¢ Qué tipo de catalisis es mejor?
Analice y responda cada pregunta que se incluye en este caso de estudio.
Lo contrata una empresa Farmaceéutica, que sintetiza 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas, para
que optimice los resultados y haga las modificaciones necesarias para hacer que el método de
sintesis sea lo mas sostenible posible. El Jefe de Departamento le entrega la bitacora de un
empleado que se dedicaba a sintetizar la 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina, utilizando diferentes catalizadores y diferentes materias primas. Este
empleado acaba de ser despedido debido a que no encontrd una manera de volver sostenible y
eficiente la reaccion de Biginelli. De hecho, el Jefe de Departamento le indica que para eso lo
contrataron a usted. En una de las paginas de la bitacora encuentra la siguiente tabla:

Sintesis de 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina

Experimento Benzaldehido | Acetoacetato Urea Catalizador/ Aspecto Rend P.f.°C
mL de etilo mL g disolv %
1 0.127 0.242 0.075 EtOH 0.5 Cristales 85 207-209
mL t.amb blancos
2 0.21 0.26 0.1833 0.0631 g S6lido 32 209-210
blanco
3 0.12 0.24 0.077 EtOH 0.5 Cristales 67 -
mL t.amb blancos
4 0.1 0.11 0.09 | Ac. Maleico Solido 54 214-215
0.0345 g, sin | amarillo
disolv. claro
5 0.2 0.25 0.18 0.057 Cristales 43 208-209
blancos
6 0.13 0.25 0.0758 | EtOH 0.5 Cristales 60 213-215
mL t.amb. blancos
7 0.13 0.25 0.078 EtOH 0.5 Cristales 60 212-214
mL t.amb. blancos
8 0.13 0.25 0.0856 | EtOH 0.5 Cristales 48 207-208
mL t.amb. 1 blancos
gota de HCI
a reflujo
9 0.2 0.25 0.18 | ZnCI20.05g | Cristales 42 209-210
blancos
10 0.2 0.25 0.18 | ZnCl20.057 Cristales 56 208-209
g blancos

Conforme usted va avanzando en la lectura de la bitdcora encuentra méas procedimientos de
sintesis:

Procedimiento empleando acido maleico como catalizador:

Una mezcla del aldehido (Lmmol), etil o metil acetoacetato (Immol) y urea/tiourea (1.5 mmol),
se calienta en ausencia de disolvente a 80°C en presencia de acido maleico (20% mol). El
seguimiento de la reaccion se efectia mediante CCF. La mezcla de reaccion se enfria a
temperatura ambiente y se adiciona agua fria. El precipitado formado se separa por filtracion y
se recristaliza obteniéndose los productos puros.




Procedimiento usando nitrato de cobre como catalizador:

Una mezcla de 3 mmol de aldehido (4.5 mmol), de acetoacetato de etilo o acetilacetona (4.5
mmol), urea o tiourea (6 mmol) y Cu(NO3)2¢3H20 (0.15mmol) se calenté a 70°C bajo agitacién.
Posteriormente se adiciond agua y la mezcla se agité por 10 minutos mas. El sélido se filtré y se
lavé con agua fria sin necesidad de recristalizarlo dando el producto puro.

0 Ry

0]
o )J\ R NH
R4 H Cu(NO3)2 * 3H,0 (5%mol) ZJ-E[L*
Rz + NH ﬁ X

sin disolvente, 70°C 0 90°C
O HoN X

Compuesto R1 R2 X Tiempo Rendimiento

%
1 C6H5 EtO 0] 40 min 93
2 4-CH30-C6H4 EtO 0] 40 min 94
3 C6H5 Me 0] 25 min 96
4 4-CH30-C6H4 Me 0] 60 min 96
5 4-CH30-C6H4 EtO S 8 horasc 87
6 4-CH30-C6H4 Me S 8 horasc 85

Procedimiento de sintesis empleado jugo de uva:

Preparacién del extracto de uva: Se muelen 10 g de uva en 50 mL de agua. Se centrifuga el
extracto. La porcion clara del extracto acuoso se utiliza como catalizador para la reaccion de
Biginelli.

Una mezcla de 10 mmol del aldehido, 10 mmol del acetoacetato de etilo, 10 mmol de urea/10
mmol de tiourea y 5 mL de jugo de uva se tritura empleando un mortero a temperatura
ambiente, la reaccién se sigue empleando CCF. Una vez que la reaccién concluye se filtra la
mezcla, se lava con agua y se recristaliza con etanol.

R | R1L | X % P.f. °C exp P.f.°C exp
1 H OEt o) 96 202-203 201-203
2 4-OMe OEt o) 93 201-203 199-201
3 H OEt S 90 208-210 210-212
4 4-OMe OEt S 85 136-138 137-139




Finalmente encuentra descrita la siguiente reaccion:

La reaccion de 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de acetoacetato de etilo, 1.5 mmol de urea'y 2
gotas de catalizador de los siguientes jugos: limon sin semilla, tamarindo, naranja, pifia, uva,
toronja y jitomate. Cada reaccion se dejo a temperatura ambiente durante 14 dias, los resultados
que se obtuvieron fueron los siguientes: limon con semilla 45% de rendimiento de la 5-
etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina, con tamarindo, 56%, con
naranja 40%, con pifia, 34%, con uva 37%, con toronja 31% y con jitomate 43%.

El Jefe de Departamento le indica que tendré que realizar lo siguiente:

1) La optimizacion de la sintesis de la 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina y probar experimentalmente la sintesis que usted proponga.

2) Calcular la mayor cantidad de pardmetros de meétrica sostenible para dicha sintesis;
ademaés deberd efectuar una comparacion de los diferentes catalizadores empleados en la
literatura consultada.

3) Efectuar un cuadro comparativo donde se indique los pros y los contras de cada una de
las sintesis investigadas y de las condiciones de reaccion.

4) Ademas, debera dar una explicacion del porqué es posible efectuar la sintesis de Biginelli
empleado diferentes jugos de frutas, es decir qué es lo que contienen éstos, para poder
funcionar como catalizadores.

5) Y por ultimo deberas proponer un mecanismo de reaccion de tu propuesta sintética,
apoyandote en la literatura y de tus conocimientos quimicos, ademas deberas indicar
cémo sustentas el mecanismo por el cudl te inclinas.
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