidez por absorber agua del ambiente hace que el acido p-

toluensulfonico se acabe descomponiendo en tolueno y acido sulfurico.

o)
I

H3COﬁ—O—H + H,0 HaC + HS0,4
o)

ACIDO p-TOLUENSULFONICO

Por ello es imprescindible someter al compuesto a desecacion térmica a vacio
[Armarego, et al., 2003]. En nuestro caso se tratd el sdlido rosado en pistola a vacio,
a 12 mmHg y 80°C (reflujo de AcOEt) durante 2 h, hasta sélido blanco.

5.2.5. Purificacion del acido sulfurico.

El acido sulfurico, H2SO4 (98% riq., Mr= 98.1, CAS: 7664-93-9, d= 1.8 g/mL, p.f.:
10.3°C, p.e.: 337°C, pKa1= -2.8, pKa2 = 1.99, Entalpia de Gillespie! H, = =12.0), es un
acido mineral, liquido, viscoso y soluble en H20 y alcoholes. Es muy higroscépico y
concentrado es altamente corrosivo. Es capaz de deshidratar casi cualquier material,

excepto el P20s, que no se deshidrata con H2SO4, sino que lo deshidrata a él.

P205 + 3HZSO4 3SO3 + 2H3PO4

Para purificar y concentrar (hasta el 98%) el acido sulfurico, si la botella comercial
lleva mucho tiempo abierta o el acido muestra un aspecto coloreado, se puede

someter a destilacion simple. Las posibles impurezas organicas, son oxidadas

! Entalpia de Gillespie: valor que se asigha para medir la fortaleza de los superécidos [Superacid Chemistry. G.A.

Olah, 2009]
__________________________________________________________________________________________________________|
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completamente hasta CO2 (g) y H20, cuando se empieza a calentar. Las primeras
fracciones son de H20 y de H2SO4 en concentraciones bajas. Una vez retirada la

mayoria del agua, destilara el azeétropo H2SO4— H20 del 98%.

En la destilacion es conveniente utilizar detras del condensador y antes del matraz
de recepcion del destilado, una pieza acodada con oliva, con salida a una trampa
(frasco lavador) con disolucion de NaOH (aq) para atrapar los vapores de H2SO4 y
SO2[Armarego, et al., 2003].

5.2.6. Purificacion del acido clorosulfonico.

El acido clorosulfénico (CSA) (M= 116.5, CAS: 7790-94-5, d= 1.753 g/mL, p.f.: -
80°C, p.e.: 151°C/750 mmHg; 74°C/19 mmHg, pKa= —-5.9, Entalpia de Gillespie H, =

-13.8) es un acido mineral, incoloro o ligeramente beige, higroscopico y lacrimégeno.

En H20 sufre hidrdlisis de forma explosiva, como la mayoria de los &acidos

sulfénicos.

Cl

H,0

oO—w—o0
o
T
-

(0]
HCl + H 0} ! O H
I

ACIDO CLOROSULFONICO

Es soluble en disolventes halogenados como CHCIs, CH2Cl2, y se puede destilar
debido a que se suele acumular cantidades variables de HCI (0 — 0.5%), SO3 (0 — 2%),
H2S04 (0.2 — 2%).

La destilacion es preferible hacerla a presion reducida de no mas de 20-30 mmHg,
para evitar su parcial descomposicion [Chlorosulfonic acid. A versatile reagent. R.J.
Cremlyn. 2002].

__________________________________________________________________________________________________________|
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5.2.7. Purificacion del acido fluorsulfénico.

El &cido fluorosulfénico (FSA), (M= 100.06, CAS: 7789-21-1, d= 1.743 g/mL, p.f.:
-89°C, p.e.: 1627°C, pKa= —-10.0, Entalpia de Gillespie H, = -15.1). Es un acido
inorganico fuerte, incoloro (a veces amarillo palido), corrosivo y fumante. Liquido en
condiciones normales. Es soluble en disolventes organicos polares como
nitrobenceno, acido acético, AcOEt y poco soluble en disolventes apolares como, n-
hexano o tolueno, donde su acidez es considerable (H, = -15.1, frente a -12 del
H2S0a4).

Como el resto de los acidos sulféonicos se hidroliza de forma violenta a fluoruro de

hidrogeno y acido sulfurico.

HF + H,S04

FSO;H + H,0

ACIDO FLUOROSULFONICO

El enlace F-S es mas fuerte que el equivalente con Cl en el CISOsH, por lo que la

degradacion por hidrolisis es un proceso mas lento.

Conviene sustituir el material de vidrio comun por el de teflén y guardarlo en botes

de teflén o aluminio.

Las principales impurezas del FSOsH, son HF, SO3 y H2SO4. Se puede purificar
por destilacién a presion reducida, y bajo condiciones anhidras; utilizando vidrio

normal. En este caso se usé directamente el comercial por ser nuevo.
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5.3. Técnicas cromatograficas

5.3.1. Cromatografia en Capa Fina (CCF)

Esta técnica se ha utilizado como un método rapido para hacer el seguimiento de
todas las reacciones quimicas realizadas. Se utilizaron cromatofolios comerciales
Merck 60 F254 de 0.25 mm de espesor y como eluyentes, mezclas de cloroformo-
metanol, diclorometano-acetona y n-hexano-acetato de etilo en diferentes
proporciones. El revelado de las placas se llevdo a cabo mediante lampara de luz
ultravioleta (A= 254 nm), mediante inmersion en solucion de acido fosfomolibdico en
etanol al 10% y mediante inmersion en atmdésfera de yodo sublimado en un tanque

cerrado.

5.3.2. Cromatografia en Columna flash (CC-flash)

Se utilizé gel de silice tipo flash, Scharlau 60 0.040-0.063 mm compactado en
columna de vidrio. La fase mdévil fue una mezcla de diclorometano-acetona (8:2). El

diametro de la columna fue 3 cm [Still et al., 1978].

5.3.3. Cromatografia de Gases (CG)

Se utilizdé para ver la pureza de los reactivos y productos obtenidos y para el
seguimiento de todas las reacciones quimicas ensayadas. El cromatdgrafo de gases
Varian CP-3800 esta equipado con una columna capilar (30 m x 0.25 x 0.25 ym) de
metilsilicona (CP-Sil 8 CB) y detector de ionizacion de llama (FID) a 250°C. El gas

portador es He.
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5.4. Técnicas de caracterizacion

5.4.1. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Se realizaron espectros monodimensionales RMN-'H, RMN-"3C y DEPT-135 en
un espectrometro Bruker DPX 400, usando DMSO-d® como disolvente deuterado.
Como referencia interna se usé para el DMSO, 2.5 ppm, quintuplete en RMN-H y
39.52 ppm en RMN-'3C.

5.5. Instrumentacion para la sintesis

5.5.1. Microondas (MW)

Se llevo a cabo utilizando un reactor MW focalizado CEM Discover y CEM
Discover SP con sensor de temperatura por infrarrojo y de presidn con agitacion

magnética y sistema de refrigeracion incluidos.
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6. SINTESIS REALIZADAS

6.1. Sintesis clasica del 4-fenil-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidinina-5-

carboxillato de etilo con acido sulféonico como catalizador en reflujo (1)

APTS

o o
)\/L i = I
—_—
EtOH, Reflujo P
+ H3C/\o cH, + HoN NH2 H,C (0] ‘ NH

=
0“ ™SH HaC NH \O

4 5 6 1

En un matraz de fondo redondo de 100 mL de boca 29/32 se adiciona urea (6)
(1.0 g, 16.63 mmol, 1.09 equiv.), EtOH absoluto (9 mL) y una vez disuelta toda la urea
con ayuda de un agitador magnético, se anade benzaldehido (4) (1.53 mL, 15.11
mmol, 1.0 equiv.). Posteriormente, se afiade lentamente el acetoacetato de etilo (5) (2
mL, 16.63 mmol, 1.03 equiv.). Una vez que tenemos en el matraz los tres reactivos
afiadimos el acido sulfénico catalizador correspondiente (0.38 equiv.). La mezcla de
la reaccion se pone a reflujo con agitacion magnética en un bafo de aceite durante
5h.

Pasado el tiempo antes referido, se detiene la agitacion, el reflujo y el matraz se
lleva al frigorifico, al enfriarse se observa un abundante precipitado amarillo. Este se
filtra con ayuda de una placa filtrante de numero 4. El precipitado se lava con
abundante EtOH absoluto frio, observando que las aguas madres obtienen un color
amarillo verdoso y el producto final se convierte en un precipitado casi banco. Siendo
éste testeado mediante CG, revelando que hay un compuesto mayoritario de tr= 27.5

min que se corresponde con la DHPM 1.

Aunque el CG revel6 en todos los casos un pico muy mayoritario de tr= 27.5 min

la DHPM se purific6 mediante recristalizacién siguiendo un procedimiento estandar:
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En un vaso de precipitado de 100 mL afadimos el crudo de reaccién anterior, 40 mL
de EtOH y una punta de espatula de carbdn activo. Se lleva a ebullicién con ayuda de
una placa calefactora y una vez alcanzada la ebullicién del EtOH la mayor parte del
precipitado inicial se ha disuelto. Se retira de la placa calefactora y se filtra con ayuda
de un filtro de pliegues, sobre un matraz erlenmeyer. El matraz se deja enfriar durante

10 min y se lleva al frigorifico durante 30 min.

Una vez se ha enfriado completamente, se vuelve a filtrar a vacio y se lavan los
cristales con etanol absoluto frio. Se deja secar. Este se lleva a CG volviendo a obtener
el compuesto puro con un tr = 27.5 min, comprobando asi que el producto final era la
dihidropirimidinona buscada 1. Ademas, a parte se realiza una comprobacion
mediante cromatografia de capa fina (CCF) en las aguas madres de la primera
fraccidon para asegurarnos de que no se pierde ahi una cantidad apreciable de DHMP
1.

De la recristalizacion se obtuvieron 1.902 — 2.515 (rango de menos a mas gramos
obtenidos segun el acido ensayado). Los resultados pormenorizados para cada uno

de los acidos sulfonicos utilizados como catalizador, se resume en la siguiente tabla:

Tabla 2. Rendimiento y férmulas con los acidos utilizados en reflujo

. Acidez
Acido Formula (pKa) Rto. Reflujo (%)
pKa

Acido metanosulfénico CH3-SO3H -1.8 34.38%
Acido p-toluensulfénico CH3-CgH4-SO3H -2.8 63.38%
Acido Sulfarico H2S04 -3.0 77.42%
Acido Clorosulfénico CISOzH -59 23.44%
Acido Fluorosulfénico FSOsH -10.0 69.68%

__________________________________________________________________________________________________________|
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6.2. Sintesis de 4-fenil-6-metil-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato

de etilo (2) empleando irradiacion por MW.

APTS

0] (o}
M i — I
[ \j |
EtOH, MW P
+ H3C/\o CH, + HoN NH> HiC (6) ‘ NH

—
o H G N o

4 5 6 3

En un tubo de microondas equipado de iman para agitacidn magnética se afiade
urea (6) (0.33 g, 5.55 mmol; 1.09 equiv.), EtOH absoluto (3 mL), benzaldehido (4) (0.58
mL, 5.07 mmol, 1.0 equiv.), acetoacetato de etilo (5) (0.66 mL, 5.28 mmol, 1.04 equiv.)
y por ultimo el catalizador acido sulfénico (1.93 mmol, 0.38 equiv.). El tubo se lleva a

reactor de microondas con las siguientes condiciones

Tabla 3. Condiciones del microondas

Tiempo (min) 5
Temperatura (°C) 180

Se aplica irradiacion 3 veces seguidas. En el microondas los reactivos son
sometidos durante 5 min a 180°C cada vez, sin fijar una potencia para que el propio
aparato regule la potencia que necesita proporcionar a las condiciones fijadas de

temperatura.

Obteniéndose un rendimiento de reaccion del 69.29- 2.78 %, dicha
dihidropirimidinona 1 fue sometida al CG dando un resultado con un t= 27.5 min lo

que indica que esta se encontraba en estado puro.

Este compuesto en estado puro fue sometido a espectroscopia de RMN-'H y
13C que confirmé la estructura del compuesto 1.

__________________________________________________________________________________________________________|
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Figura 1. 4-fenil-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1)

Tabla 4. Resultados de RMN de 'H y '3C en DMSO-d® para el compuesto 1.

1H 13C
Posicion

d/ppm (J/Hz) d/ppm
1 9.18 (s,1H) -
2 - 152.21 (*)
3 7.73 (d, Js-4= 4 Hz, 1H) -
4 5.14 (d, Ja-3= 4 Hz, 1H) 54.01
5 - 99.32 (*)
6 - 148.43 (*)
7 2.07 (s, 3H) 17.84
8 - 165.41 (*)
9 3.97 (q, Jo-10= 7.0 Hz, 2H) 59.27
10 1.08 (t, J10-9= 7.0 Hz, 3H) 14.13
1’ - 144.91 (%)
2’ 7.29—-7.31 (m, 2H) 126.30
3 7.20—7.24 (m, 2H) 126.23
4 7.73 (t, 1H) 128.47
5’ 7.20—7.24 (m, 2H) 126.23
6’ 7.29-7.31 (m, 2H) 126.30

(*) Los carbonos marcados corresponden a carbonos cuaternarios

Los resultados pormenorizados para cada uno de los acidos sulfénicos

utilizados como catalizador, se resume en la siguiente tabla:

__________________________________________________________________________________________________________|
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Tabla 5. Rendimiento obtenido con microondas con los diferentes acidos utilizados

. Acidez Rto. MW
Acido sulfénico Férmula
(pKa) (%)

Acido metanosulfénico CH3-SOsH -1.8 47.24%
Acido p-toluensulfénico CH3-CgH4-SOsH -2.8 69.9%

Acido Sulfarico H2S04 -3.0 16.92%

Acido Clorosulfénico CISOsH -59 9.44%

Acido Fluorosulfénico FSO3H -10.0 2.78%
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

Tal y como se indica en el desarrollo de este Trabajo de Fin de Grado, se ha
estudiado el proceso de sintesis del compuesto heterociclico 4-fenil-6-metil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidinina-5-carboxillato de etilo, o también conocido como
compuesto de Biginelli utilizando como catalizadores diferentes tipos de acidos

sulfénicos Bronsted.

Un inconveniente observado en la sintesis del compuesto de Biginelli ha sido la
disparidad de los resultados obtenidos entre el método de reflujo y microondas, tanto
entre diferentes acidos como en el uso del mismo por ambos métodos, ya que en
contra de lo esperado el uso de microondas en algunos casos no ha mejorado el
rendimiento, aun siendo desarrollados bajo los protocolos mejorados mediante el uso

de irradiacién de microondas [Kappe, 2000].

Para llevar a cabo la sintesis del compuesto de Biginelli se han realizado bajo dos
métodos ya conocidos, el método clasico donde se emplea reflujo durante 5h y a
través del empleo del microondas, para asi ahorrar tiempo, disolventes, energia
obteniendo un método mas sostenible ecolégicamente provocando una transicion de
estas sintesis a la nueva gran conocida “green chemistry”, sin embargo, como hemos
podido observar el microondas no es en general un método que aporte mejoras a la

hora de utilizar ciertos acidos sulfénicos como catalizadores.

7.1. Sintesis de la 4-fenil-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidinina-5-

carboxilato de etilo usando como catalizador el acido metanosulfénico.

Para llevar a cabo la sintesis de la DHPM 1 hemos seguido el procedimiento que
se muestra en el esquema 19. Poniendo a reaccionar urea (6) anadiendo EtOH para
que esta se vaya disolviendo, a continuacion, se anade el benzaldehido (4) junto con
el acetoacetato de etilo (5) en un medio acido catalitico, MSA, obteniendo los

siguientes resultados en la tabla 6.

__________________________________________________________________________________________________________|
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H 4 NH, o)
a)ob)

> +  2H0
MeOH, reflujo /\o

O  HoN s\o | )Ni
/\O X

0]

Iz

a) EtOH, MSA, reflujo, 5 h
b) EtOH, MSA, MW, 15 min

Esquema 19. Reaccion general para obtener el compuesto 1.

Tabla 6. Rendimientos obtenidos en la sintesis del compuesto 1 con CH3SOsH.

. Rto de DHPM
Acido metanosulfénico Tiempo
(%)
Método convencional
5h 34.38
(reflujo)
Método MW 15 min 47.24

Para el método convencional hemos obtenido 0.689 g de crudo de reaccion tras
las 5 horas de reflujo, obteniendo un rendimiento del 34.38%, que tras realizarle CG

se ha observado que esta en su estado puro saliendo a un t= 27.5 min.

Este procedimiento experimental se ha basado en el descrito por Tong-Shou
[Tong-Shou, Huan-Xin, Chun-Yong, Xiao-Liu, y Tong-Shuang, 2004], donde se utilizd
un tiempo de reflujo de entre 3-7 horas y unas cantidades de entre 2-3 mmol de
productos y la misma cantidad de catalizador acido obteniendo rendimientos entre 80-
90%.

Podemos concluir que el tiempo de reaccion a reflujo entre 3,5 o 7 horas no es

demasiado relevante debido a que las cantidades que se utilizan son diferentes. De

__________________________________________________________________________________________________________|
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modo que, extrapolando a nuestras proporciones, obtendriamos un rendimiento

similar al anteriormente citado.

Hay consenso en la literatura, en que en el caso de reacciones lentas o en las que
se precisa alcanzar elevadas energias de activacion, es conveniente el empleo de
MW. Ademas, el uso del EtOH como disolvente en el método clasico ensayado, facilita

la comparacion, pues también es un disolvente 6ptimo para MW.

Tabla 7. Relacion entre polaridad del disolvente y nivel de absorcién de MW [Carballido, 2007]

Disolventes
Nivel de Absorciéon en MW

DMSO; EtOH; MeOH; acido férmico; propanoles;
etilenglicol

Alto

Agua, butanoles; DMF, metiletil cetona, Acetonitrilo;
acetona; HMPA

Medio

Diclorometano; cloroformo; 1,4-dioxano; tetracloruro
Bajo de carbono; THF; hexano; benceno; tolueno; acetato
de etilo; piridina

Respecto al uso del MW en comparacion con el método convencional, los
reactivos empleados en todas las sintesis se redujeron a la tercera parte. En estas
circunstancias el rendimiento asciende al 47.24% aproximadamente un aumento de
casi 13 puntos porcentuales de rendimiento. Por tanto, en este caso, MSA, podriamos

afirmar que el uso del MW fuese una mejora significativa para la obtencién de DHMP.

Figura 2. 4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1)
|
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Los reactivos de partida, benzaldehido (4), acetoacetato de etilo (5) y urea (6)
tienen sefales caracteristicas en sus espectros RMN-'H y 3C que no encontramos
en el espectro RMN obtenido del producto 1, asi podemos corroborar que estos se
han consumido. El benzaldehido (4) presenta una sefial caracteristica (RMN-'H)
debido al H aldehidico que resuena como un singlete a 10.03 ppm, [Patel et al., 2019]
y de RMN-"3C a 136.7 el C- aldehidico y a 192.0 ppm el C-aromatico unido al aldehido
[Andersson et al., 1984]. En el producto 1, el H-bencilico C-4 resuena a 5.14 ppm
como un doblete, por acoplamiento con H de N-3. En el caso del acetoacetato (5),
tenemos una sefial correspondiente a los H del metilo a-carbonilo (2.25 ppm, singlete)
y a los H del metileno situado entre los dos grupos electrén atrayentes (3.41 ppm,
singlete). El metileno correspondiente al del C-5 del producto de condensacion que ha
pasado a ser un carbono cuaternario y que no aparece en RMN-'H y el metilo del C-
7 que ahora resuena a 2.07 ppm, singlete, este metilo se ve influenciado por un doble

enlace adyacente a él, que modifica ligeramente el desplazamiento quimico.

En el caso de la urea (6) tenemos dos aminas (amidas) primarias (-NH2)
equivalentes, que en el espectro de RMN-'H resuenan a 6 ppm (singlete que integra
por 4H) y respecto al RMN-13C tenemos una sefial a 165.41 ppm correspondiente al
carbonilo. Ahora en el producto de 47condensacién, estas aminas (amidas) se
convierten en secundarias (-NH) y se corresponden con los H de N-1 y N-3 en el
compuesto 1. Los H de estos N (1 y 3) en el producto 1 ya no son equivalentes por lo
que el H de N-1 resuena a 9.19 ppm, tiene un desapantallamiento debido al doble
enlace que presenta adyacente a él modificando asi su desplazamiento quimico hacia

campo bajo y el H correspondiente a N-3 resuena a 7.13 ppm.

Respecto al RMN-'3 C decir que el C-aldehidico del benzaldehido pasa a ser el C-
4 en el producto de condensacién que resuena a 54.01 ppm y es coherente con un
metino bencilico, a-nitrogenado, y el C bencilico adyacente al aldehido para a ser C-

1’ que resuena a 144.91 ppm.

El metilo a-carbonilo procedente del acetoacetato de etilo (5) que resuena a 30.3
ppm pasa a ser el metilo correspondiente al C-7 en el compuesto 1 y resuena a 17.84

ppm, mientras que el metileno que posee dos carbonilos en los Ca adyacentes de 5
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que resuena a 50.0 ppm, ahora en 1 pasa a ser el C-5 cuaternario, y resuena a 165.41
ppm.

a
o«
|
075,
0780,
055,
G50,
045,
640,
035,
0730,
025 DMSO-d6
6720, 2
il N
0.15 @ |H
P @ =
0.10¢ ] gz S
2 pegoaITN8g 2 2T3gle 2
— s Lk o B o
0.05 T " i )
A
0.00
0.90 096 299 1.00 1.892 1483 2.96 0.67
L] u i ] u u uuil
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Figura 3. Espectro RMN-"'H para el compuesto 1.
DMSO-d6
-0,
=
§88
G703
065
603
G55 3
— af o
0.50 Tl ;
! #3
0.45 k.)
G40
03, o
] 3
i § =7
075, §. %3 \
— = 39“ o | le
620 : V8% | g &
X '-‘f | §
670 §
0.00 -
200 150 0o 50 o

Figura 4. Espectro RMN-"3C para el compuesto 1.
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7.2. Sintesis de la 4-fenil-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidinina-5-

carboxilato de etilo usando como catalizador el acido p-toluensulfénico.

Para llevar a cabo la sintesis de la DHPM 1 hemos seguido el procedimiento
que se muestra en el esquema 20. Poniendo a reaccionar urea (6) afiadiendo EtOH
para que esta se vaya disolviendo, a continuacion, se afiade el benzaldehido (4) junto
con el acetoacetato de etilo (5) en un medio acido catalitico, PTSA, obteniendo los

siguientes resultados en la tabla 7.

a)ob)

> +
MeOH, reflujo /\O

O  HN 6\0 | )Ni
/\O X

2H,0

Iz

o

a) EtOH, TsOH, reflujo, 5 h
b) EtOH, TsOH, MW, 15 min

Esquema 20. Reaccién general para obtener el compuesto 1.

Tabla 7. Rendimientos obtenidos en la sintesis del compuesto 1 con CH3-CeHs-SO3H.

. Rto de DHPM
Acido p-toluensulfénico Tiempo
(%)
Método convencional
5h 63.38
(reflujo)
Método MW 15 min 69.9

__________________________________________________________________________________________________________|
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Para el método convencional hemos obtenido 2.515 g de crudo de reaccion tras
las 5 horas de reflujo, obteniendo un rendimiento del 63.38%, que tras realizarle CG

se ha observado que esta en su estado puro saliendo a un t= 27.5 min.

En cuanto a esta reaccién utilizando como acido p-toluensulfénico consultado con
diferentes fuentes bibliograficas, estas utilizan este catalizador en la sintesis de
compuestos farmacolégicos como el monastrol o en estudio de actividad biolégica
donde obtienen rendimientos entre 54-80 %, concluyendo asi nuestros rendimientos

comparables con los obtenidos y dentro de dicho rango.

Respecto al uso de la irradiacion por MW en comparacion con el método
convencional se obtuvo un rendimiento del 69.9%, por lo que el microondas mejora
sensiblemente el rendimiento obtenido. Podriamos por tanto afirmar que, en este
caso, el método microondas, en tanto que supone una alternativa mas ecoldgica y
econdmica porque ahorra disolvente, reactivos, catalizador y tiempo, es doblemente

exitosa pues ademas mejora el rendimiento del método convencional.
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7.3. Sintesis de Ila 4-fenil-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidinina-5-

carboxilato de etilo usando como catalizador H2SO4.

Para llevar a cabo la sintesis de la DHPM 1 hemos seguido el procedimiento que
se muestra en el esquema 21. Poniendo a reaccionar urea (6) afiadiendo EtOH para
que se vaya disolviendo, a continuacién, se afiade el benzaldehido (4) junto con el
acetoacetato de etilo (5) en un medio acido catalitico, H2SO4, obteniendo los

siguientes resultados en la tabla 8.

a) 6 b)

> +
MeOH, reflujo /\o

O HoN 6\0 | )Ni
/\o X

2H,0

o

Iz

a) EtOH, H,S0y, reflujo, 5 h
b) EtOH, HySO4, MW, 15 min

Esquema 21. Reaccion general para obtener el compuesto 1.

Tabla 8. Rendimientos obtenidos en la sintesis del compuesto 1 con H2SOa4.

. Rto de DHPM
Acido sulftrico Tiempo
(%)
Método convencional
5h 77.42
(reflujo)
Método MW 15 min 16.92

Para el método convencional hemos obtenido 1.535 g de crudo de reaccién tras
las 5 horas de reflujo, obteniendo un rendimiento del 77.42%, que tras realizarle CG

se ha observado que esta en su estado puro saliendo a un t= 27.5 min.
________________________________________________________________________________________________________________________|]
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Este procedimiento experimental ha sido comparado con el procedimiento descrito
por Kuam [Kuarm et al., 2011], donde se utilizé el mismo procedimiento experimental

con urea o tiourea, benzaldehido y acetoacetato de etilo.

Respecto al uso del MW el rendimiento obtenido en comparacion al método
convencional disminuye drasticamente, llegando a obtener un 16.92% en el mejor de
los casos. Podemos concluir que, en este caso, el uso del MW no es una buena
alternativa, pues lleva a perder en torno a 60 puntos porcentuales de rendimiento. En
su lugar, el chequeo por CCF y CG del crudo de reaccidén revela polimerizacion,

probablemente de alguno de los productos de partida.

__________________________________________________________________________________________________________|
ENRIQUE AMAYA PIRIS 38



7.4. Sintesis de la 4-fenil-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidinina-5-

carboxilato de etilo usando como catalizador acido clorosulfénico.

Para llevar a cabo la sintesis de la DHPM 1 hemos seguido el procedimiento que
se muestra en el esquema 22. Poniendo a reaccionar urea (6) afadiendo EtOH para
que esta se vaya disolviendo, a continuacion, se anade el benzaldehido (4) junto con
el acetoacetato de etilo (5) en un medio acido catalitico, CISOsH, obteniendo los

siguientes resultados en la tabla 9.

H 4 NH, o
a) 6 b)

> +
MeOH, reflujo /\O

By
/\O X

N
N o)

2H,0

5 @) 1
a) EtOH, CISO,H, reflujo, 5 h
b) EtOH,CISOzH, MW, 15 min

Esquema 22. Reaccion general para obtener el compuesto 1.

Tabla 9. Rendimientos obtenidos en la sintesis del compuesto 1 con CISO3H.

. Rto de DHPM
Acido clorosulfénico Tiempo
(%)
Método convencional
5h 23.44
(reflujo)
Método MW 15 min 9.44
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Para el método convencional hemos obtenido 1.030 g de crudo de reaccion tras
las 5 horas de reflujo, obteniendo un rendimiento del 23.44%, que tras realizarle CG

se ha observado que esta en su estado puro saliendo a un t= 27.5 min.

En cuanto al uso convencional hemos observado, comparando con el resto de
catalizadores, una disminucion drastica del rendimiento (grafica 1), pudiendo ser esto
debido a que las moléculas de H20 que se van produciendo en los dos pasos de la
ciclacion multicomponente promueven la rapida hidrolisis del catalizador y por tanto

su inactivacion.

Grafica 1. Rendimientos vs acidez, en la sintesis convencional del compuesto 1.

SINTESIS CONVENCIONAL DE DHPM 1

69,68
FSA

O,

Fortaleza acida (pka)

Grafica 2. Rendimientos vs acidez, en la sintesis con MW del compuesto 1.

SINTESIS CON MW DE DHPM 1
69,9

-6
Fortaleza acida (pKa)
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Respecto a la irradiacion con MW en comparacion con el método convencional
se obtuvo un rendimiento del 9.44% por lo que en este caso el MW no hay mejora del
rendimiento obtenido, podemos seguir afirmando que el uso de MW frente al reflujo
es una técnica que en este tipo de reacciones en las que se utilizan como
catalizadores acidos Bronsted sulfonicos no mejora el rendimiento, provocando que

éste sea mucho menor al del reflujo.
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7.5. Sintesis de la 4-fenil-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidinina-5-

carboxilato de etilo usando como catalizador acido fluorosulfénico.

Para llevar a cabo la sintesis de la DHPM 1 hemos seguido el procedimiento
que se muestra en el esquema 23. Poniendo a reaccionar urea (6) afiadiendo EtOH
para que esta se vaya disolviendo, a continuacion, se afiade el benzaldehido (4) junto
con el acetoacetato de etilo (5) en un medio acido catalitico, H2SO4, obteniendo los

siguientes resultados en la tabla 10.

H 4 NH, o)
a) 6 b)

> +
MeOH, reflujo /\O

2H,0

Iz
(©)

a) EtOH, FSO3H, reflujo, 5 h
b) EtOH,FSO3H, MW, 15 min

Esquema 23. Reaccion general para obtener el compuesto 1.

Tabla 10. Rendimientos obtenidos en la sintesis del compuesto 1 con FSO3H.

. Rto de DHPM
Acido fluorosulfénico Tiempo
(%)
Método convencional
5h 69.68
(reflujo)
Método MW 15 min 2.78
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Para el método convencional hemos obtenido 1.383 g de crudo de reaccion tras
las 5 horas de reflujo, obteniendo un rendimiento del 69.68%, que tras realizarle CG

se ha observado que esta en su estado puro saliendo a un t= 27.5 min.

En el caso del uso del acido fluorosulfénico como catalizador por el método
convencional se ha obtenido un rendimiento cerca del 70% lo cual nos indica que la
reaccion mediante este método da buenos resultados, lo cual también nos informa de

la mayor estabilidad de fluorosulfénico frente al clorosulfénico.

Respecto al uso del MW no podemos concluir lo mismo debido a que obtenemos
de nuevo un bajisimo 2.78%, una caida de mas de 65 puntos porcentuales en el
rendimiento. Esto nos permite concluir que el uso del MW en el caso de los acidos de
Bronsted sulfonicos fuertes no es una buena alternativa sintética para la preparacion

de dihidropirimidininonas de Biginelli.

Una explicacion de este descenso se puede deber a que la imposibilidad de
dejar en el matraz de reaccion de vidrio el crudo con FSOsH hicieron que quiza no se

le dio tiempo suficiente a la precipitacion de la DHPM 1.

Otro aspecto a valorar son los 2 moles de H20 que se forman por cada mol de
producto de ciclocondensacion deseado. Mientras en el método clasico de reflujo, la
reaccion se realiza a presion constante, sin limitaciones de volumen, en el método de
MW la reaccion transcurre a volumen constante, por lo que la aparicion de esos moles
de agua ademas de suponer una via de hidrélisis de los acidos sulfénicos puede ser
un freno al desplazamiento del equilibrio hacia los productos, atendiendo al principio
de Le Chatelier.

Ademas, parece claro que tanto el CISOsH como el FSOsH en medio
microondas favorecen mas otro tipo de reacciones distintas a la catalisis acida, como

la sulfonacidn, cloro- y fluorosulfonacién y halogenacion de compuestos aromaticos.
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8. CONCLUSIONES

1. La reaccién de ciclocondensacion multicomponente “one-pot” de Biginelli
entre benzaldehido, acetoacateato de etilo y urea, en médio acido de
Bronsted de MSA, para obtener 4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1), transcurre a reflujo en Etanol
con un rendimiento (47.24%) y por irradiacion en microondas bajando el
rendimiento (34.38%).

2. La reaccion de ciclocondensacién multicomponente “one-pot” de Biginelli
entre benzaldehido, acetoacateato de etilo y urea, en médio acido de
Bronsted de PTSA, para obtener 4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1), transcurre a reflujo en Etanol
con un rendimiento (63.38%) y por irradiacion en microondas mejorando

ligeramente el rendimiento (69.9%).

3. La reaccion de ciclocondensacion multicomponente “one-pot” de Biginelli
entre benzaldehido, acetoacateato de etilo y urea, en médio acido de
Bronsted de H2SOs4, para obtener 4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1), transcurre a reflujo en Etanol
con un rendimiento (77.42%) y por irradiacion en microondas descendiendo

drasticamente el rendimiento (16.92%).

4. La reaccion de ciclocondensaciéon multicomponente “one-pot” de Biginelli
entre benzaldehido, acetoacateato de etilo y urea, en meédio acido de
Bronsted de CISOsH, para obtener 4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1), transcurre a reflujo en Etanol
con un rendimiento bajo (23.44%) y por irradiacion en microondas

descendiendo el rendimiento (9.44%).
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5. La reaccion de ciclocondensacion multicomponente “one-pot” de Biginelli
entre benzaldehido, acetoacateato de etilo y urea, en médio acido de
Bronsted de FSOsH, para obtener 4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1), transcurre a reflujo en Etanol
con un buen rendimiento (69.68%) y por irradiacion en microondas

descendiendo drasticamente el rendimiento (2.78%).

En conclusién, con todos los resultados obtenidos y comparando entre el método
convencional y el uso de MW llegamos a que el uso de un método u otro solo en un
caso (PTSA) es indiferente, ya que no varia en gran proporcion el rendimiento
obtenido, sin embargo, observamos como en el resto de los casos claramente el uso

del reflujo es mucho mas eficaz.

Estos resultados fueron en parte inesperados, debido a que en un principio se
supuso que las reacciones mediante la irradiacion por MW obtendrian un

comportamiento en cuanto a rendimiento, similar o superior al método convencional.
Por tanto, ante la pregunta:

¢Es el MW siempre un buen procedimiento para, a la vez que se reduce

disolventes y se acortan tiempos, aumentar rendimientos de las reacciones?

Experimentalmente en este Trabajo Fin de Grado se ha podido observar que
no siempre es asi; ciertamente, se ahorra en reactivos, disolventes y catalizadores,
pero el aumento subito de la temperatura del medio y la presion puede promover la

descomposicién de reactivos o aparicion de productos no deseados

A qué se debe la gran disminucion de los rendimientos en la reaccion

de Biginelli, cuando se usan algunos catalizadores acidos sulfénicos?

Es bastante probable que la concentracion estandar de acido Bronsted utilizada
para una reaccion de Biginelli (1:0.38, Urea: acido Bronsted), sea excesivamente alta
en el caso de los acidos sulfonicos de mayor fortaleza; sulfurico, clorosulfénico y
fluorosulfénico, es decir los que son considerados ya como superacidos [Olah, Surya
Prakash, Molnar y Sommer, Superacid Chemistry, 2009]. Ademas, los disolventes

alcoholicos facilmente protonables y deshidratables, tampoco son los mas adecuados
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para usar con estos acidos fuertes. Seguramente se habrian obtenidos mejores
resultados, tanto a reflujo como con MW con estos acidos mas fuertes, ensayando
otras concentraciones mas bajas y otros disolventes, como Nitrometano o 2-

Nitropropano.
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