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Resumen

Las quinoxalinas, también llamadas benzopirazinas son compuestos heterociclicos cuya estructura
se encuentra formada por un anillo de benceno y un anillo de pirazina (son isomeros con respecto a las
quinazolinas). Las quinoxalinas y sus derivados son de gran interés quimico y biolégico debido a la
versatilidad que poseen, ya sea desde colorantes hasta ser utilizados como bloques de construccion en
farmacos, siendo este ultimo uso, uno de los mas importantes en la quimica medicinal. Desde su
descubrimiento, la sintesis de estos compuestos fue tomando interés en la medida que se descubrian
sus propiedades, siendo la actividad bilégica una de las mas importantes. Motivados con estos
antecedentes y la creciente demanda medioambiental de generar nuevas rutas de sintesis que
involucren la catalisis heterogénea como punto de partida, en el presente trabajo se reporta la sintesis
de DFQ empleando esferas de MSN modificadas con 4cido tungstofosférico (TPA) como catalizador.
La impregnacion de estos materiales mantuvo sus caracteristicas morfologicas, observandose que la
fase activa se encuentra bien dispersa sobre la superficie de silice y que se mantiene la estructura
Keggin intacta. Esto conduce a sélidos con caracteristicas acidas muy fuertes, aptos para su empleo
como catalizadores en la sintesis de quinoxalinas.

Abstract

Quinoxalines, also called benzopyrazines are heterocyclic compounds whose structure consists of a
benzene ring and a pyrazine ring (they are isomers with respect to quinazolines). Quinoxalines and
their derivatives are of great chemical and biological interest because of the versatility they have,
either from dyes to be used as building blocks in drugs, for this last use, one of the most important in
chemical medicine. Since its discovery, the synthesis of these compounds is based on the extent to
which its properties are discovered, with the activity being biologic and the most important. Motivated
by this background and the growing environmental demand to generate new synthetic routes that
participate in heterogeneous catalysis as a starting point, the present work reports to the DFQ synthesis
using MSN spheres modified with tungstophosphoric acid (TPA) as catalyst . The impregnation of
these materials maintained their morphological characteristics, noting that the active phase is well
dispersed on the silica surface and that Keggin structure is maintained intact. This leads to solids with
very strong acidic characteristics, suitable for use as catalysts in the synthesis of quinoxalines
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Introduccion

Actualmente la concientizacion por el cuidado del medio ambiente sigue creciendo a nivel mundial,
y las normativas legales en cuanto a contaminacion son cada vez mas estrictas; en consonancia con
estos factores, se estan desarrollando novedosas técnicas como alternativa a la quimica tradicional, una
disciplina que se ocupa de estas, es la catélisis. Las reacciones cataliticas homogéneas son mas faciles
de conducir en el laboratorio, pero en escala industrial la recuperacion del catalizador es normalmente
antiecondmica, por esta razon, en general se utiliza la catalisis heterogénea. Los procesos cataliticos
son muy valiosos y han surgido, crecido y desarrollado en la medida que la sintesis clasica planteaba
el uso de reactivos a menudo toxicos, purificaciones del producto limitadas al manejo de los residuos,
entre otras. Esta problematica trae inconvenientes desde los puntos de vista tanto econdmico como
ambiental [1], y es por eso que durante los ultimos afios, ha recibido mucha atencion la busqueda de
nuevas metodologias y el desarrollo de catalizadores heterogéneos para la sintesis, en la industria
quimica; esto se ha convertido en una importante area de la investigacion, siendo muy importante la
posibilidad de recuperar y reutilizar el catalizador. Esta hipdtesis sirvié para encontrar la manera de
sortear el problema de reciclaje de los catalizadores acidos tradicionales utilizados ampliamente, la
cual fue anclar los centros reactivos de una manera fisica o quimica sobre un soporte so6lido inorganico
con una gran superficie para crear nuevos catalizadores [2]. Dentro de la amplia variedad de soportes
utilizados en la construccién de futuros catalizadores, los 60xidos inorgdnicos y en particular los
materiales siliceos mesoporosos juegan un papel de gran importancia. Con el fin de poder disefar
tamafio, forma, y tamafio de poros, etc; se han desarrollado muchas rutas de sintesis a escala
nanométricas con el fin de poder obtener las propiedades deseadas. La nanoestructura esférica es la
forma mas utilizada y la mas sintetizada por varios métodos, como sol-gel [3], microemulsion [4],
adicion de plantillas [S]. En este trabajo se empled la sintesis de silice mesoporosa con tamafios de
poros regulables, para convertirse en potenciales soportes de futuros catalizadores. Lo que se propuso
es preparar y utilizar las MSN como soporte de un heteropoliacido como TPA con estructura tipo
Keggin [6], ya que estos presentan areas superficiales muy bajas y es por eso que se dispersan sobre
un soporte que contenga un alto valor de area superficial.

Con esta hipdtesis se tratara de mejorar la sintesis convencional de la DFQ y sus derivados, ya que
estos compuestos son heterociclos importantes en la Quimica Medicinal [7] debido a que muestran un
amplio espectro de diversidad en la actividad biologica [8], que los ha convertido en estructuras de
privilegio a la hora de innovar en el descubrimiento de nuevos farmacos. Estos compuestos y sus
derivados también han encontrado aplicaciones en colorantes [9], materiales electro luminiscentes
[10], semiconductores organicos [11] e interruptores quimicamente controlados [12]. Se han reportado
para sus aplicaciones en tintes [13], productos farmacéuticos [14], y también se han utilizado como
bloques de construccion para la sintesis de los semiconductores organicos, farmacos y receptores de
aniones [15]. El micleo de quinoxalina es una parte basica del esqueleto molecular de diferentes
antibioticos, tales como Echinomycin, Levomycin y Actinoleutin [16], ademas este nicleo esta
presente y sirve como anti-virus [17], anti-bacteriano [18], anti-inflamatorio [19], anti-protozoo, anti-
VIH [20], anti-cancerigeno [21], en terapias de cancer de colon [22], antidepresivo [23] y como
inhibidor de la quinasa [24,25]. También, se utilizan en el campo de la agricultura como fungicidas,
herbicidas e insecticidas [26].

El método de sintesis mas comun es la condensacion de un compuesto 1,2-dicarbonilo con una 1,2-
diamina aromatica, en reflujo de etanol o acido acético, con un tiempo de reaccion de
aproximadamente 12 horas y un rendimiento entre 34-85 % [27]. En los ultimos afios se ha intentado
encontrar un método eficaz para la sintesis de estos compuestos, es por ello que se han llevado a cabo
una serie de estrategias para la preparacion y/o el mejoramiento de las quinoxalinas y sus derivados
[27-31]. En las ultimas décadas, el uso de acidos como catalizadores, mas precisamente
heteropoliacidos (HPA) se ha convertido en una fuente importante en las industrias relacionadas con la
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Quimica Fina [32]. Como catalizador en diferentes reacciones [33], los HPA son mas activos y tienen
mejores rendimientos que los catalizadores inorganicos convencionales, no son corrosivos y son
ambientalmente benignos, ya que pueden ser reciclados y reutilizados [34]. En este trabajo se propuso
preparar el soporte, impregnar un heteropoliacido y con ese material, utilizarlo en la sintesis de DFQ.

Experimental
Preparacion de catalizadores

Las nanoesferas de silice mesoporosa (MSN), cuya sintesis ha sido ya reportada [35], se prepararon
por hidrolisis de tetraetilortosilicato (TEOS), adicionando lisina como catalizador, bromuro de
cetiltrimetilamonio (CTAB) como agente tensioactivo, estireno como precursor de la plantilla y acido
cianovalérico (ACVA) como iniciador de polimerizacion del estireno. Su posterior impregnacion se
realiz6 utilizando un exceso de solucion, a temperatura ambiente, de 0,7 g de soporte con 0,3 g de
acido tungstofosforico (TPA) disueltos en 3 ml de solucion etanol-agua 50 % (v/v). Se dejoé la solucion
y el soporte en contacto hasta que se evaporo el solvente y el so6lido quedo seco. Luego se calcind a
200 °C (MSN-x con valores de x=1,2...n, donde x es relacion Octano/Agua, reportada en [35] que se
varia en la sintesis de soportes)

Caracterizacion de solidos

Se caracterizo la morfologia y el tamafio de las MSN usando microscopia electronica de barrido
(SEM), llevada a cabo con un equipo Philips 505, y microscopia electronica de transmision (TEM)
realizada en un equipo JEOL 100 CX II, con voltaje de aceleracion 100 kV y rango de magnificacion
de 270000x-450000x, de la informaciéon obtenida es posible estimar el tamafio de particulas. Las
mediciones de adsorcién/desorcion de nitrogeno se llevaron a cabo a la temperatura del nitrégeno
liquido (77 K) utilizando un equipo Micromeritics ASAP 2020, con los datos obtenidos se estimo el
area superficial especifica, la distribucion y el diametro medio de poros. Las especies presentes en las
muestras preparadas se evaluaron utilizando analisis por espectroscopia infrarroja con transformada de
Fourier, usando un equipo Bruker IFS 66 con pastillas de la muestra en KBr, en el rango de 400-4000
cm’!, a temperatura ambiente. Las caracteristicas estructurales se determinaron mediante difraccion de
rayos X, empleando un equipo Philips PW-1732, usando radiacion Cu Ka, filtro de Ni, 20 mA y 40
kV en la fuente de alta tension, barrido de 5 a 60° 26 y velocidad de barrido 1° por min. Los espectros
de 3'P MAS-NMR se adquirieron mediante un Bruker Avance II, operandose a temperatura ambiente
con una frecuencia de 161,9 MHz y la velocidad de rotacion fue de 8 kHz. La cantidad de W en las
soluciones de agua se determind por espectrometria de absorcion atomica utilizando un Varian AA
Modelo 240 espectrofotometro. El método de curva de calibracion se utilizo con estandares preparados
en el laboratorio. Los analisis se llevaron a cabo a una longitud de onda de 254,9 nm, ancho de banda
de 0,3 nm, corriente de la lampara 15 mA, la amplificacion fototubo 800 V, altura del quemador 4
mm, y la llama de 6xido de acetileno-nitroso (11:14). La estimacion de acidez de los solidos se efectud
mediante titulacion potenciométrica, suspendiendo el solido en acetonitrilo y titulando con solucion de
n-butilamina en acetonitrilo. La variacion de potencial se midid6 con un pHmetro Hanna 211 y un
electrodo de doble union.

Evaluacion catalitica: Sintesis de DFQ

Se realizaron ensayos para la preparacion de DFQ (C) utilizando como catalizadores MSN-1 en
condiciones heterogéneas, en distintas relaciones catalizador/reactivo (MSN-x/A) porcentual, con
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tolueno como solvente. El proceso general involucra la mezcla de 1 mmol de Bencilo (A) y 1,2 mmol
de 1,2 Fenildiamina (B), con 0.5 % mmol de catalizador (50 mg) en 10 ml de tolueno a 20 °C,
utilizando agitacion magnética. El avance de la reaccion y cuantificacion se sigue por UV a un A = 345
nm, en donde absorbe el producto de reaccion. Luego de finalizada la reaccion y separado el
catalizador, se aisla el producto y purifica mediante recristalizacion.

Tolueno, 20 °C = | ' 2O
* Catalizador =, :
D ®

A B C

Resultados y discusion

Se observo en las micrografias SEM y TEM [35], que los materiales presentaron forma esférica
con tamafio entre 24 y 32 nm, conformados a su vez por agrupamientos de nanoparticulas de 5 nm.
Las isotermas de adsorcion-desorcion de N» son de Tipo IV, y la distribucion de poros es estrecha, con
un didmetro medio (Dp) entre 8 y 13 nm. Ademas, los sélidos sintetizados presentan una alta area
superficial especifica luego de su impregnacion, presentandose en la Tabla 1 sus propiedades
texturales mas relevantes; el aumento del D, que se registra en los catalizadores respecto de los
soportes es posible que se deba al resultado de la deposicion del TPA sobre las particulas de SiO.. Los
espectros FT-IR mostraron las bandas caracteristicas del TPA y la eliminacién completa de
poliesireno.

Tabla 1. Propiedades texturales de los catalizadores

El estudio de los s6lidos por rayos X mostré un

Catalizador ~ SPBET Vg Dy Acidez pico ancho que se extiende entre 15 y 35° de 20

(m/g)  (cm/g)  (nm) (mV) indicativo de materiales con estructura amorfa, sin

MSN-1 222 0.86 15.6 194 detectar picos debidos a presencia de fases

MSN-2 158 0.63 16.9 292 cristalinas, indicando que el TPA se encuentra
MSN-3 206 0.76 15.0 440 bien distribuido sobre la silice.

* medidos por el método BJH

En la Figura 1 se presenta el espectro de *'P MAS-
NMR en el que se observan dos picos intensos en -15,0 y - f"
-15,2 ppm indicando que esta presente la especie /
[PW12040]*. El corrimiento y ensanchamiento de la linea i
del anion tungstofosfato comparada con la del TPA
masico (-15,3 ppm) se atribuye a la interaccion del anion
con la matriz de la silice [37]. Se determind el contenido . f
real de TPA en los materiales preparados a partir de la j
determinacion de W por absorcion atomica [36], la e
misma difiere del valor nominal (30 % P/P) en menos de 16 s T

0,5 %. e
Figura 1. Espectro *'P MAS-NMR de MSN-1.

Intensidad (u.a;
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A partir de los valores del potencial inicial (E; = mV) de la titulacién potenciométrica se evaluo la
fuerza acida de la silice mesoporosa modificada con TPA calcinada a 200 °C, estableciéndose la
presencia de sitios acidos muy fuertes (Ei > 100 mV). En la Figura 2 se muestra la evolucion de la
conversion en funcidn del tiempo (aparicion de C) de reaccion para el catalizador MSN-1.

100 | ;o —— e En la Figura 2 se muestra la evolucion de la
Fi = ,/. .7 . oy .,
¥ e conversion (aparicion de C) en funcion del
A . T tiempo de reaccidon para el catalizador MSN-1,
B empelando diferentes relaciones porcentuales de
" F, : X
g€ LY/ catalizador/reactivo. Se puede observar que a
=3 I/ . e 4
% " medida que esta relacion aumenta, también se
% i verifica el incremento de la conversion
ik 4
1 alcanzandose  valores cercanos al 100% a
2 J}' **mgm 8%; tiempos de reaccion menores. El empleo de 50
| - -103% . . .,
| MSN-10,4 % mg de catalizador permite completar la reaccion
Balie i b en tiempos de trabajo menores a 1h.
1 1 1 1 1 1 [l
? 0 50 100 150 200 250 300 350 400

tiempo (min)
Figura 2. Respuesta catalitica de MSN-1.

Tabla 2. Conversiones porcentuales de diferentes catalizadores

La sintesis [27] de DFQ necesita un medio

. .. Tiempo Catalizador
acido para su desarrollo, estas condiciones son (i) MSN-1 MSN-2 MSN-3
proporcionadas por los protones aportados por 10 62 66 67
el TPA inmovilizado en la matriz de silice. De 20 82 36 77
la evaluacion de la actividad catalitica de 30 89 90 84
distintos materiales con diferentes valores de 40 90 96 90
fuerza 4cida (Tabla 2), surge que a medida que 45 91 97 93
la acidez del material aumenta (mayor E; S0 92 98 97
[mV]), hay una leve disminucion del tiempo de g (5) 19050 100 100

reaccion necesario para lograr una completa
Las conversiones son sin aislamiento de producto

conversion, esto se debe a que todos los materiales preparados poseen la acidez suficiente para llevar
acabo la reaccion. Con el fin de reutilizar los catalizadores, los mismos se aislaron, se secaron en
estufa y se sometieron a un nuevo ensayo catalitico. Se comenzé ensayando el reuso seleccionando el
catalizador MSN-1, que necesita el mayor tiempo para completar la conversion de los sustratos. De
dichos ciclos de reuso, puede observarse que hasta el segundo reuso, no se observa pérdida de
actividad catalitica apreciable, lo que nos muestra que estos materiales preparados son una muy buena
alternativa en la sintesis heterogénea de la DFQ.

Conclusiones

Se obtuvieron materiales basados en acido tungstofosforico impregnado en nanoparticulas esféricas
de silice mesoporosa obtenidas en fase acuosa/organica mediante el método molde polimérico, con
excelentes propiedades texturales y con caracteristicas acidas muy fuertes. Su uso permitié alcanzar
con muy buenos rendimientos, tiempos Optimos y un facil procedimiento, una ruta alternativa en la
sintesis de 2,3 difenilquinoxalinas.
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