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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Quimica Verde

Durante la década de los ochenta, la industria quimica empezo a ser cons-
ciente de que su reputacion medioambiental estaba gravemente perjudicada
y que debia cambiar los procesos y/o solucionar los problemas causados. Por
eso, durante los noventa se introdujo el concepto de Quimica Verde (Estados
Unidos) como una nueva filosoffa en investigacién quimica e ingenierfa para
favorecer el diseno de procesos y productos que minimicen el uso y la genera-
cién de sustancias peligrosas. Este término, utilizado por primera vez en 1991

por Anastas y Warner fue definido de la siguiente forma [1]:

La Quimica Verde es la utilizacién de los principios estableci-
dos que reduce o elimina el uso o generacién de sustancias peligro-

sas en el disenio, manufactura y aplicacién de productos quimicos.

Las principales dreas de aplicacién de la Quimica Verde se resumen en la

Figura

Mediante la introduccién de 12 principios, Anastas y Warner establecieron

lo que la Quimica Verde significa en la préctica.
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Figura 1.1: Areas de la Quimica Verde

Los 12 principios de la Quimica Verde

. PREVENCION DE LOS RESIDUOS: Prevenir los residuos

desde el principio es mejor que tratarlos o eliminarlos a pos-

teriori.

. ECONOMIA ATOMICA: Diseiio de métodos sintéticos que

maximicen la incorporaciéon de todos los a&tomos de los mate-

riales de partida en el producto final, minimizando la forma-

ciéon de subproductos.

. SINTESIS MAS SEGURAS: Disefio de métodos sintéticos que

minimicen el uso y generacién de sustancias toxicas.

. PRODUCTOS MENOS TOXICOS: Minimizacién tanto en

el uso de reactivos quimicos toxicos como en la generacién de

productos de elevada toxicidad.

. EVITAR EL USO DE SUSTANCIAS AUXILIARIES: Mini-

mizar el uso de disolventes y otras sustancias auxiliares, y que

sean lo mas inocuas posible.

. EFICIENCIA ENERGETICA: Minimizar la energia utilizada

en procesos quimicos, y si es posible, realizarlos a temperatura

ambiente y presion atmosférica.
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7. MATERIAS PRIMAS RENOVABLES: Uso de biomasa y otras

materias primas renovables siempre que sea posible.

8. REDUCCION DE LAS ETAPAS DE DERIVACION: Mini-
mizar el uso de grupos protectores y otras modificaciones tem-

porales de intermedios.

9. CATALISIS: Preferentemente la utilizacién de sistemas ca-
taliticos, tan selectivos como sea posible, frente a catalizado-

res en cantidades estequiométricas.

10. DEGRADABILIDAD: Disefio de productos quimicos para su
disponibilidad eventual, de modo que puedan ser destruidos
posteriormente en compuestos no nocivos, que no persistan

en el medio ambiente.

11. PREVENCION DE LA CONTAMINACION: Desarrollo de
métodos de monitorizaciéon y control de procesos quimicos que
permitan evaluar en tiempo real la formacion de sustancias

preligrosas.

12. PREVENCION DE LOS ACCIDENTES: Eleccién de proce-
sos y practicas que minimicen la posibilidad de accidentes

quimicos, incluyendo derrames, explosiones y fuegos.

De modo que, el principal objetivo de la Quimica Verde es la concienciacion,
a través del rediseno de los fundamentos de los procesos quimicos, para la
mejora de la Industria Quimica (Figura .

Por tanto, y de acuerdo con lo descrito anteriormente, esto puede resumirse
en el denominado principio de las cuatro erres: reducir, reutilizar, reciclar y
redisenar. Este, aunque inicialmente se introdujo en el marco de la industria,
puede y debe aplicarse a nuestras actuaciones individuales.

En concreto, este principio de las cuatro erres procura basicamente conse-

guir:

1. Reducir el consumo. No solo en la reduccion de energia, materias primas,
etapas en un proceso, etc. sino también en la de residuos, especialmente

los contaminantes, daninos y peligrosos.
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Figura 1.2: Fundamentos para la mejora de la Industria Quimica

2. Reutilizar materias primas. Es decir, emplear subproductos como mate-
rias primas en otros procesos. Ejemplo de ello es el caso del glicerol, para
el cual se estan buscando nuevos usos, ya que se trata de un excedente

de la sintesis de biodiesel a partir de biomasa (triglicéridos).

3. Reciclar. Tanto la industria, como los organismos gubernamentales de-
ben reciclar si se quiere que, con posterioridad y mediante el empleo de
tecnologias respetuosas con el medio ambiente, se dé un nuevo uso de

los materiales desechados.

4. Redisenar nuevos procesos que hagan la obtencién de productos inofensi-
vos mas facil y mas rentable. Esto ya es una realidad en un buen niimero
de procesos industriales, aunque quedan muchos por modificar y/o me-

jorar.

De modo que, conviene tener en cuenta que, aunque la Quimica Verde esta
dirigida inicialmente a modificar conductas en la Industria Quimica y en los
quimicos e investigadores, lo ideal es que algunos de sus supuestos béasicos se
incorporen al resto de la sociedad, dando respuesta a las demandas de esta. La
Quimica Verde se implementaréd a la Industria si somos capaces de proponer
procesos competitivos, que empleen materias primas respetuosas con el medio
ambiente.

Por ltimo, cabe destacar que un factor clave en el desarrollo de la Quimica

Verde es la presion social y la corresponsabilidad de los gobiernos y los diver-
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sos sectores gubernamentales. En este sentido, la creacién de la Agencia de
Proteccién Ambiental de Estados Unidos (EPA), supuso un ejemplo a seguir

e imitar para otros paises.

1.2. Quimica Sostenible

Aproximadamente hace una década, Hutzinger [2] remarcé que el signi-
ficado de Quimica Verde y Quimica Sostenible, eran diferentes. La Quimica
Sostenible es el mantenimiento y continuacion del desarrollo ecolégico, mien-
tras que la Quimica Verde se centra en el diseno, manufactura y uso de los
productos quimicos y de los procesos que tienen poco o ningin potencial de
contaminacién o riesgo medioambiental, y son factibles tanto econémicamen-
te como tecnologicamente. De modo que, la Quimica Sostenible propone una
visién integrada donde la Quimica, la Sostenibilidad y la Innovacién son los
componentes clave en el futuro de la sociedad. Estos conceptos son una parte

integral de la estrategia para empresas futuras.

1.3. Catalisis

Uno de los pilares basicos para el desarrollo de procesos quimicos soste-
nibles es la Catalisis, como enuncia el noveno principio de la Quimica Verde,
donde se indica que es preferible el empleo de catalizadores al uso de reacti-
vos estequiométricos. Pero este concepto no es actual, sino que es la base de
nuestra forma de vida, ya que las enzimas, polipéptidos de gran tamarfo, son
los catalizadores responsables de que las reacciones quimicas que ocurren en
los seres vivos se produzcan de forma selectiva y eficaz.

La catalisis es el proceso en el cual, mediante la participacién de una sustan-
cia llamada catalizador, se produce un aumento o disminucion de la velocidad
de una reaccion quimica. Las caracteristicas de una reaccion catalizada son las

siguientes:

El catalizador ofrece un camino alternativo para la reaccion,
mds complejo pero energéticamente mds favorable. La energia de

activacion es menor que la del proceso no catalizado. El cambio en



6 Capitulo 1. Introduccién

la Energia libre para la reaccion catalitica es el mismo que para la
reaccion no catalizada. Y por ultimo el catalizador acelera tanto la

reaccion directa como la indirecta de reactivos a productos.

Ademss, los catalizadores deberan ser muy selectivos, favoreciendo una ruta
sintética sobre otras posibles y/o facilitando la transformacién de un reactivo
sobre otros. En general, un catalizador harad que el proceso sea menos costoso

y tenga un menor impacto medioambiental.

Cabe destacar que el catalizador ideal es aquel que no cambia con la reac-
cién, aunque generalmente pueden sufrir pequenios cambios reversibles o irre-
versibles, como su envenenamiento. Por tanto, ademas de la actividad y selecti-
vidad, un factor clave en la viabilidad del proceso catalitico sera la estabilidad
o vida del catalizador, debiendo tener en cuenta su regeneracién en la evalua-

cién del proceso.

El ser humano ha sido capaz de desarrollar materiales con efectos cataliti-
cos, en aplicaciones tan variadas como la obtencién de combustibles, energia,
pléasticos, pinturas, fibras, eliminacién de agentes contaminantes, etc. En esta
sociedad industrial sostenible, la catalisis cumple un objetivo doble: protec-
cion mediombiental y beneficio econémico, puesto que se disminuyen los re-
querimientos energéticos, usando mejor los recursos naturales, se reducen los

subproductos formados y se eliminan los vertidos contaminantes [1].

La incorporacion de la catalisis ha facilitado el desarrollo de la quimica y
el bienestar de la humanidad, gracias a los estudios bésicos y al desarrollo de
nuevos catalizadores eficaces realizados a lo largo del siglo XX. Esto ha servi-
do para optimizar la obtencién de los productos ya conocidos anteriormente,
desarrollando nuevos métodos de sintesis y/o creando nuevos productos quimi-
cos que han permitido la aparicién de procesos mas limpios y mas sostenibles.
Estos procesos cataliticos se han hecho esenciales hoy en dia, representando
més de un 90 % de toda la industria quimica [3]. Asi, un ejemplo de ello son
los procesos catalizados por las zeolitas, como el craqueo de petréleo, que han
permitido la sustitucion de acidos o bases inorganicos muy contaminantes,

corrosivos y que requieren métodos caros para su posterior eliminacion.
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1.3.1. Clasificacién de la Catalisis

Los procesos cataliticos se pueden clasificar teniendo en cuenta el medio

en el que se encuentra el catalizador en:

» homogéneos (misma fase que el sustrato),
= heterogéneos (distinta fase al medio de reaccién) y recientemente

= homogéneos heterogeneizados, catalizadores homogéneos sobre soportes
sélidos que facilitan la separacién del catalizador de los productos de

reaccién.

Aunque en general, la actividad con catalizadores homogéneos es mayor
que con heterogéneos, la catélisis heterogénea proporciona una serie de ven-
tajas adicionales por su facil separacion, recuperacién y menor produccion
de residuos. En la Tabla se presentan las principales caracteristicas de la

catalisis heterogénea y homogénea.

Catalizadores Heterogéneos Catalizadores Homogéneos
Menor actividad Alta interaccién con reactivos
Fécil separacion y recuperaciéon del catalizador Mayor coste de separacién
Mayor estabilidad Tratamiento de subproductos
Mayor coste inicial Mayor coste final
Menos conocidos a nivel molecular Mayor conocimiento a nivel molecular

Procesos en continuo

Tabla 1.1: Principales caracteristicas de los catalizadores heterogéneos y
homogéneos.

1.4. Factor E, factor medioambiental (EQ) y Eco-
nomia atémica

En relacion con la generacion de residuos de un proceso, Sheldon introdujo
el concepto de Factor E [4], el cual es un indice que indica la cantidad de
residuos formados en un proceso (disolventes, dcidos y bases, aditivos, etc.)

por Kg de producto deseado:

B — Kgresiduos (11)
Kngoducto
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Las diferentes areas de la Industria Quimica se pueden clasificar segin su valor
del Factor E (Tabla [1.2)).

Industria Volumen de producciéon Factor E
(Toneladas)
Petroquimica 10°-108 0.1
Productos a gran escala 10%-10° 1-5
Quimica Fina 102-10% 5-50
Farmacéutica 10-10? 25-100

Tabla 1.2: Clasificacion de la Industria Quimica segun el valor del factor
E.

Como puede observarse, los sectores de la Quimica Fina y de productos
farmacéuticos producen la mayor cantidad de residuos por unidad de producto
fabricado, mientras que el sector del petréleo tiene una tasa de formacion de
residuos mucho més baja.

Sin embargo, los valores del Factor E podrian cambiar significativamente
si se modificaran los criterios de optimizacion, teniendo en cuenta valores en
los que también se apreciaran aspectos tales como el impacto ambiental de
dichos residuos, la eliminacién de residuos o el empleo de productos téxicos
y/o peligrosos. Con este fin, normalmente se utiliza un factor medioambiental

denominado EQ [5].

_ Kgresiduo Q
Kgproducto

EQ (1.2)

En la ecuacién 1.2 vemos que este parametro es el factor E multiplicado por
un valor arbitrario Q que gradia la agresividad hacia el medioambiente del
compuesto quimico.

En este siglo, la sintesis organica se dirige, cada vez maés, hacia la economia
sintética, la cual incluye, pero no limita, la economia atémica y la economia
en el nimero de etapas. La economia sintética provee de importantes herra-
mientas conceptuales para el diseno y planificacion de los procesos orientados
hacia la sintesis. Es fundamental minimizar el niimero de pasos sintéticos asi
como el uso de dtomos no implicados en la reaccién para alcanzar la eficiencia
global del proceso. El concepto de Economia atémica o ahorro atémico [4],

ofrece una idea cuantitativa respecto a la cantidad de atomos introducidos
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como reactivos que realmente son utilizados en la reaccién quimica.

Por tanto, la incorporacién de estos conceptos deberia favorecer no solo
una mejora para el medio ambiente, sino también un ahorro para las industrias
quimicas, al reducir los procesos de eliminacién de residuos y la cantidad de
energia utilizada. A ello, ha contribuido de manera importante, el desarrollo
de leyes mas restrictivas, haciendo que ciertos sectores industriales tengan que

adoptar nuevas politicas en su gestion.

1.5. Catalisis heterogénea en Quimica Fina

La Quimica Fina se define como una parte de la Quimica dirigida hacia
la obtencién de productos con voliimenes de produccién limitados y con un
alto valor anadido, debido a su gran complejidad estructural y a los procesos
sintéticos que los originan [64|7].

Ademss, los productos de Quimica Fina se diferencian de los productos
a gran escala en el nivel de produccién, en el tiempo de vida medio en el

mercado, en el coste de la investigacion y en el desarrollo de los mismos.

O
" e N )J\ /]\
(CHz)CH O N\H .
S =

CHO O/
Jazminaldehido Bif i
minalde ifenazato
(Fragancia) (Acaricida)
c%H OH
- NH, )
Sorbitol
| \) K t=_| (Edulcorante)

Amoxicilina
(Bactericida)

Lexofloxacin
(Antiinflamatorio)

Esquema 1.1: Productos de Quimica Fina

En el Esquema se representan algunos ejemplos de compuestos de

Quimica Fina. En general, estos cumplen las siguientes caracteristicas:
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= Deben ser sustancias muy puras: producidas comercialmente para apli-

caciones altamente especializadas.

= Complejas: lo que guarda una estrecha relacién con su estructura quimi-

ca, ya que contienen diversos grupos funcionales, heteroatomos, etc.

» En la mayoria de los casos, su sintesis implica etapas estequiométricas y

muy contaminantes.

Una posible alternativa para solucionar el dltimo punto pasa por el uso de
procesos enzimaticos, catalisis homogénea o heterogénea.

Incluso considerando su baja produccion, la Quimica Fina presenta alta
flexibilidad y disponibilidad para la innovacién, suponiendo un prometedor
campo de investigacién para el disenio y desarrollo de procesos quimicos res-
petuosos desde el punto de vista medioambiental. Por eso, actualmente existe
un gran interés en la utilizacién de catalizadores heterogéneos en la sintesis de
productos de Quimica Fina. En el Esquema[1.2] ( a) [8], b) [9], ¢) [10], d) [11])
se muestran algunos ejemplos de reacciones de Quimica Fina catalizadas con
sélidos heterogéneos.

Cabe destacar que la intensificacién de los procesos en la sintesis de produc-
tos de Quimica Fina mediante el uso de procesos multietapa con catalizadores
solidos bifuncionales permite disminuir el factor E en, al menos, un orden de

magnitud [12].

1.6. Reacciones multietapa: definicion y aplicacién

A medida que la complejidad molecular crece, el nimero de transforma-
ciones quimicas aumenta en paralelo, lo que supone una alta demanda en
términos de tiempo y recursos. La pérdida de materia después de cada eta-
pa de purificacién aumenta drasticamente, al mismo tiempo que la eficiencia
global del proceso disminuye de manera importante. Esto hace que, la conver-
sién de estas transformaciones en procesos practicos y eficientes sea un gran
reto para los quimicos sintéticos [13]. Asi, la combinacién de varias etapas de
sintesis en un unico reactor, es un medio poderoso para mejorar la eficiencia
sintética [14], de manera que el uso de protocolos “one pot” se ha visto in-

crementado significativamente en las ultimas décadas [15,[16]. Recientemente,
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COOH
HBeta, 250°C
—_—
a) +
COOH

o o
o
b) OH N X
N Montmorillonifa o
170°C, MW
CHO 7 Z
Ph
OH OH
HZSMS5 o
C) —_—
CH;COOH
o
g "o HN N N
) DAWCeO,, Hy0, tamb
. e 4
o 2)Au/Ce0,, diglime, 140°C
N
HO = HaN N N

Esquema 1.2: Algunas reacciones utilizando catalizadores heterogéneos
para la obtencion de productos de Quimica Fina.

se han desarrollado gran variedad de sistemas cataliticos multifuncionales que
pueden reducir el nimero de etapas sintéticas mediante la trasformacién de
procesos cataliticos secuenciales en operaciones sintéticas inicas, como es el
caso de las reacciones de acoplamiento de tipo A% (Esquema [17].

R NR2R;
A NP \

1 O
. + Au/ZrO,
100°C, dioxano
R NHTs R,R3NH R N\ R+

Ts

Esquema 1.3: Ejemplo de reaccién de acoplamiento de tres componentes.

Estos procesos multietapa o “one pot” permiten realizar varias etapas de
una ruta sintética en un unico reactor o recipiente sin la necesidad de realizar

procesos de purificacién entre etapas, evitando asi la generacién de residuos y
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el consiguiente ahorro energético, dando lugar tanto a un beneficio medioam-

biental como econdémico.

A pesar de las ventajas que presentan este tipo de procesos, las reacciones
cataliticas en “one pot” no estan siendo todavia de aplicacién general. Una de
las razones principales es que, el control de éstas, es bastante dificil porque
a diferencia de los biocatalizadores, las interacciones que surgen entre los di-
ferentes centros activos y los compuestos implicados en la secuencia sintética
global pueden causar la desactivacion del catalizador. De hecho, un centro ac-
tivo puede no ser compatible con materias residuales, sustratos, intermedios,
disolventes y/o aditivos que coexisten procedentes de etapas anteriores. Esto
implica que en la practica se deben encontrar las condiciones de reaccién com-
patibles como temperatura, disolvente y presion. Por lo que el primer paso
en el disenio de un proceso catalitico multietapa es realizar un estudio termo-
dindmico para establecer la compatibilidad de las diferentes reacciones. Por
otra parte, en las reacciones multietapa es necesario encontrar una ventana
operacional comtun para conectar cada reaccién individual en un proceso glo-
bal, teniendo en cuenta que, las dificultades se incrementaran a medida que

aumenta el nimero de etapas cataliticas combinadas.

Una forma de abordar el problema es la preparacién de catalizadores séli-
dos multifuncionales en los cuales una serie de centros activos aislados y bien
optimizados inmovilizados sobre un soporte son capaces de catalizar las di-
ferentes etapas de reacciéon. Por ejemplo, si consideramos un catalizador bi-
funcional, este puede ser disenado de modo que, las dos funciones cataliticas
diferentes, por ejemplo dcida y bdsica, actiien de manera cooperativa en el
estado de transicién, o cada una catalice una etapa diferente en el proceso
catalitico multietapa.

Resulta evidente que el disefio del catalizador sélido multifuncional ideal,
deberia implicar la generacién de centros activos sobre un tnico soporte. Sin
embargo, el procedimiento de sintesis de materiales para alcanzar este objetivo
puede ser, muchas veces, complejo y en algunos casos se puede recurrir al
uso de catalizadores constituidos por mezclas fisicas de sélidos que contienen
diferentes centros activos necesarios para la reaccion multietapa.

Un ejemplo bien establecido de catalizador bifuncional (4cido-metal) son

los catalizadores sélidos de hidrocraqueo utilizados en la hidroisomerizacion de
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alcanos que estan constituidos por una funcién metdlica (Pt) sobre un soporte
acido, como silica o zeolitas (Esquema [1.4]) [18].

Pt

n-alcano —————= n-alqueno+ H,

H+
[n-alqueno-H]*

[iso-alqueno-H]* ———  craqueo + H*

Pt, Hy

iso-alqueno + H* iso-alcano

Esquema 1.4: Diferentes etapas de reaccién en la hidro-isomerizacion de
n-alcanos.

Aunque la metodologia “one pot” presenta aspectos muy prometedores,
a efectos practicos estd pobremente explotada, seguramente debido a que no
hay unas reglas definitivas para anticipar las interacciones e incompatibilida-
des entre los componentes implicados en cada etapa de reacciéon. Por lo que
futuros desarrollos en este campo requerirdan, no solo de un diseno sistemético
sino también, de mayor conocimiento de las caracteristicas fisico-quimicas del
catalizador y de los mecanismos de reaccién [19).

Debido al gran interés que ha suscitado este tipo de procesos hay diversidad
de reacciones descritas en la bibliografia que, aunque pareciendo intercambia-
bles, no lo son. Estos son, reacciones en tandem, domind, multicomponentes
y cascada. De modo que con la intencién de aclarar el estado actual en este
campo, Fogg y dos Santos [20] propusieron la clasificacién de estos procesos,

basandose en el nimero de catalizadores y el mecanismo del mismo.

1. Reaccién dominé: Tietze [21] la define como un proceso en el cual tienen
lugar dos o més procesos de formacién de enlaces bajo las mismas condi-
ciones de reaccién, sin aislamiento de intermedios ni adicién de reactivos,
y en la cual, la siguiente reaccién esta basada en la funcionalidad forma-
da en la etapa anterior. Faber [22] anade a esto, que el proceso secuencial

no es facilmente interceptado, esto es, que los intermedios no son general-
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mente aislables. Fogg y dos Santos adoptan este concepto estableciendo
ademds, que en la catéalisis domind, las multiples transformaciones estan

afectadas por un unico mecanismo catalitico.

2. Reacciones en tandem: Este término se reserva para describir catali-
zadores acoplados, en los cuales, las transformaciones secuenciales del
sustrato ocurren mediante dos o mas procesos mecanisticamente distin-
tos. Existen dos significados aceptados para la palabra tandem que son:
a) un conjunto de dos mecanismos trabajando en cooperacién y b) uno
detras del otro [23].

3. Reaccién multicomponente: Hesse [24] la define como aquellas reacciones
en las que interviene una mezcla de dos o mas catalizadores monofuncio-
nales y en las que se dan una secuencia de varias etapas, tanto reversibles
como irreversibles, donde la manera mas simple de llevarlas a cabo es
en etapas consecutivas en el mismo recipiente y bajo las mismas condi-
ciones de reaccién. El término multicomponente se utiliza ampliamente
para sistemas cataliticos que contienen, ademés de una especie cataliti-
camente activa, aditivos estequiométricos que regulan las propiedades

cataliticas.

En la Figura se muestra cémo siguiendo una serie de preguntas, se

pueden clasificar facilmente este tipo de reacciones cataliticas.
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¢Estdn todos los catalizadores
presentes desde el principio?

v E—

Reaccion one pot éSe requiere mas de 1
(multicatalitica) mecanismo catalitico?

No | i
Catdlisis domind Catdlisis TANDEM
(cascada) [

¢Se utiliza un Unico pre/
catalizador?

™| 7]

Catdlisis | sSe emplea un iniciador para cambiar el]

ortogonal catalizador/ cambiar el mecanismo?
No l Si l
Catdlisis Catdlisis
Auto-tdndem Tdndem asistida

Figura 1.3: Clasificaciéon de los procesos “one pot” que implican la ela-
boracion secuencial de sustratos organicos mediante transformaciones ca-
taliticas multiples.

1.7. Zeolitas

Como se ha comentado, la creciente preocupacién medioambiental y la
promocién de los procesos verdes, estan forzando a la sustitucion de los cata-
lizadores homogéneos acido-base tradicionales por otros de naturaleza sélida.
En este sentido, catalizadores heterogéneos, como las zeolitas y zeotipos pue-
den ser considerados como catalizadores verdaderamente verdes, debido a su

naturaleza benigna desde un punto de vista medioambiental.

Sin embargo, el uso de zeolitas para procesos cataliticos esta poco desarro-
llado, en términos generales se puede decir que, solo el 20 % del consumo de
zeolitas se utilizan en procesos cataliticos, mientras que el 70 % se utilizan en
la industria de los detergentes y el resto, 10 %, como adsorbentes [25]. A pesar
de estos datos de consumo, las aplicaciones cataliticas son, en términos de va-
lor de mercado, las mas importantes. De hecho, solo la industria del craqueo

catalitico ya representa més de un 95 % [26].
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Las zeolitas por definicién son [27]:

Aluminosilicatos cristalinos cuya red estd compuesta por tetrae-
dros de TO4 donde T puede ser Si, Al, P, Ti,Ge y Sn, conectados
por dtomos de O en vértices. Mediante la unién de estos tetrae-
dros, que constituyen las unidades estructurales primarias, se for-
man unidades estructurales secundarias dando lugar a estructuras
microporosas tridimensionales de canales y cavidades de dimen-
stones moleculares. Estos materiales se sintetizan bajo condiciones
hidrotermales a temperaturas entre 100 y 200 °C partiendo de la
fuente requerida y agentes mineralizantes, como aniones fluoruro o
hidrozi, y cationes orgdnicos o inorgdnicos como agentes directores
de estructura (SDAs) [28].

Las zeolitas poseen ciertas peculiaridades que las hacen materiales tinicos
en su utilizaciéon como catalizadores. Las principales propiedades de estos soli-
dos estan relacionadas con su topologia, morfologia, y composicién quimica, lo
que proporciona como resultado una elevada area superficial, alta capacidad
de adsorcién, y la posible modulacién de las propiedades quimicas de los cen-
tros activos mientras que, la presencia de campos eléctricos fuertes y efectos
de confinamiento en el interior de los poros, lo cual puede conducir a la preac-
tivacién de los reactivos. Por ultimo, pero no menos importante, las zeolitas
presentan una espectacular estabilidad termal e hidrotermal [29).

Ademss, sus canales microporosos, con dimensiones en el rango de muchas
de las moléculas que intenvienen en una reaccién, proporcionan a las zeolitas lo
que se conoce como selectividad de forma hacia reactivos, productos o estados
de transicién, lo que les permite actuar como verdaderos tamices moleculares.
Las implicaciones en aplicaciones petroleras y petroquimicas de los fundamen-
tos de la selectividad de forma en el desarrollo de catalizadores han sido de
vital importancia [30]. Muchas otras de las caracteristicas de las zeolitas co-
mo simetria, atomos de coordinacién, unidades de construccién secundarias,
coordinacién secuencial de los nodos tetraédricos, conectividad de los poros y
dimensiones entre otras, se pueden consultar en la web de la Asociacién de

Zeolitas (IZA) www.iza-structure.org/databases/.
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Las zeolitas se pueden clasificar segin el niimero de dtomos de oxigeno

puente, creando la siguiente divisiéon:

» Zeolitas de poro pequeno (4 A): compuestas por 8 tetraedros, del

cual es buen ejemplo la ferrierita.

= Zeolitas de poro medio (5-5.5 A): formada por ventanas de anillos de
10 miembros. La MCM — 22 y la ZSM — 5 forman parte de este grupo.

» Zeolitas de poro grande (7-8 A): con anillos de 12 miembros. En este
grupo encontramos ejemplos tales como la Mordenita, la zeolita Beta,
ylaY.

= Sélidos de poro extra-grande: de anillos de 14-18 miembros. Como
la ITQ — 54.

Para obtener catalizadores zeoliticos adecuados con propiedades &dcidas,
bifuncionales o basicas, el material inicial debe ser modificado y disenado para
la reaccién prevista.

En el caso de las zeolitas acidas, es importante distinguir entre los siguien-

tes parametros:

1. La naturaleza quimica de los centros acidos en una zeolita, esto es, los

centros de tipo Bronsted y Lewis.

2. La concentracién o densidad de estos centros.

3. La fortaleza y distribucién de los centros dcidos, ademas de

4. La accesibilidad de los centros, pudiendo estar localizados en la superficie
externa, dentro de los microporos y en las cavidades de la red de la

zeolita.

Estos dos ultimos parametros también son importantes para las zeolitas

con propiedades basicas.
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1.7.1. Naturaleza de los centros acidos

En las zeolitas de tipo aluminosilicato, la sustitucion isomérfica de dtomos
de Si en la red por dtomos de Al, genera una carga formal negativa (—1).
Esta carga negativa se compensa mediante cationes metalicos extra-red o me-
diante protones, formando centros débiles de tipo Lewis o centros fuertes de
tipo Bronsted respectivamente, siendo responsables de la actividad catalitica
de estos materiales. Los protones se conectan a los oxigenos puente de los
tetraedros coordinados de la red de atomos de Si y Al formando el puente,

SiOH Al (Esquema [1.5)).

Acidez Bronsted Acidez Lewis
T (Na*,R*)
! |
/ /_ / \ /O\Si/Q\AI/O\
\
o~ N\ / Do

| \ |
Esquema 1.5: Estructura del grupo hidroxilo puente presente en las
zeolitas.

La mejor descripcién de estos centros acidos de tipo Bronsted es que son
protones débilmente enlazados a grupos silanoles coordinados tetrahédrica-
mente a dtomos de S7 interaccionando con los atomos vecinos actuando como
centros de tipo acido de Lewis. Para las zeolitas que estan sustituidas por di-
ferentes atomos metdlicos (SiIOHT, T = Al,Ga, Fe, etc.), éstos influyen en la
fortaleza dcida de los protones puente, ademéas de que el enlace Si — O — T,
afecta a la carga parcial y a la fortaleza acida.

El proceso de generaciéon de centros Bronsted en las zeolitas se describe

mediante el siguiente esquema (Esquema |1.6)):

300-400°C _ yez-

NH,* + Na'Z NH4*Z
-Na* -NH3

Esquema 1.6: Estructura del grupo hidroxilo puente presente en las
zeolitas.
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donde Z~ es la zeolita, la cual permanece cargada negativamente.

La zeolita en forma sddica se transforma mediante intercambio iénico a
aménica, y finalmente por descomposicion térmica del ién amonio y desorcién
de amoniaco tiene lugar la formacion del puente SiOH Al.

Las zeolitas también presentan acidez de tipo Lewis debida a tratamientos
térmicos o quimicos que provocan la desaluminizaciéon de la red. Este proceso
genera especies aluminio extra-red y defectos que actiian como fuertes atracto-

res de electrones para los oxigenos puente, lo que hace que se vea incrementada

la acidez de tipo Bronsted (Esquema .

Fortaleza y Distribucién

En las zeolitas, el niimero total de centros acidos esta controlado por el
nimero total de iones aluminio presentes en la red [31]. Al mismo tiempo, la
fortaleza acida dependera de la densidad de los centros dcidos y consecuente-
mente de la relaciéon Si/Al. En este sentido, la fortaleza de los centros dcidos
asociados a Al depende del nimero Al y de la composiciéon en las siguien-
tes esferas de coordinacién (NNN) [32]. La acidez resulta maxima cuando el
numero de aluminios de la siguiente esfera de coordinacion es cero. Ademas,
dada una estructura de tipo zeolita, todos los centros acidos deben ser equiva-
lentes y exhiben la maxima acidez cuando los iones de Al estdn completamente
aislados. Mediante calculos tedricos, se predice la variacion de la densidad de
carga del protén en funcién de la relacién Si/Al [33]. De estos cédlculos, se
deduce que existe una dependencia entre la relacién Si/Al y la distribucién
de fuerza acida. De modo que, a medida que aumenta la cantidad de Al en la
red, menor relacién Si/Al, se produce una disminucién de la fortaleza de los
centros acidos aunque el ndmero de estos aumenta.

Ademads de la influencia de la relacién Si/Al en las propiedades dcidas, la
hidrofobicidad e hidrofilicidad de la superficie del catalizador también depende
del contenido de aluminio, la cual afecta a la adsorcién de moléculas polares o
apolares en la zeolita ya que la densidad de los 4tomos de Al en el interior de
los microporos define una mayor o menor polaridad de los espacios interiores
[34,35]. En general, la hidrofobicidad de estos materiales aumenta a medida

que se incrementa la relacién Si/Al.
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La relacién Si/Al puede ser determinada mediante la combinacién de técni-
cas espectroscopicas como la resonancia magnética nuclear en estado sélido
para los nticleos 2?54 y 27 Al. Mientras que la medida de la acidez (Bronsted
y Lewis) de las zeolitas se determina principalmente, mediante espectroscopia

infrarroja de moléculas sonda como piridina [36].

1.7.2. Zeolitas con propiedades basicas

En contraste con las amplias aplicaciones de las zeolitas dcidas como cata-
lizadores solidos en la Industria Quimica, mucha menos atenciéon han recibido
los materiales micro y mesoporosos con propiedades basicas, a pesar de que
tienen un considerable potencial. La naturaleza de los centros basicos es menos
conocida que en el caso de los dcidos, ademéas de que la fortaleza de los cen-
tros basicos debe ser lo suficientemente fuerte como para estabilizar especies
aniénicas o polarizadas que se produzcan en el ciclo catalitico.

El intercambio de zeolitas con cationes alcalinos en solucién acuosa o me-
diante intercambio iénico en estado sélido, lleva a materiales que poseen ato-
mos de oxigeno en la red con relativa fortaleza basica. La basicidad de los
atomos de O de la red aumenta con la disminucién de la electronegatividad
del catién, y para un mismo catién, con el aumento del contenido de Al en
la red, debido a la menor electronegatividad del aluminio con respecto al ato-
mo de silicio. Un ejemplo de zeolita basica es la zeolita X intercambiada con
Cs [37,38].

1.7.3. Aplicaciones de las zeolitas

El desarrollo de zeolitas con diferente arquitectura de poro y composi-
ciéon quimica, ha permitido un gran niimero de aplicaciones en varios campos
relevantes ademadas de la catalisis, como la adsorcién y separacién de gases,
intercambio i6nico, electrénica y biomedicina [28,39,40]. Las zeolitas tienen
un gran interés industrial, y sus aplicaciones pueden agruparse atendiendo a

la funcién que desarrollan:

1. Adsorbentes o tamices moleculares [41]: debido a la variedad de

tamanos de sus canales y a sus propiedades hidrofébicas/hidrofilicas, las
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zeolitas se utilizan como tamices moleculares para la adsorcién fisica
de compuestos en el secado de gases y disolventes, en la separacién de
los compuestos del aire, en la extraccion de compuestos sulfurados del
gas natural o del petrdleo, en la separacién de hidrocarburos lineales y
ramificados, asi como en la separacién de isémeros de a fraccion Cg en

alquil aromaticos.

2. Intercambiadores idénicos |42: Las aplicaciones mas importantes de
las zeolitas como intercambiadores iénicos se dan como aditivos de deter-
gentes en sustitucién de los polifosfatos como intercambiadores de Ca?*
y Mg*t, en la extraccién de NH I en aguas residuales por intercam-
bio iénico y en la captura de iones radioactivos presentes en aguas de

enfriamiento de centrales nucleares.

3. Catalizadores heterogéneos [43]: Siendo la clave en la actividad ca-
talitica la relacién Si/Al, la estructura cristalina y los cationes de in-
tercambio, como se ha descrito anteriormente y se desarrollarda en la

presente Tesis.

4. Nuevas aplicaciones en el campo de la foténica y electrénica [44].

1.7.4. ZeolitaY

Una de las zeolitas de poro grande y con gran aplicacion industrial es la
zeolita Y [45]. Exhibe una estructura de tipo faujasita, constituida por una
red tridimensional de poros perpendiculares a cada plano x,y, z. Estos poros
presentan una apertura de 7.4 A definida por anillos de 12 miembros, dirigidos
hacia una cavidad mayor de 12 A de didmetro. Esta cavidad, est4 rodeada de 10
cajas tipo sodalita (octaedros truncados) conectados por sus caras hexagonales
(Figura [1.4)).

Para su sintesis se parte de aluminatos como fuente de Al y de silica coloidal
como fuente de S7, los cuales se mezclan con una disolucién alcalina (NaOH)
para formar un gel, el cual es primero envejecido y luego calentado en un
rango de temperaturas de entre 70 y 300°C que da lugar a la cristalizacién de

la zeolita. Tras este tratamiento, el material se encuentra en forma sédica, y



22 Capitulo 1. Introduccién

Figura 1.4: Estructura de la zeolita Y.

tras ser intercambiado por el cation NH. I y calcinado, se obtiene la zeolita
con propiedades acidas.

Una de las principales aplicaciones de este tipo de zeolita es en el cra-
queo catalitico del petrdleo . En la década de los sesenta, reemplazo a la
silice-alumina amorfa como componente activo en los catalizadores de FCC.
Sin embargo, esta zeolita ha sido mejorada (Zeolita Y ultraestable) progresiva-
mente con el objetivo de incrementar su actividad y selectividad, y adaptarse

a la produccion.

1.7.5. Zeolita Beta

La zeolita Beta fue descrita por primera vez en 1967 , en una patente es-
tadounidense licenciada a la empresa Mobil Oil Coorporation bajo la siguiente
férmula:

[*Na - (1 —x)TEA]JAIOs - ySiO2 - wH0 (1.3)

donde x< 10, donde tipicamente es 0.4, 5<y<100, tipicamente 10, w< 4,
donde T'E A es el cation tetraalquilamonio, el cual actiia como agente director
de estructura. Fue la primera zeolita de elevada relaciéon Si/Al preparada
mediante la utilizacién de cationes organicos en la sintesis.

A pesar de que las caracteristicas cataliticas, de adsorcién y volumen de
poro indicaban que se trataba de una zeolita de estructura muy abierta, el alto

grado de desorden y defectos dificulté su determinacién estructural. Se trata
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Figura 1.5: Estructura de la zeolita Beta.

pues de, un material microporoso constituido por un sistema tridireccional de
poros de gran tamano (Figura .

Este material se ha empleado como catalizador, por ejemplo en O-alquilaciones
[48], separacién de gases , acilacién de Friedal-Crafts , etc.

1.7.6. Problemas difusionales en las zeolitas

Aunque el tamano de poro en las zeolitas puede ser modulado mediante
su sintesis, asi como por tratamientos post-sintesis, el uso de los materiales
descritos estd limitado a la catélisis de reacciones organicas donde intervienen
moléculas relativamente pequenas, ya que el acceso de los reactivos a su su-
perficie interna esta limitado para moléculas con didmetros mayores a los 10
A.

Con el objeto de preservar las remarcables propiedades cataliticas de las
zeolitas, y expandir su uso a procesos donde intervienen moléculas con mayores
tamanos, se han desarrollado diferentes estratégias para aumentar la accesibi-
lidad a los centros activos y reducir el impacto de los problemas difusionales.

Estas estratégias han consistido en:

= Sintetizar zeolitas con tamano de poro extragrande . Utilizando
agentes directores de estructura de mayor tamafio. Ejemplo de este tipo

de sélidos son la cacoxenita o la VPI-5 y VFI con didmetros de poro de
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entre 13-14 A. Un factor clave a tener en cuenta en estos materiales es

que presentan inestabilidad térmica.
» Disminuir el tamano del cristal por sintesis directa [53].

» Deslaminar la zeolita [54], reduciendo de esta manera la longitud de los

caminos difusionales.

» Generar mesoporos en la zeolita que disminuyen la longitud de los cami-

nos difusionales [55].

» Sintetizar aluminosilicatos mesoporosos con didmetro de poro entre 2 y

50 nm.

A continuacién se tratara detalladamente los materiales mesoporosos y las

zeolitas deslaminadas.

1.8. Materiales mesoporosos

Los materiales mesoporosos son aquellos cuyo didmetro de poro se encuen-
tra entre 2 y 50 nm [56).

La sintesis de los primeros materiales mesoporosos a partir de silicas y
aliminas amorfas estuvo limitada por problemas de estabilidad térmica. Sin
embargo, se produjo un enorme avance en el campo de los catalizadores me-
soporosos cuando en 1992, el equipo de investigacién de Mobil Oil Company
sintetiz6 una nueva familia de materiales, llamados M41S que presentaban una
distribucién de poros ordenada, incluyendo materiales hexagonales (MCM-41),
ctibicos (MCM-48) y laminares (MCM-50) [57-60]. Los sélidos mesoporosos or-
denados fueron sintetizados empleando surfactantes como agentes directores
de estructura. Estos materiales ofrecen la posibilidad de controlar la relacién

Si/Al, ademés de ajustar el tamano de sus canales a valores entre 20-100 A.

1.8.1. Aluminosilicato mesoporoso MCM-41

De entre los materiales mencionados, el que presenta una estructura hexa-
gonal, MCM — 41, es el mas utilizado como catalizador acido y se sintetiza
mediante adicién de la disolucién del surfactante (C6Hs3(C'Hs)sNOH/CI) a
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una disolucién acida de silicato sédico para formar un gel (Figura, el cual
se mezcla con agua y se calienta a 100°C durante 144 h. Cuando los materia-
les mesoporosos dcidos se preparan con un metal trivalente, como por ejemplo
aluminio, este se afiade en forma de NagAlsO4 a la disolucién del surfactante.

Existen multitud de trabajos sobre la sintesis estos sélidos mesoporosos
ordenados, donde las condiciones de sintesis de la MCM — 41 son variadas,
desde condiciones acidas a temperatura ambiente [61,/62]. Una desventaja de
estos materiales es que sus paredes no presentan orden a corta distancia, y sus
propiedades de asemejan mas a las de una silice-alimina amorfa que a una
zeolita. Lo que en consecuencia supone una menor acidez en comparaciéon a la

que presentan los materiales zeoliticos.

o —

Molécula de
surfactante

MCM-41

Figura 1.6: Proceso de formacion del material mesoporoso MCM — 41.

Este tipo de materiales se han empleado en reacciones donde intervienen
moléculas voluminosas como, por ejemplo, en oligomerizacién [63], epoxidacién
de olefinas [64], formacién de acetales [65] y de alquilglucésidos [66].

Recientemente los materiales mesoporosos también han sido ampliamen-
te utilizados como portadores de farmacos [67], ya que las redes de puentes
siloxanos y grupos silanoles libres, les confieren propiedades adecuadas para
albergar moléculas huésped, en comparacion con silices amorfas coloidales y

porosas, permitiendo la liberacién controlada del farmaco.
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1.9. Zeolitas deslaminadas

Una familia nueva de tamices moleculares son las zeolitas deslaminadas,
materiales que exhiben una elevada accesibilidad debido a su estructura abier-
ta, caracterizada por una elevada superficie externa. Estas zeolitas abiertas
estan conformadas por laminas individuales cristalinas desordenadas que pre-
sentan propiedades texturales adecuadas para llevar a cabo procesos cataliticos
en los que es necesario aumentar la accesibilidad de los reactivos a los centros
activos.

La preparacién de esta familia de materiales esta basada en la modifica-
cion de precursores zeoliticos, previamente sintetizados, los cuales son preex-
pandidos para obtener la zeolita deslaminada, la cual presenta propiedades
fisico-quimicas muy diferentes en comparacién con los materiales de partida.

Los precursores laminares inorganicos estan estructuralmente conformados
por la repeticién consecutiva de laminas localizadas en planos paralelos, unidas
electrostaticamente por interacciones de Van der Waals o enlaces de hidrégeno
a lo largo del plano perpendicular al cual las ldminas estan dispuestas. A partir
de estos materiales laminares se sintetizan sélidos de tipo deslaminado en los
que, practicamente toda la superficie microporosa inicial se transforma en
area externa accesible, por colapso de los precursores laminares iniciales. Un

ejemplo representativo de este tipo de materiales es la zeolita ITQ — 2.

1.9.1. Zeolita ITQ-2

Dentro de la familia de los materiales zeoliticos deslaminados un material
representativo es la zeolita IT'Q) — 2. El método de preparacién esta basado en
el hinchado y deslaminacién del precursor laminar M CM — 22, previamente
sintetizado. El sélido estd formado por ldminas individuales de 2.5 nm de
espesor, presentando una gran accesibilidad a reactivos y productos y elevada
rea superficial (>700 m?¢g~!). Las monocapas estdn estructuradas por una

distribucién hexagonal de copas presentes a ambos lados de la lamina zeolitica.

Las copas estdn delimitadas por aperturas de anillos de 12 miembros, de
0.7x0.7 nm, estando conectadas por el lado opuesto a través de anillos de 6

miembros, con conformacién de prisma hexagonal. Ademads, a lo largo de la
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Prisma

hexagonal — 10MR

Figura 1.7: Estructura de la zeolita ITQ — 2.

parte interna de cada lamina individual de MCM — 22 y alrededor de las
copas se encuentran canales sinusoidales formados por anillos de 10 miembros
(Figura [L.7).

La IT@ — 2 ha sido ampliamente utilizada en reacciones que involucran
moléculas voluminosas como, por ejemplo, en reacciones de alquilacién

y acetalizacion [70].

1.10. Catalizadores sdlidos basicos

Actualmente, se conocen un enorme numero de reacciones catalizadas por
acidos y bases homogéneas. Sin embargo, las reacciones catalizadas por soli-
dos bésicos son bastante mas limitadas que las catalizadas por sélidos acidos.
Esto es debido principalmente a que, los catalizadores acidos se han empleado
ampliamente en procesos de craqueo catalitico, el mayor proceso a escala in-
dustrial, lo que ha contribuido a su mayor estudio y mejor conocimiento de este
tipo de catalizadores. Otra de las principales razones por la que los estudios
de catalizadores basicos heterogéneos no son tan amplios como los equivalen-

tes acidos, es porque requieren de elevadas temperaturas de pretratamiento,
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para que las moléculas que recubren la superficie del sélido sean desorbidas,

dejando los centros basicos accesibles.

Pines y col. (1955) [|71] realizaron el primer estudio con catalizadores basi-
cos heterogéneos. Para ello, se empled sodio metalico dispersado sobre aliimina,
que actuaba como catalizador efectivo para la migracion del doble enlace de
alquenos debido a la fuerte tendencia del Na a ceder electrones. Siguiendo
con estos estudios, en la década de los setenta se descubrié que ciertos éxidos
metdalicos actuaban como catalizadores heterogéneos bésicos en ausencia de
metales alcalinos como Na o K [72]. Casi al mismo tiempo, se encontré |73
que las zeolitas (X e Y intercambiadas) también poseian capacidad para la

catalisis basica mediante la seleccién del cation intercambiado.

En la actualidad se conocen una variedad de catalizadores basicos que se
pueden clasificar como (Figura [1.8)):

1. Oxidos metalicos: Como los 6xidos de tierras raras y 6xidos metalicos
alcalinotérreos: M gO, CaO,ThO2, ZrOs, ZnO,TiOs.

2. Zeolitas intercambiadas con cationes alcalinos: por ejemplo la zeolita X

intercambiada con C's.

3. Tones de metales alcalinos soportados sobre alimina y silica.

4. Arcillas minerales: como hidrotalcita, crisolita, sepiolita.

5. No-6xidos: como K F sobre AlsOs.

A continuacién se describirdn con mas detalle los sélidos con caracter béasico

que se han utilizado como catalizadores en esta Tesis Doctoral.
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OXIDOS

METALICOS

NO-0XIDOS ZEOLITAS
Cat.

Heterogéneos

Basicos

IONES DE METALES
ARCILLAS ALCALINOS
MINERALES SOPORTADOS

Figura 1.8: Tipos de catalizadores heterogéneos basicos.

1.10.1. MgO

Uno de los éxidos metalicos mas empleados es el 6xido de magnesio. Co-
luccia y Trend propusieron el modelo superficial para la estructura del
MgO (Figura , donde existen varios tipos de pares iénicos M g — O con di-
ferentes niimeros de coordinacion. Las propiedades més importantes del M gO
estan relacionadas con la presencia de defectos, particularmente con defectos
estructurales. Los pares idnicos de baja coordinacién se sitian en las esquinas,
bordes y superficies de los planos. Los diferentes centros bésicos se generan
segun la temperatura de pretratamiento del material. Asi por ejemplo, los pa-
res i6nicos de bajo nuimero de coordinacién, como el par M g%jOgg adsorbe
diéxido de carbono fuertemente, por tanto requieren de temperaturas elevadas
de pretratamiento. Ademds este par, también es el més inestable y tiende a
reorganizarse con facilidad a altas temperaturas.

Los defectos mas importantes en el 6xido de magnesio son aquellos creados
por las vacantes de oxigeno. Las vacantes de oxigeno se denominan centros Fj,
donde s indica la localizacion de estos defectos en la estructura. Los centros F
pueden ser neutros o cargados, dependiendo del niimero de electrones asociados
al defecto. En los centros Fs neutros (centros diamagnéticos), se encuentran

atrapados dos electrones, mientras que los centros paramagnéticos, F", con-
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303

Figura 1.9: Estructura del MgO.

sisten en un electrén deslocalizado en la superficie de la cavidad. La formacién
de vacantes de oxigeno esta asociada a la creacion de estados electrénicos entre
el nivel mds alto en la banda de valencia (2p del O) y el menor de la banda
de conduccion (3s y 2p del Mg). Las moléculas neutras de oxigeno, mondxido
de carbono y nitrégeno interaccionan débilmente con la superficie sin defectos
del M gO, mientas que las mismas moléculas interaccionan fuertemente con las
vacantes de oxigeno para formar radicales anidnicos. Se ha propuesto que esta
interaccion estd dominada por un mecanismo electrostitico de transferencia

electrénica, y que este esta estrictamente conectado a las vacantes de oxigeno.

Los defectos no sélo actiian como centros cataliticos por quimisorcién de
especies pequenas, sino que también actian como centros de nucleaciéon para
el crecimiento de islas de metales o clusters, pudiendo modificar estos defec-
tos la actividad catalitica de las particulas de metal adsorbidas mediante la

interaccion en la interfase.

El 6xido de magnesio ha sido ampliamente empleado como catalizador
bésico, como por ejemplo en reacciones de condensacién aldélica [75,/76], o

como soporte sobre el que se depositan metales, tales como Au para la sintesis
de propargilaminas .
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1.10.2. Hidrotalcitas

Otro tipo de materiales con propiedades béasicas son las arcillas anidni-
cas, de entre las cuales la hidrotalcita ha recibido un particular interés en los
ultimos anos. Se trata de un hidréxido laminar doble (LDH) que presenta la

siguiente férmula general:

(M, MIEF (OH))™ (A" - mH,0 (1.4)
donde los cationes M2t y M3*, siendo tipicamente Mg?T y Al3*, se localizan
en una misma lamina y los aniones (A"~ ), habitualmente CO?%*, y agua ocupan
el espacio interlaminar.

Cada ldmina est4 formada por metales divalentes M2+ (Mgt Zn?*t, Ni?*,
Cu?T, etc.) y parcialmente por un metal trivalente M3 (A3, Fe3t Or3t)
etc.) coordinados octaédricamente por grupos OH.

Los vértices de cada unidad octaédrica son compartidos por tres octaedros
contiguos formando una ldmina bidimensional infinita de tipo Brucita. El ex-
ceso de carga de la lamina, procedente de la sustituciéon de un anién bivalente
por uno trivalente, se compensa por un anién intercambiable, situado en el
espacio interlaminar (Figura [1.10).

Su simple y econémica preparacion, el amplio rango de composicién quimi-
ca, la posibilidad de tener méds o menos especies en las ldminas catidnicas, la
elevada superficie externa, su porosidad controlada mediante la descomposi-
cién térmica, y la buena dispersiéon y estabilidad de las especies activas son,
factores clave que determinan sus aplicaciones en catélisis.

Las arcillas son materiales versatiles, y cientos de miles de toneladas en-
cuentran aplicacién actualmente, no solo en ceramica, construccion de mate-
riales, tratado del papel, moldes y farmacos, sino también como adsorbentes,
catalizadores, soportes para catalisis, intercambio de iones, etc. dependiendo
de sus propiedades [78]. En particular, la utilizacién de las arcillas como ca-
talizadores parecen tener un futuro prometedor, ya que dia tras dia aparecen
nuevas aplicaciones cataliticas |79].

Los métodos de sintesis de estos materiales consisten en la precipitaciéon
de sales solubles de cationes di y trivalentes por soluciones alcalinas a pH

variable [80] o mediante coprecipitacién a pH constante [81}82].
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Hidrdxido doble laminar

[\V/ L VL OH),]** M”.O,Mm Eh
[ 1-x x( )z] Catién metdlico

Anién interlaminar A™ .

o O

OH-" Anién

Figura 1.10: Estructura laminar de la hidrotalcita.

La estructura de las hidrotalcitas tales como las de Al/M g puede modificar-

se tras tratamientos post-sintesis convirtiéndose en los siguientes materiales:

Oxido mixto de aluminio y magnesio

Después del tratamiento térmico a temperaturas alrededor de los 450°C, la
estructura laminar de la hidrotalcita colapsa formando un 6xido mixto amorfo.
Este material presenta un area superficial mayor (200-300 m?g~') y mayor
basicidad que el material de partida.

La formacion de centros basicos de mayor basicidad es debida a la aparicién
de atomos de oxigeno de baja coordinacién unidos a dtomos de magnesio que
tienen completa su esfera de coordinacion. Ademads, la sustitucion isomérfica
de magnesio por aluminio provoca la aparicién de defectos metalicos debido
a la aparicién de una vacante en la ldmina, procedente de la sustitucién de 3
Mg por 2 Al. Esta vacante producirda nuevos centros basicos asociados a los
defectos de coordinacion en los oxigenos.

Estos materiales son aplicados a una amplia variedad de reacciones, como
por ejemplo la condensacién de Knoevenagel entre benzaldehido y metilenos

activos con diferentes valores de pK, [83] y condensaciones alddlicas |75].
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Hidrotalcita rehidratada

Debido al efecto memoria de estos materiales [84], si el 6xido mixto obteni-
do por calcinacién es tratado con agua descarbonatada o con algunos alcoholes
de cadena corta, como MeOH, el 6xido mixto puede recuperar la estructura
laminar de la hidrotalcita original [85]. El material reconstruido presenta anio-
nes OH~ o RO~ interlaminares como aniones de compensaciéon que pueden
actuar como centros basicos de tipo Bronsted muy fuertes [86]. La estructura
de la hidrotalcita de Al/Mg totalmente intercambiada por aniones OH~ es de
tipo Meixnerita.

La aplicacién de estos materiales reconstruidos como catalizadores se ha
descrito en reacciones de condensacién aldélica [76],87], adiciones de Michael

[88] y sintesis de pseudoiononas [75].

1.11. Catalizadores metalicos

1.11.1. Nanoparticulas metalicas soportadas

Las nanoparticulas metédlicas se encuentran presentes en muchas areas de
la ciencia, desde la fisica a la quimica, la ciencia de los materiales y la nanotec-
nologia. Las tecnologias relacionadas con estas particulas tienen un impacto
directo sobre la sociedad y la industria, por ejemplo, los catalizadores metalicos
soportados son componentes claves en los automéviles, la refineria y en foto-
catdlisis [89]. En los tltimos anos, estas particulas han sido objeto de muchos
estudios gracias a que mediante la nanotecnologia se han podido sintetizar con
tamano y forma controlada y composicién definida [90], y porque han surgi-
do aplicaciones interesantes en campos tan diversos como fotdnica, sensores,
imagen e incluso en medicina [91},92].

Hoy en dia, el término nanoparticula se utiliza en muchos sentidos, que cu-
bren casi todos los rangos desde pequenos clusters en fase gas hasta particulas
grandes que contienen miles de dtomos.

A medida que las nanoparticulas se hacen m&s pequenas, emergen nuevas
propiedades quimicas, fisicas y cataliticas. Geométricamente, cuando mas pe-
quena sea la nanoparticula mayor niimero relativo de bordes y esquinas por

unidad de superficie presenta. Cuando las nanoparticulas presentan un ta-
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mano inferior a 2.7 nm, se revelan efectos de tamainio finito, como el cambio
de la fuerza de adsorcién o el estado de oxidacién por cambios en su estruc-
tura electronica. El tamano determina la densidad electronica de los estados
mediante la modificacion de la estructura de banda del sélido y la forma cris-
talografica de la superficie catalitica por delimitacién de los limites externos
del material catalitico.

En 1969, Boudart mencioné por primera vez las reacciones sensibles/insen-
sibles a la estructura para una serie de catalizadores heterogéneos [93]. Cuando
la velocidad de la reaccién depende del tamano del cristal del metal activo,
estamos frente a una reaccién sensible a la estructura. Para definir la reacciones
sensibles o no a la estructura se debe determinar la superficie activa del centro
metalico y considerar la posibilidad de la interaccién entre el metal y el soporte.

El tamano de las nanoparticulas no solo afecta a la velocidad de reaccién
sino también a la selectividad a los productos. Por ejemplo, la reaccion de
hidrogenacién del furfural utilizando nanoparticulas de Pt con diferentes for-
mas (esféricas, ctibicas y octaédricas) y tamanos (de 1.5 a 7.1 nm), presenta
sensibilidad a la estructura, ya que parametros como la selectividad, el TON
y la energia de activacion se ven afectadas por el diametro de particula, como
se observa en la Tabla [94].

e} OH
= )~
Didmetro Selectividad TON Ea
de particula (nm) a furfuril alcohol ~ (s7!)  (KJmol™!)
1.5 1 1-1073 104
7.1 66 7.6-1072 15

Tabla 1.3: Influencia del tamafio de particula en la selectividad de la
hidrogenacién de furfural
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1.11.2. Interacciones 6xido-metal

Los 6xidos habitualmente actian como soportes para catalizadores metali-
cos, aunque también, en muchos casos, pueden actuar como co-catalizadores.
Los 6xidos empleados en las transformaciones cataliticas pueden variar desde
soportes inertes, como silicas mesoporosas (SBA — 15), a metales alcalinos
(MgO) o lantanidos (CeOz).

La reactividad catalitica y la selectividad de las nanoparticulas metélicas
soportadas sobre un éxido puede ser alterada por la transferencia de carga. En
1960, Schwab descubrié que un centro activo es la interfase éxido-metal .
En la reaccién de oxidaciéon de metano a C'Os, encontrd que la Ag soportada
sobre ZnQO presentaba una actividad mucho mayor que para Ag o ZnO debido
al efecto promotor de la catdlisis mediante un intercambio electrénico entre
el soporte y el catalizador. Después, Tauster y col.(1978) mencionaron la
fuerte interaccién metal-soporte al describir el cambio dréastico en las propie-
dades de quimisorcién de los metales del grupo VII como Fe, Ni, Rh, Pt, Pd e
Ir, cuando eran soportados sobre ciertos 6xidos, 790, TaO,,CeO, y NbO,.
Ademss, estos efectos de interaccién no solo afectan a la actividad catalitica
sino también a la selectividad.

Las principales caracteristicas que afectan a la reactividad de nanoparticu-

las metalicas se puede resumir en la Figura [1.11

Tamaiio, distribucién y
forma
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Figura 1.11: Principales factores determinantes en la actividad y selecti-
vidad de sistemas cataliticos heterogéneos basados en metales soportados.
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1.11.3. Hidrogenaciones quimioselectivas de grupos nitro a

amino

Un catalizador selectivo debe reconocer e interaccionar preferentemente
con el grupo quimico deseado, evitando la transformacién de los otros grupos
presentes (quimioselectividad). La quimioselectividad del catalizador es crucial
en presencia de compuestos organicos que presentan dos o0 mas grupos suscep-
tibles de ser hidrogenados. Las hidrogenaciones de grupos NOs, en este tipo de
moléculas con més de un grupo reducible, con metales nobles como catalizado-
res, como Pd [97] presentan el problema de que, aunque son altamente activos,
no son quimioselectivos, por lo que deben modificarse mediante formacién de
aleaciones o envenenamiento con otros metales para mejorar la selectividad al

producto deseado, aun cuando esto implique reducir su actividad.

La reduccién de nitroarenos es una reaccién de remarcable interés, ya que
las anilinas resultantes son importantes intermedios de reaccién en la industria
de polimeros, agroquimica, tintes y farmacéutica |98]. Los métodos conven-
cionales de reduccién de nitroarenos usualmente implican el uso de reducto-
res como hierro (Proceso Béchamp), estano y zinc en medio dcido, y sulfitos
(H2S o NaSH) [99]. Sin embargo, es medioambientalmente preferible el uso
de hidrégeno como agente reductor. Consecuentemente, hoy en dia, el desa-
rrollo de nuevos catalizadores metélicos para esta transformacion es objeto de
interés.

Atun cuando, tanto catalizadores homogéneos (basados en complejos de
Mo, Au o Fe), como heterogéneos (basados en algunos metales como Aw) [100,
101] muestran un nivel significativo de quimioselectividad en muchos casos,
estd acompanada de una baja actividad catalitica intrinseca. De entre estos
catalizadores, las nanoparticulas metalicas, parecen ser sistemas prometedores
con propiedades unicas [102].

Las nanoparticulas presentan una eficiente combinacién de las ventajas de
catalizadores heterogéneos y homogéneos, como una elevada superficie activa

con un gran numero de centros cataliticos potenciales [103].
Parece generalmente aceptado que catalizadores con metales nobles, y no

nobles, como Pt, Ru o Ni con elevada actividad catalitica no pueden ser qui-

mioselectivos en la reduccién de grupos nitro en compuestos nitroaroméaticos.
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No obstante, es posible transformar un catalizador metalico no quimioselectivo
en uno altamente selectivo, mediante la modificacion de la superficie del metal
y el efecto cooperativo con el soporte.

Es conocido que diferentes planos cristalogrificos de los metales exhiben
diferente actividad catalitica. Aunque hay muchos trabajos sobre la influencia
de los diferentes planos cristalograficos de metales en la activacion de alque-
nos, alquinos y grupos carbonilo [104], solo hay unos pocos sobre la activacién
del grupo nitro en la superficie de estas particulas, mostrando que este es un
proceso complejo. Un ejemplo de catalizador para la hidrogenacién selectiva
de grupos nitro, es el Pt — Ti0O2, donde mediante la modificacién por decora-
cién con particulas del éxido de las caras expuestas (111) y (100) por simple

tratamiento térmico [105], se consigue una alta actividad y selectividad [106] .

1.12. Importancia de los compuestos heterociclicos

La sociedad moderna depende de la sintesis de moléculas heterociclas de-
bido a su gran utilizacién como farmacos, pesticidas y herbicidas, asi como de
tintes y plasticos. Los compuestos heterociclicos constituyen una familia im-
portante de compuestos orgdnicos y se caracterizan porque los d&tomos en sus
moléculas estan unidos en anillos que contienen al menos un dtomo diferente a
carbono. Estos compuestos son estructuralmente similares a los hidrocarburos
ciclicos orgédnicos, pero sus propiedades pueden variar mucho de sus equiva-
lentes hidrocarbonados y estan gobernadas por la identidad, localizacién y el
numero de heteroatomos presentes en la molécula. La diversidad en las pro-
piedades fisicas y biolégicas lleva al estudio exhaustivo de los mismos, a través
de la Quimica Heterociclica.

Estas moléculas son de gran importancia, ya que muchos de los materiales
bioquimicos esenciales para la vida pertenecen a esta clase de compuestos,
constituyendo bloques fundamentales en los sistemas biolégicos, ejemplo de
ello son los acidos nucléicos, las sustancias quimicas que llevan la informacién
de la herencia genética, las cuales consisten en largas cadenas de unidades
heterociclicas unidas entre ellas. Otros ejemplos presentes en la naturaleza son
las hormonas y las vitaminas (Esquema [1.7)).

Los heterociclos mas comunes son los anillos de 5 o 6 miembros, que contie-
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Esquema 1.7: Estructura quimica de heterociclos de interés farmacolégi-
co e industrial.

nen atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre. Una de las principales propiedades
de estos materiales es la capacidad de reaccionar y convertirse en otros com-
puestos de interés, como los heterociclos de 3 y 4 dtomos que, debido a su
tension, se abren facilmente.

Para el diseio de medicamentos mediante la sintesis de nuevas molécu-
las es muy importante que estos heterociclos contengan fragmentos parecidos
a la moléculas biolégicamente activas conocidas. Ciertos pequenos heteroci-
clos altamente funcionalizados actian como pilares de partida de conocidos

farmocéforos biolégicamente activos y médicamente utiles.
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Capitulo 2

Objetivos

El objetivo general de la presente Tesis Doctoral es el estudio de la sinte-
sis de diferentes compuestos heterociclicos mediante procesos multietapa, uti-
lizando catalizadores heterogéneos mono o bifuncionales disenados segun las
necesidades de reactividad de cada proceso. La principal ventaja de estas reac-
ciones multietapa es que se llevan a cabo en un mismo sistema de reaccién,
evitando de este modo, las etapas de aislamiento y purificacién de intermedios,
con el consiguiente ahorro, tanto econémico como medioambiental.

Concretamente, los objetivos especificos son los siguientes:

Se procedera al estudio de la obtencion de 2-fenil-2,3-dihidroquinolinonas
mediante la ciclacién de 2’-aminochalconas con catalizadores heterogéneos
acidos. Para ello, previamente se llevara a cabo el estudio de la sintesis de
2’-aminochalconas a través de un proceso multietapa que implica la reac-
cién de Claisen-Schmidt entre 2’-nitroacetofenona y benzaldehido para dar
2’-nitrochalcona, y que posteriormente serd reducida a 2’-aminochalcona. Asf,
se seleccionard en primer lugar, el catalizador sélido béasico mas adecuado
para llevar a cabo la condensacion de Claisen-Schmidt, y posteriormente se
disenaran y optimizaran catalizadores basados en metales nobles sobre dife-
rentes soportes que sean capaces de reducir selectivamente el grupo nitro a
amino en presencia de otros grupos susceptibles de reduccién.

Una vez sintetizadas las 2’-aminochalconas, se llevard a cabo el estudio de

su ciclacién a 2-fenil-2,3-dihidroquinolinonas, utilizando como catalizadores
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acidos zeolitas y aluminosilicatos mesoporosos. Ademas, se desarrollard un
método de obtencién directa de 2-fenil-2,3-dihidroquinolinonas a partir de 2’-
nitrochalconas, a través de un proceso multietapa.

En segundo lugar, se estudiard la obtencién selectiva de 1,5-benzotiacepinas
a través de la reaccion de ciclocondensacién entre 1,3-difenil-2-propen-1-ona
(chalcona) y 2-aminotiofenol, empleando catalizadores &cidos heterogéneos.
Se estudiara la posibilidad de llevar a cabo la sintesis a través de un proceso
multietapa que implica como primer paso la obtencion de chalcona, seguida de
la ciclocondensacion de ésta con 2-aminotiofenol utilizando catalizadores con
centros basicos y acidos respectivamente.

Por ultimo, se estudiara la obtencién selectiva de 2,1-benzoisoxazoles me-
diante la ciclacion reductiva de 2-nitroacilarenos utilizando metales nobles so-

bre diferentes soportes como catalizadores, e hidrégeno como agente reductor.



Capitulo 3

Sintesis selectiva de

2’-aminochalconas

Siguiendo con los objetivos descritos, en este capitulo se presenta, en primer
lugar la sintesis de 2’-aminochalconas utilizando catalizadores heterogéneos.
Estos compuestos presentan no solo una gran importancia farmacoldgica sino
también industrial, y ademds son compuestos cuya ciclacion intramolecular
conduce a las 2,3-dihidroquinolinonas, también con importantes actividades
farmacoldgicas y cuya sintesis se presenta en el capitulo 4.

Los métodos descritos en bibliografia para la sintesis de 2’-aminochalconas
son, en general, complicados y poco selectivos. Por ello, en esta primera parte
del trabajo se ha llevado a cabo el estudio de la obtencién de 2’-aminochalconas
mediante un proceso multietapa, utilizando un catalizador bifuncional que

permite sintetizar este tipo de compuestos con elevada selectividad.

3.1. Introduccion

Las chalconas, 1,3-diaril-2-propen-1-onas, son compuestos biosintéticos que
pertenecen a la familia de los flavonoides. Estos compuestos se encuentran
ampliamente distribuidos en plantas, donde presentan diferentes funciones fi-

sioldgicas como por ejemplo, fotoprotectores ultravioleta, repelentes de insec-
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tos y atrayentes de polinizadores [1]. Una gran variedad de chalconas presentan
un enorme interés comercial debido a sus diversas aplicaciones farmacologi-
cas, tales como anticancerigenos (inhibiendo la polimerizacién de la tubuli-
na), diuréticos, coleréticos, espasmoliticos, bactericidas, antiinflamatorios, an-
timaldricos y fungicidas [2-4]. En el Esquemal3.1] se presentan las estructuras

quimicas de algunas chalconas de interés farmacolégico.

O OH O 0
0 M
HO o) 0 Z>07

Isocordoin | | Vesidril
(Citotoxico) (Diurético)
o o Cl
HO >0 on HO o
Citotéxico Antibacteriano
O o]
©\)J\/\© O> O
¥ O
NO, 0 NH,
Antihiperglucemiante Antitumoral

Esquema 3.1: Estructura quimica de algunas chalconas de interés far-
macolégico.

Dentro de este grupo, los derivados de 2’-aminochalconas son compuestos
de gran interés debido a que presentan actividad antitumoral [5,6] y ademés,
por su elevado coeficiente de extincion en el UV-Visible se utilizan como foto-
protectores en la formulacién de cremas solares, polimeros textiles 7] y aditivos
alimentarios.

El método general para obtener chalconas es mediante la reacciéon de con-
densacién de Claisen-Schmidt entre acetofenonas y benzaldehidos sustituidos
en presencia de catalizadores homogéneos convencionales, como hidréxidos
metélicos en disoluciones acuosas [8.(9].

En los 1ltimos anos, la utilizacién de catalizadores heterogéneos por par-
te de las industrias de Quimica Fina ha tenido una gran relevancia debido

principalmente a factores medioambientales y econémicos. De modo que, una
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gran variedad de catalizadores dcidos sélidos, como zeolitas [10], H2SO4 sobre
silica [11], KSF Montorillonita [12] y otros catalizadores heterogéneos béasi-
cos, como 6xido de magnesio [13], 6xidos mixtos de Al/Mg [8,/10], Ba(OHz)
activado, carbonos bésicos activados (Na— y C's — Norit) |14], hidroxiapatitas
y K F soportado sobre alimina [15], han sido evaluados para la sintesis de una

gran variedad de chalconas.

Sin embargo, la sintesis de 2’-aminochalconas por condensacion de Claisen-
Schmidt entre derivados de o-aminoacetofenona y benzaldehido no es un proce-
so sencillo, ya que en presencia de bases fuertes, ademas de las tipicas reaccio-
nes secundarias como son la desproporcion de Cannizaro de aldehidos arométi-
cos [13] y la autocondensacién de acetofenona, pueden tener lugar facilmente
reacciones de oligomerizacion del amino compuesto, disminuyendo conside-
rablemente el rendimiento final de 2’-aminochalconas [16,/17]. Por ejemplo,
ha sido descrito que cuando se ha llevado a cabo la condensacion entre o-
aminoacetofenona y benzaldehido utilizando NaOH o KOH (10-15 % en peso)
como catalizador, disuelto en una solucién acuosa o etandlica en el intervalo
de temperaturas entre 5-25°C |164[18], el rendimiento de 2’-aminochalcona ob-
tenido estd comprendido entre el 52-72%. Un mayor rendimiento (94 %) de
2’-aminochalcona ha sido descrito por Lee y col. |19], aunque en este caso se
requiere no solo de una alta concentracién de base fuerte (MeONa, 25 % en
peso), sino que se requieren bajas temperaturas (0°C) y el uso de disolventes

toxicos como por ejemplo THF'.

En la bibliografia se han descrito diferentes estrategias para incrementar
el rendimiento de 2’-aminochalcona y superar estos inconvenientes. Una de
ellas es la proteccién del grupo amino de la acetofenona por acetilacion con
anhidrido acético antes de la reacciéon de condensacién. Con este método se
alcanzan rendimientos entre 68-84 % de 2’-aminochalconas. Sin embargo, es
necesario un proceso adicional de hidrolisis de la 2-acetamidochalcona formada
[20].

Otro procedimiento para obtener 2’-aminochalconas, consiste en la reduc-
cién de las 2’-nitrochalconas correspondientes. Aunque la existencia de los di-
ferentes grupos susceptibles de ser reducidos, como el doble enlace C = C'y el
grupo carbonilo, hace esta alternativa compleja, proporcionando bajas selecti-

vidades al producto deseado. Por ejemplo, se han empleado para esta reduccién
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diferentes catalizadores homogéneos como F'e en dcido acético, hidréxido ferro-
so, hidrosulfuro de sodio, cloruro de estafio en acido clorhidrico, etc [21]. Ast,
en presencia del catalizador mas activo, el cloruro de estano en dcido clorhidri-
co, solo se obtiene un 45 % de 2’-aminochalcona a partir de 2’-nitrochalcona.
Ademas, tras esta etapa de reduccion, se requiere la adicién de una disolucién
acuosa de amoniaco seguida de la extraccién del crudo con acetona. Por otra
parte, hay que tener en cuenta, que por esta ruta se requiere una primera
etapa de condensacion de o-nitroacetofenona y benzaldehido que, en presencia
de catalizadores convencionales como NaOH da lugar a 2’-nitrochalcona con
bajos rendimientos (~60%) [22]. De modo, que si se combinan los resulta-
dos de ambas etapas, para la obtencion de 2’-aminochalcona, el rendimiento
maximo alcanzado empleando catalizadores homogéneos convencionales es de

alrededor de un 25 % ( Esquema etapas i e ii).

Q o 0
O O w5 0
NO, R=58% NO»

i) | R=45%

O o) (0]
i P
H
: rsn (UL )
NH, NH,

Esquema 3.2: Sintesis de 2’-aminochalcona a partir de nitro o ami-
noacetofenona y benzaldehido empleando métodos convencionales. i)
o-nitroacetofenona (25 mmol), benzaldehido (25 mmol), NaOH (14.8
mmol), EtOH, temperatura ambiente, 24 h. ii) SnCls, HCI concentrado,
90°C. iii) o-aminoacetofenona=benzaldehido (139 mmol), NaOH (10 %
peso), EtOH, 5°C, 8 h.

Como se deduce de lo descrito anteriormente, estos métodos para la sintesis
de 2’-aminochalcona presentan una serie de inconvenientes como bajos rendi-
mientos, uso de reactivos caros, e incluso muchas veces corrosivos, dando sales
y otros contaminantes como residuos, ademas de que requieren de varias etapas

de purificacién, lo que implica un consumo energético elevado. De modo que,
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se hace necesario el desarrollo de nuevos procesos cataliticos medioambien-
talmente adecuados para la obtencién de 2’-aminochalconas y que, al mismo

tiempo minimicen el nimero de etapas de reaccién.

En este capitulo de la Tesis, por tanto, se va a plantear por primera vez
la sintesis de 2’-aminochalconas a través de un proceso multietapa empleando
catalizadores bifuncionales heterogéneos, que combinen una funcién béasica y
metalica. El proceso implica como primera etapa la condensacién de Claisen-
Schmidt entre o-nitroacetofenona y benzaldehido, catalizada por centros basi-
cos, y una segunda etapa de hidrogenacion selectiva del grupo nitro a amino,
catalizada por centros metélicos (Esquema [3.3)).

1% o) , o) it
Catalizador Catalizador ‘\)}\7\‘
=
DEE H L0
NO, Base-Metal O NO, O Base-Metal NH,
1 2 4

Esquema 3.3: Sintesis multietapa de 2’-aminochalcona a partir de o-
nitroacetofenona y benzaldehido.

3.2. Reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt

De acuerdo con el objetivo propuesto, en primer lugar se procedid a la
optimizacion de la primera etapa, la condensacién de Claisen-Schmidt, to-
mando como reaccién modelo la condensacién entre o-nitroacetofenona y ben-
zaldehido, utilizando catalizadores sélidos basicos (Esquema[3.3). El mecanis-
mo generalmente aceptado para la condensacién de Claisen-Schmidt en medio
bésico, implica la formaciéon del anién de la o-nitroacetofenona. En la eta-
pa siguiente, se produce el ataque nucleofilico del anién formado al grupo
carbonilo del benzaldehido formando el aldol intermedio, que se deshidrata

posteriormente dando lugar a 2’-nitrochalcona (Esquema (3.4)).
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Esquema 3.4: Mecanismo de reaccién de Claisen-Schmidt para la sintesis
de 2’-nitrochalconas en medio bésico.

Para llevar a cabo esta transformacién se seleccionaron diferentes sélidos
con centros basicos capaces de abstraer el protén del grupo metilo de la ace-
tofenona, tales como un éxido mixto de Al/Mg derivado de la hidrotalcita
(HT'c), este mismo solido rehidratado (HT'r) y 6xido de magnesio de elevada

superficie.

Los é6xidos mixtos de aluminio y magnesio que se obtienen por calcina-
cion de la hidrotalcita poseen centros basicos fuertes de Lewis asociados a los
pares iénicos [23,124] O?~M?T que son capaces de catalizar la condensacién
de Claisen-Schmidt [8] y otras condensaciones aldélicas [24}25]. Sin embargo,
se ha demostrado que cuando los éxidos mixtos de Al/Mg se rehidratan con
una cantidad controlada de agua descarbonatada (HT'r), la actividad cataliti-
ca aumenta considerablemente en reacciones de condensacién aldélica [26/-2§].
El incremento en la actividad de la hidrotalcita hidratada se atribuye a una
reestructuracion parcial de la estructura laminar de la hidrotalcita, en la cual
los aniones de compensaciéon (C’Og_) del espacio interlaminar son sustituidos
por aniones OH ™ que actian como centros basicos de Bronsted de cardcter
fuerte [29}31]. Es conocido que el 6xido mixto rehidratado (HT'r) con un 36 %
de agua, presenta una excelente actividad catalitica en la condensaciéon de
Claisen-Schmidt entre benzaldehido y acetofenona, y ademas presenta la po-
sibilidad de ser reutilizado [32]. Asi, con el objetivo de estudiar la actividad
de estos materiales en la condensacion alddlica de o-nitroacetofenona y ben-

zaldehido, se prepar6 en primer lugar una muestra de hidrotalcita rehidratada
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(HT'r) (con una relacién Mg/Al = 3) a partir de una hidrotalcita calcinada a
450°C y posterior hidrataciéon con un 36 % en peso de agua descarbonatada.
En la Figura[3.1] se puede ver el perfil de difraccién de los sdlidos estudia-
dos. La hidrotalcita sintetizada de Al/Mg, Figura , presenta las bandas
tipicas de este material laminar, las cuales desaparecen después de la calci-
nacién dando lugar a un éxido mixto de Al/Mg, (HTc Figura [3.1f). Como
se puede observar en la Figura tras hidratacién de la HT'c se recupera

parcialmente su estructura laminar inicial.
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Figura 3.1: Difraccién de rayos-X para las muestras de: a) MgO, b) hi-
drotalcita Al/M g, ¢) 6xido mixto de Al/Mg (HT¢),y d) HT ¢ rehidratada
(HTr).

La condensaciéon de Claisen-Schmidt se llevé a cabo empleando una can-
tidad equimolar de o-nitroacetofenona y benzaldehido en o-xileno como disol-
vente a una temperatura de 90°C, en presencia de un 10 % en peso de HT'c o
del correspondiente sélido rehidratado (HT'r). Como se observa en la Figura
con ambos catalizadores se alcanzan rendimientos mdximos del 77% y
40 % de trans-2’-nitrochalcona respectivamente que no varfan con el tiempo
de reaccién (Tabla , lo que puede ser atribuido a la desactivacion de los
catalizadores.

Para confirmar esta hipdtesis, tras la reaccién de condensacion, los cata-
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lizadores fueron sometidos a una extraccién con diclorometano mediante un
equipo Soxhlet y reusados en un segundo ciclo de reaccién. Como puede obser-
varse en la Figura|3.2] se produce una importante disminucién de la actividad
catalitica para ambos catalizadores, confirmando asi que durante la reaccién

de condensacién tiene lugar una importante desactivacién del catalizador.
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Figura 3.2: Resultados de la reaccion de condensaciéon utilizando HT'¢
(A), HTr (M) y sus respectivos reusos después de extraccién soxhlet: HT'c
reusada (o), HTr reusada (X).

Entrada Catalizador 0. 102 r0. 10 Conv.(%) Rto.(%) Select. (%)
mmolmin™"  mmolmin™ m ™2 1 3 3
1 MgO 10.60 1.6 99 98 99
2 HTc 6.00 2.2 78 77 99
3 HTr 1.33 4.4 41 40 99
4 KF — Al,O3 0.44 - 34 29 86

Condiciones de reaccién: Relacién molar benzaldehido/o-nitroacetofenona=1,
10 % en peso de catalizador, 0.5 mL o-xileno, 90°C.

Tabla 3.1: Resultados de la condensacién de Claisen-Schmidt entre ben-
zaldehido y o-nitroacetofenona utilizando diferentes catalizadores sélidos
basicos a 1h de reaccion.

En ningin caso se detect6 acido benzoico ni alcohol bencilico en el medio

de reaccidn, indicando que la desproporcién de Cannizaro del benzaldehido no
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tiene lugar bajo estas condiciones de reacciéon y por lo tanto, la formacién de
acido benzoico no es la causa de la desactivacion. Ademads, en el caso de la
muestra de HT'r, se realizé el andlisis de difracciéon de rayos X (Figura
después de su uso, confirmandose que la estructura laminar del material de
partida se mantenia inalterada, indicando asi que, la desactivacién no era debi-
da a los cambios en la estructura del catalizador. Por lo tanto, la disminucién
de la actividad catalitica debe ser atribuida a una fuerte adsorcion de los reac-
tivos y/o productos sobre la superficie del catalizador. De hecho, el andlisis de
la materia orgédnica obtenida tras la extraccién con un equipo Soxhlet, mostré

que estaba compuesta en su mayor parte por 2’-nitrochalcona.
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Figura 3.3: Difraccién de rayos X para el 6xido mixto de Al — M g rehi-
dratada antes y después de su uso en la reacciéon de condensacion.

Dado que la adsorcién es un proceso exotérmico, un aumento de la tem-
peratura de reaccién podria favorecer su desorcién. Por ello, la condensacién
se realiz6 a una temperatura de 120°C, utilizando HT'c como catalizador. Sin
embargo, sélo se obtuvo un 25 % de rendimiento de 2’-nitrochalcona tras 8h
de reaccion, debido a la reaccién de oligomerizacién de la enona, la cual estd
favorecida a temperaturas elevadas.

Con el fin de explicar la mayor desactivacion mostrada por la HT'r frente a
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la HTc se realizé un andlisis termogravimétrico de los catalizadores utilizados,
tras la extraccion mediante un equipo Soxhlet. Los resultados muestran que
la cantidad de materia organica adsorbida sobre el catalizador en el caso de
la HT'r (10 % en peso) fue similar a la detectada en el catalizador HT'c¢ (11 %
en peso). Sin embargo, considerando las diferencias en el drea superficial entre

L'y 30 m?¢g~! para HTc y HTr respectiva-

ambos catalizadores (267 m2g~
mente), la cantidad de materia organica retenida por m? sobre la HTr es 10
veces superior que la de la muestra HTc. Estos resultados, pueden explicar la
rapida desactivacién observada sobre el material rehidratado, que puede estar

relacionado con su mayor caracter polar.

Debido a la fuerte desactivacién mostrada por los catalizadores basados en
hidrotalcita, se decidié utilizar M gO como catalizador, ya que presenta una
fuerte basicidad de tipo Lewis y ha mostrado buena actividad para reacciones
de condensacién alddlica |33]. Los centros bésicos capaces de abstraer protones
estan asociados al par iénico Mg>t0?~, en el cual el O?~ acttia como centro
béasico de Lewis. Ademads, en estudios anteriores, se ha demostrado que la
condensacion aldélica es una reaccién sensible a la estructura del M gO, ya que
los centros bésicos (O%7) asociados a esquinas y bordes, los cuales presentan
mayor fuerza bdasica [34], son los méds activos, y que el nimero de estos puede

ser incrementado mediante la disminucién del tamano de cristal del M gO.

Considerando estos resultados, se seleccioné una muestra de 6xido de mag-
nesio con un tamaiio de cristal de 3 nm y 670 m?¢g~—! de area superficial, para
llevar a cabo la reaccién de condensacién alddlica entre o-nitroacetofenona y
benzaldehido. Como puede observarse en la Figura y en la Tabla [3.1] el
M gO resulta ser el catalizador més activo cuando se compara con los sélidos
estudiados anteriormente (HT'c y HT'r). Sin embargo, si se tiene en conside-
racion su area superficial, se encuentra que la actividad inicial de la muestra
HT'r, que presenta centros bésicos tipo Bronsted, es considerablemente supe-
rior a los centros de tipo Lewis, del MgO o HTc, lo que esta de acuerdo con

los resultados encontrados en la bibliografia [35].

Como se observa en la Figura|3.4] el 6xido de magnesio muestra una velo-
cidad de desactivacion mas lenta que las hidrotalcitas, siendo posible alcanzar

un rendimiento del 98 % de 2’-nitrochalcona en un tiempo de reaccién de 1 h.

Con fines comparativos, la reaccién también se realizé utilizando un cata-
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Figura 3.4: Curvas cinéticas de la condensacién alddlica entre o-
nitroacetofenona y benzaldehido en presencia de M gO (o), HTc (A), HTr
(W), KF — Aly,O3 (4).

lizador que presenta centros basicos tipo Lewis fuertes como K F' soportado
sobre AlsOs3. Sin embargo, en este caso, se observé una menor velocidad inicial
de reaccién ademds de una mayor velocidad de desactivacién.

Considerando que la 2’-nitrochalcona presenta interés farmacolégico por
ser un potente inhibidor de la biosintesis y liberacién de Interleucina-1, cito-
sina que regula la respuesta inmune y antiinflamatoria, y que se utiliza en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas, como la artritis reuma-
toide y los shock sépticos [22], podemos concluir que el MgO es un excelente
catalizador para producir 2’-nitrochalcona de manera selectiva. Cabe destacar
que el rendimiento alcanzado empleando catalizadores homogéneos convencio-
nales es considerablemente menor (59 % a las 2 h de reaccién), mientras que
utilizando M gO, se obtiene un 98 % tras 1 h.

Para estudiar la estabilidad y la posibilidad de reuso de este catalizador
bésico después de la reaccién, el sélido se filtré y se sometié a una extraccién
sélido-liquido mediante un equipo Soxhlet durante 10 h, utilizando diclorome-
tano como disolvente. Cuando este catalizador se volvié a emplear en segundo

ciclo, sélo se alcanzé un 5% de 2’-nitrochalcona tras 8 h de reaccién, indi-
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cando que también en este caso, se produce una importante desactivacién del
catalizador durante la reaccion, que puede ser atribuida a una fuerte adsorcién
de materia organica sobre la superficie del solido. De hecho, el analisis termo-
gravimétrico del M gO mostré que un 22 % de materia orgénica, con respecto
al peso del catalizador, permanecia retenida, incluso después de la extraccién
con Soxhlet. La mayor cantidad de materia orgénica retenida sobre el MgO
con respecto a las muestras de H1Tc 'y HT'r puede atribuirse a su mayor area
superficial (670 m2g~!). Sin embargo, si la materia orgénica es eliminada por
calcinacién a 450°C en un flujo de aire, la actividad catalitica practicamen-
te se recupera siendo posible la reutilizacion del catalizador durante 5 ciclos
consecutivos (Figura [3.5) manteniéndose una selectividad a 2’-nitrochalcona
del 100 % con tan solo una disminucién de la actividad del 7%, tras el quinto

ciclo.
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Figura 3.5: Reuso de M gO en la condensacién de Claisen-Schmidt entre
o-nitroacetofenona y benzaldehido tras calcinacién a 450°C en presencia
de aire.

De estos resultados se puede concluir que el MgO es el catalizador bésico
optimo para llevar a cabo la primera etapa del proceso, la condensacién alddlica

entre o-nitroacetofenona y benzaldehido.
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3.3. Reduccion de 2’-nitrochalcona utilizando me-

tales soportados

Como se ha mencionado anteriormente, el objetivo final es desarrollar una
nueva ruta sintética para obtener 2’-aminochalconas, directamente a partir de
derivados de o-nitroacetofenona y benzaldehido mediante un proceso multieta-
pa. De modo que, una vez seleccionado el catalizador 6ptimo para la obtencion
de 2’-nitrochalcona, el estudio se centrd en la segunda etapa, su reduccién se-

lectiva hacia el producto deseado, 2’-aminochalcona.

Ha sido descrito en la bibliografia que las nanoparticulas de paladio, pla-
tino y oro soportados sobre diferentes 6xidos pueden actuar como catalizadores
quimioselectivos de la reduccion de grupos nitro a amino en diversos compues-
tos orgdnicos [36-38]. De acuerdo con estos resultados previos, se prepararon
y evaluaron en la etapa de hidrogenacién una serie de catalizadores bifun-
cionales con centros basicos y metéalicos basados en estos metales soportados
sobre 6xido de magnesio (Esquema . Las propiedades de los catalizadores
preparados se encuentran en la Tabla

Catalizador Contenido metalico Tamano de particula
(%) (nm)
Pd— MgO 0.5 3-5
0,05Pt — MgO 0.05 1.5
0,1Pt — MgO 0.1 1.7
0,2Pt — MgO 0.2 24
0,5Pt — MgO 0.5 3
1Pt — MgO 1 8.7
Au— MgO 0.5 8.5
Au — Pt — MgO(1)l9 1 12.3
Au — Pt — MgO(2)W! 0.7 12.1
Au — TiO9 1.5 3-6
Pt —TiO9 0.2 1.5
Pt — Aly,O3 0.2 4

[WTE] cat. contiene 100ppm de Pt, cuyo tamafio es menor a la resolucién
de HR-Stem.El cat. contiene 0.45% de Pt con un tamaiio de cristal de 2.3 nm.

Tabla 3.2: Caracteristicas fisico-quimicas de los catalizadores soportados.
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o) 0
COO0 M L0
Z N0, NH,
3 4
Entrada Catalizador S/C  TOF t Conv.  Rto. Select.[]
(R HE W (%) 3 (%) 4 (%) 4
1 Pd — MgO 550 1130  0.50 100 43 43
2 1Pt — MgO 233 555  0.33 100 58 58
3 0.5Pt — MgO 421 1897  0.33 100 69 69
4 0.2Pt — MgO 647 1830  0.42 100 70 70
5 0.1Pt — MgO 1209 4029 1 100 71 71
6 0.05Pt — MgO 2248 3705  1.83 100 31 31
7 Au — MgO 250 167 8 28 5 17
8 Au— Pt — MgO(1) 276 35 8 100 25 25
9 Au—Pt—MgO(2) 234 1490  0.33 100 69 69
10 Au — TiO, 229 76 5 100 96 96
11 Pt — AlyO3 1176 3868  0.33 100 51 51
12 Pt —TiO, 980 1565  0.42 96 90 94
13 Pt — Ti05d 1000 1108 5 100 83 83

Condiciones de reaccién: 2’-nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hs.
[@JEn todos los casos 1-(2-aminofenil)-3-fenilpropanona formada por hidrogenacién
del doble enlace C' = C' de la 2’-aminochalcona y/o el intermedio 2’-nitrosochalcona
fueron los subproductos detectados.

EITOF se calculé como velocidad inicial de desaparicién de 8 (mmolh~') dividido
entre los moles de metal.

[C]Tiempo en el cual se detecté el maximo rendimiento de 2’-aminochalcona.

[ p¢ — Ti04 activado a 200°C en presencia de Ho.

Tabla 3.3: Resultados de la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona (3) en
presencia de diferentes catalizadores metdlicos soportados.
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En primer lugar, el proceso de reduccién de 2’-nitrochalcona se efectué en
presencia de nanoparticulas de Pd soportadas sobre M¢gO con un contenido
metdlico del 0.5 % utilizando o-xileno como disolvente, a 70°C y a una presion
de hidrégeno de 9 bar (Tabla entrada 1). Bajo estas condiciones, se obtuvo
2’-aminochalcona con un rendimiento moderado (43 %). También se observo la
formacién en cantidades considerables de un compuesto intermedio de la reduc-
cién, identificado por CG-MS como 2’-nitrosochalcona (Esquema, ademas
de la aparicién de 1-(2-aminofenil)-3-fenilpropanona, producto proveniente de
la reduccion del doble enlace C' = C de la 2’-aminochalcona, en cantidades
significativas (Figura . Este hecho no es de extranar, si se tiene en cuenta
que existen precedentes sobre el uso de Pd — M gO como catalizador selectivo

para la reduccién del doble enlace C' = C' en enonas «, f-conjugadas [34].
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Figura 3.6: Curva cinética de la hidrogenacion de 2’-nitrochalcona uti-
lizando 0.5 %Pd — MgO como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hs. 2’-nitrochalcona
(M), 2-nitrosochalcona (A), 2’-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).

En el Esquema se resumen los productos observados en la etapa de
reduccién, dando una idea de la dificultad que presenta la hidrogenacion se-

lectiva del grupo nitro a amino.
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Esquema 3.5: Estructuras de los productos formados en la hidrogenacion
de 2’-nitrochalcona

Puesto que el paladio resulté un metal poco adecuado para llevar a cabo
la reduccion al producto deseado, se considerd la utilizacion del platino so-
portado sobre M gO como alternativa. Asi, cuando se utilizé6 una muestra con
1% de Pt sobre M gO, la actividad (TOF) y selectividad a 2’-aminochalcona
fueron muy bajas, alcanzandose un rendimiento méximo del 58 %, debido de
nuevo, a la formacién de 2’-nitrosochalcona y a la hidrogenacién competitiva
del doble enlace C' = C' de 2’-aminochalcona, las cuales tienen lugar de manera
considerable (Tabla entrada 2 y Figura .

Con objeto de estudiar el efecto del tamano de cristal del metal sobre la
hidrogenacién selectiva del grupo nitro, se prepararon muestras con diferen-
te didmetro de cristal mediante la modificaciéon del contenido de Pt. Asi se
sintetizaron cuatro muestras con contenidos de Pt de 0.5, 0.2, 0.1, 0.05 %, eti-
quetadas como 0.5Pt — M gO, 0.2Pt — M gO, 0.1Pt — MgO y 0.05Pt — M gO.
Los resultados obtenidos en la reduccion de 2’-nitrochalcona con estos sélidos
se muestran en la Tabla (entradas 3-6), y la representacién de sus cur-
vas cinéticas puede verse en el Anexo Figuras de este capitulo . Los
resultados indican que la disminucién del tamano de particula mejora significa-
tivamente la actividad catalitica (TOF') y la selectividad de 2’-aminochalcona.

De modo que, cuando el tamano de cristal del metal se reduce de 8.7 a 3 nm,
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Figura 3.7: Curva cinética de la hidrogenacion de 2’-nitrochalcona uti-
lizando 1 %Pt — MgO como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hj. 2’-nitrochalcona
(M), 2’-nitrosochalcona (A), 2-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (X).

la selectividad a 2’-aminochalcona aumenta considerablemente (entradas 2-3),
alcanzando un rendimiento de 2’-aminochalcona del 69 % para la muestra con
un 0.5 % en peso de metal (entrada 3), mientras que el rendimiento y la selec-
tividad permanecen constantes para contenidos menores de Pt (entradas 4-5).
Como puede observarse, un mayor descenso del contenido de Pt (entrada 6)
provoca una disminucién de la selectividad al producto deseado, debido a que
en este caso el nitroso derivado intermedio fue el producto mayoritario (Figura
59).

En un trabajo previo donde se estudié la hidrogenacién selectiva de ni-
troestireno en presencia de nanoparticulas de oro sobre diferentes soportes,
como 1109, FesO3, Si09 y C, se encontré que el oro sobre 6xido de titanio y
6xido de hierro (IIT) eran catalizadores quimioselectivos para la reduccién del
grupo nitro, mientras que cuando se emplearon soportes inertes como silica y

carbén la quimioselectividad disminuia [39,40].

Por ello, se estudié la posibilidad de que el oro sobre 6xido de magnesio



66 Capitulo 3. Sintesis selectiva de 2’-aminochalconas

100

80

60

Conversion %

40

20

0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180
Tiempo / min

Figura 3.8: Curva cinética de la hidrogenacion de 2’-nitrochalcona uti-
lizando 0.05 %Pt — M gO como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hj. 2’-nitrochalcona
(W), 2’-nitrosochalcona (A), 2’-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).

(Au— MgO) pudiese resultar selectivo para la sintesis de 2’-aminochalcona en
un proceso en cascada. Sin embargo, los resultados obtenidos (Tabla en-
trada 7y Figura Anexo), indican que el oro sobre M gO era incluso menos
activo y selectivo para la formacion de 2’-aminochalcona que los catalizadores
Pd— MgO o Pt — MgO.

Adicionalmente, y con el propdsito de mejorar la disociacién del hidrégeno,
se prepar6 un catalizador bimetéalico Au — Pt — MgO(1), con un contenido
en Au del 1% y 100 ppm de Pt. Los resultados del proceso de reduccién
(Tabla entrada 8 y Figura Anexo) mostraron que ni la actividad
ni la selectividad a 2’-aminochalcona mejoraron, y que eran similares a los
observados para la muestra 0.05Pt — MgO (Tabla entrada 6 y Figura
3.8).

Con el fin de mejorar estos resultados, se preparé una muestra de Au —
Pt — MgO(2) con un mayor contenido de Pt (0.45%), y por lo tanto con un

mayor tamano de cristal (2.3 nm). En este caso, se increment6 considerable-
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mente tanto la actividad catalitica como la selectividad a 2’-aminochalcona
(69 %) (Tabla entrada 9), aunque se forman en gran extensién otros pro-
ductos procedentes de la reduccion del doble enlace C' = C' y el intermedio
2’-nitrosochalcona. Sin embargo, el rendimiento méaximo de 2’-aminochalcona
fue solo del 69 % (Figura Anexo). Estos resultados son similares a los
obtenidos utilizando los catalizadores 0.2Pt — MgO y 0.5Pt — MgO, lo que
parece indicar que tnicamente los centros de Pt son los activos en esta trans-

formacion.

Puesto que los resultados obtenidos, para la sintesis de 2’-aminochalcona
utilizando metales tales como Pd, Pt y Au soportados sobre MgO fueron
poco satisfactorios, se pensé en la posibilidad de realizar el proceso multieta-
pa mediante el uso de una mezcla fisica de dos catalizadores, un catalizador
metalico que fuera quimioselectivo para la reduccion del grupo nitro, y el éxi-
do de magnesio, como catalizador bésico para llevar a cabo la reacciéon de

condensacion.

Para ello en primer lugar, se evalué la actividad de nanoparticulas de oro
soportadas sobre T'iOy puesto que estos catalizadores han mostrado una alta
actividad y selectividad en la reduccién de compuestos nitroarométicos [39./40].
Los resultados obtenidos (Tabla entrada 10) mostraron que se obtenia una
buena actividad y selectividad a 2’-aminochalcona, aunque se requiere de una
elevada relacién catalizador /sustrato y largos tiempos de reaccién (Figura

Anexo).

Por otro lado, se ha descrito en la literatura [36] que catalizadores basados
en nanocristales de Pt decorados con especies de T%0,, presentan una alta
quimioselectividad en la reduccién del grupo nitro a amino para un amplio
rango de compuestos nitroaromaticos sustituidos con grupos reducibles bajo
condiciones de reaccién suaves. Este material, Pt — TiOy(dec.), se prepara
soportando cristales de platino de tamano nanométrico sobre TiOy y deco-
rando las caras expuestas (111) y (110) de los cristales de platino con TiO,
del soporte mediante el tratamiento del material a una temperatura de 450°C
en presencia de hidrégeno. Puesto que este material podia ser un excelente
candidato para la reduccién de 2’-nitrochalconas, la reacciéon se llevé a cabo
utilizando Pt —TiO2(dec) con un contenido de Pt del 0.2 % bajo las condicio-
nes de reaccién indicadas en la Tabla Los resultados obtenidos (Tabla
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entrada 12) mostraron que el material Pt —TiOz(dec.) era altamente quimio-
selectivo, obteniéndose la 2’-aminochalcona con una selectividad del 94 % con

una conversion casi completa de 2’-nitrochalcona (Figura [3.9). Esto debe ser
atribuido a la adsorcién preferencial de la 2’-nitrochalcona a través del grupo
nitro frente al doble enlace.
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Figura 3.9: Curva cinética de la hidrogenacion de 2’-nitrochalcona uti-
lizando Pt — TiO2(dec) como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hs. 2’-nitrochalcona
(M), 2’-nitrosochalcona (A), 2-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).

Es interesante destacar que, cuando se utilizaron catalizadores convencio-
nales para procesos de hidrogenacién como Pt— AlsOs o incluso con Pt—Ti04
(no decorado) activado a 200°C (Tabla entradas 11 y 13, Figuras y
Anexo), aunque se obtuvieron conversiones completas, la selectividad a
2’-aminochalcona fue sensiblemente inferior.
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3.3.1. Estudio de la reusabilidad del catalizador metalico Pt-
TiO,

Una vez mostrado que el Pt—T4i0s era el catalizador més activo y selectivo
para la sintesis de 2’-aminochalcona, se procedio al estudio de la reusabilidad
del mismo. Asi, en primer lugar, se llevé a cabo la regeneracion del sélido
mediante un simple lavado con un disolvente polar, como el diclorometano. En
la Figura|3.10| se puede observar como el rendimiento de la reaccién disminuye
ligeramente tras cuatro ciclos consecutivos, desde un 95 % hasta un 87 %. Esto

podria ser debido a la acumulacién de materia organica sobre el catalizador.

100

S [=2] @
o =1 S
1 1 1

Rendimiento de 2'-aminochalcona %
N
o
1

T T T T T T T
Uso 1 Uso 2 Uso 3 Uso 4

Figura 3.10: Reuso de Pt—TiO3 en la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona
después de lavar el catalizador con diclorometano. Condiciones de reac-
cién: S/C= 2700, 0.5 mmol de 2’-nitrochalcona, 0.5 mL o-xileno, 70°C, 9
bar Ho.

Con objeto de comprobar si la desactivacién observada era debida a la
presencia de materia organica adsorbida sobre la superficie del catalizador, la
reusabilidad del Pt — TiO5 se estudié mediante la calcinacién de la muestra
inicialmente a 550°C en aire y después se redujo a 450°C en atmosfera de
hidrégeno. De este modo, tras cinco ciclos consecutivos de reaccién no se de-
tectd pérdida significativa de la actividad catalitica, como puede observarse en
la Figura [3.11
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Figura 3.11: Reusos de Pt—T70> en la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona
tras calcinacién a 550°C en aire y posterior reduccién a 450°C.
Condiciones de reaccién: S/C=2700, 0.5 mmol de 2’-nitrochalcona, 0.5 mL
o-xileno, 70 °C, 9 bar Hs.

3.3.2. Estudio de la relacién Sustrato/Pt en la hidrogenacién

de 2’-nitrochalcona

Un pardametro importante que controla la actividad y selectividad de los
catalizadores basados en metales soportados para un proceso determinado es

la relacién molar sustrato/metal.

Para estudiar la cantidad 6ptima de metal en el proceso de hidrogenacién
de 2’-nitrochalconas en presencia de Pt — TiQO», se llevé a cabo la hidroge-
nacién con diferentes relaciones molares de 2’-nitrochalcona y platino (S/C).
En la Figura donde se representa la velocidad inicial de formacién de 2’-
aminochalcona frente a la relacién molar (mol 2’-nitrochalcona/mol Pt) (S/C),
se puede observar que cuando se trabaja con relaciones molares entre 1000 y
2700 molmol~! se obtiene buena actividad catalitica (r°). Ademds, para una
relacién S/C de 2700 molmol ™!, la selectividad méxima a 2’-aminochalcona
fue del 95 %, mientras que cuando la relacién S/C' se incrementa hasta 5000,
la selectividad disminuyé al 90 %. Por lo tanto, en sucesivos experimentos se

eligié la relacién molar S/C' de 2700 molmol .
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Figura 3.12: Velocidad inicial de formacién de 2’-aminochalcona frente
S/C (molmol~1)

3.3.3. Sintesis de 2’-aminochalconas a través de un proceso

multietapa

De acuerdo con los resultados anteriores, a continuacion se llevd a cabo
el estudio de la sintesis de 2’-aminochalconas en un proceso multietapa, utili-
zando un catalizador bifuncional, compuesto por una mezcla fisica de M gO y
Pt —TiOs, para las etapas de condensacién y reduccion respectivamente.

Para ello, primero se prepar6 este catalizador bifuncional (MgO/Pt —
Ti03), combinando diferentes cantidades de MgO y Pt — TiO (0.2% en
peso de Pt) con objeto de optimizar la mejor composicién de ambos cataliza-
dores para la reaccién de condensacién. Los resultados obtenidos se muestran
en la Tabla donde se puede observar que el catalizador mas activo fue el
correspondiente a una mezcla fisica compuesta por la misma cantidad de éxido
de magnesio que de Pt —TiO2 (1/1 en peso) obteniéndose un rendimiento del
98 % y selectividad a 2’-nitrochalcona del 99 % en 2h de reaccién.

Cuando la relacién en peso de MgO/Pt — TiO; fue de 1/2 (Tabla
entrada 3), se observé un descenso de la velocidad de reaccién, que puede ser

atribuido a una adsorcién competitiva de los reactivos sobre 1T¢Os, el cual no
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Entrada Catalizador MgO/Pt—TiOy t  Rto.(%) Select. (%)
(h) 3 3
1 M gOl] - 1 98 99
2 MgO /Pt — TiO[t] 1/1 2 98 99
3 MgO/ Pt — TiO,[t] 1/2 8.25 55 100
4 MgO/ Pt — TiO’] 2/1 3 97 97
5 Ti0, - 8 1 100

Condiciones de reaccién: Benzaldeido (1 mmol), o-nitoacetofenona (1 mmol),
o-xileno (0.5 mL), a 90°C.[91 10 % en peso de catalizador, ! 20 % en peso
del catalizador compuesto con respecto al peso total de los reactivos.

Tabla 3.4: Resultados de la condensacion de Claisen-Schmidt de o-
nitroacetofenona y benzaldehido empleando la mezcla fisica MgO/Pt —
Ti0Oy como catalizador.

presenta basicidad suficiente para llevar a cabo la reaccion de condensacién
(Tabla entrada 5). Cuando se utiliz6 un catalizador con una composicién
en peso de 2/1 de MgO/Pt — TiO3, también se obtuvo un alto rendimiento
y selectividad a 2’-nitrochalcona (Tabla entrada 4), pero fue necesario un
mayor tiempo de reaccién (3h). Ademads, en este caso, el exceso de M gO pro-
movio la reaccién de Cannizaro, detectandose pequenas cantidades de alcohol
bencilico y acido benzoico en el medio de reaccién. La formaciéon de acido
benzoico podria explicar la desactivacién del componente basico de la mezcla
fisica ya que se requirieron mayores tiempos de reaccién para conseguir resul-
tados similares a los obtenidos cuando la relacién entre los dos componentes
del catalizador era 1/1.

Estos resultados permiten concluir que las condiciones 6ptimas para llevar
a cabo la reaccién multietapa es la utilizaciéon de una relacién en peso 1/1
entre M gO y Pt —TiOy y una relacién molar de 2’-nitrochalcona/Pt de 2700.

Bajo estas condiciones, el procedimiento seguido para el proceso multietapa
fue el siguiente: primero se llevé a cabo la reaccién de condensacién entre o-
nitroacetofenona y benzaldehido utilizando o-xileno como disolvente a 90°C;
posteriormente, tras alcanzar un rendimiento de 2’-nitrochalcona del 98 %, la
temperatura de reaccién se disminuyé a 70°C y el reactor se presurizé con
hidrégeno (9 bar) (Esquema [3.6). Después de 1.5 h de reaccién, se alcanzé un
rendimiento del 97 % y una selectividad a 2’-aminochalcona del 98 %, siendo
el rendimiento final del proceso del 95 % (Figura .
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Figura 3.13: Cinética de la reacciéon multietapa. o-nitroacetofenona
(A), 2’-nitrochalcona (e), 2’-aminochalcona (¢) con MgO (30 mg) and
Pt—T1i03 (30 mg). Condiciones de reaccién: o-nitroacetofenona (1 mmol),
benzaldehido (1 mmol) en 0.5 mL de o-xileno. Primera etapa a 90°C en
atmésfera de nitrogeno. Segunda etapa a 70°C a 9 bar de Ho.
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Este proceso, resulté ser un método de sintesis de 2’-aminochalconas muy
efectivo (Esquema [3.6)), proporcionando rendimientos tres veces superiores a
los proporcionados en los procesos multietapa descritos anteriormente en la

bibliografia.

0 o 0
©\){ (j)L | MgO/Pt-TiO, MgO/Pt-TiOp (YV\O
+
NO, - 0-xilerio, 90°G \© o-ileno, 7o°o Hy % “NH,
1 2 4

Esquema 3.6: Proceso multietapa para la sintesis de 2’-aminochalcone
utilizando MgO/Pt — TiO2 como catalizador.

Con el objetivo de mostrar si habia un posible efecto sobre la selectivi-
dad cuando se utiliza la mezcla fisica de M gO/Pt — TiO2, se llevé a cabo un
experimento adicional bajo las mismas condiciones de reaccién, donde cada
etapa de reaccién se realizdé en reactores separados. De modo que, la sinte-
sis de 2’-nitrochalcona se hizo primero con 6xido de magnesio, y cuando la
reaccion alcanzé el rendimiento maximo, el catalizador se filtré y el crudo de
reaccién resultante fue hidrogenado en presencia de Pt —T'iO5. Los resultados
(Figura, muestran que mientras la actividad catalitica en la etapa de hi-
drogenacién aumentd con respecto al sistema donde se utiliza la mezcla fisica,
la quimioselectividad fue sensiblemente menor (87 %). La menor actividad y
el aumento de la selectividad observada en la etapa de hidrogenacién cuando
se utiliza la mezcla fisica podria ser debido a una desactivacién parcial del
Pt por pequenas cantidades de impurezas no detectables formadas durante la

reaccion.

De estos resultados se puede concluir que existe una clara mejora en cuanto
a selectividad cuando se utiliza la mezcla fisica M gO/Pt — T'iOy con respecto

a la realizacion del proceso en dos etapas separadas.
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Figura 3.14: Cinética de la reaccién de condensacién realizada con 1
mmol de benzaldehido, 1 mmol de o-nitroacetofenona en 0.5 mL de o-
xileno, MgO (30 mg) en una primera etapa a 90°C en atmoésfera de
nitrégeno, en la cual el catalizador béasico luego es filtrado y Pt — TiO4
(30 mg) fue anadido para la etapa de hidrogenacién a 70°C y 9 bar Hs.
o-nitroacetofenona (A), 2’-nitrochalcona (e), 2’-aminochalcona (¢).
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3.3.4. Estabilidad y reuso del catalizador bifuncional

Finalmente, se evalud la posibilidad de reutilizacién del catalizador (M gO/
Pt — Ti02) mediante reusos sucesivos del sélido en la reaccién multietapa.
Asi, al terminar la reaccién, el catalizador fue recuperado, calcinado y usado
en consecutivos ciclos tal como se explica en el procedimiento experimental.
Los resultados de conversion, rendimiento y selectividad de 2’-aminochalcona
se muestran en la Figura Segun estos resultados se puede concluir que

no hay pérdida de actividad tras tres ciclos consecutivos de reaccién.
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Figura 3.15: Reusos del catalizador compuesto M gO/Pt — TiOy en el
proceso multietapa.

Adicionalmente, se realizé el andlisis de difracciéon de rayos X del catali-
zador fresco, tras reaccién y después del tratamiento térmico (Figura [3.16)) y
como puede observarse, la estructura de cada catalizador se mantiene después
de su uso y la calcinacién (350°C con aire y reduccion a 450°C). Este trata-
miento es necesario para la recuperaciéon de la estructura del MgQO, ya que,
como se observa en el difractograma del catalizador usado aparecen las bandas
tipicas de las caras (001), (101), (102), (110), (111) del Mg(OH )2 a dngulos
de 20 igual a 18, 37, 51, 56 y 63.
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Figura 3.16: Difractograma de RX de las muestras de MgO y Pt—TiO,,
de la mezcla fisica, (MgO/ Pt — TiO3) y la mezcla fisica después de la
reaccion y tras el tratamiento térmico correspondiente.

3.3.5. Sintesis de 2’-aminochalconas sustituidas en un proceso

multietapa

Con el objeto de extender este sistema catalitico a la sintesis de otras
2’-aminochalconas sustituidas, la reaccién se llevé a cabo utilizando benzal-
dehidos sustituidos, tanto con grupos dadores de electrones como atractores
de electrones. Como se observa en la Tabla[3.5] en general, en la etapa de con-
densacién los grupos electroatrayentes como Cl y CN en el anillo aromético
del benzaldehido proporcionan mejores resultados que los dadores de electro-
nes, lo que esta de acuerdo con los resultados encontrados en la literatura [10].
Por otra parte, el mayor rendimiento de 2’-nitrochalcona (Tabla entrada
1) comparado con los rendimientos obtenidos para 2’-nitrochalconas sustitui-
das con grupos atractores de electrones no puede ser atribuidos a factores
electrénicos, sino que probablemente esté relacionado con efectos geométricos
asociados a problemas difusionales y/o restricciones geométricas en la adsor-
cién del sustrato con la adecuada configuracion, causada por la presencia de

substituyentes voluminosos en el anillo aromético.
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@\)\ MgO/PL-TiO, MgO/Pt-TiO, I ll PN I
Paso ! ( \©\ Paso 1] NH,
2-2e 3 3e
2:R=H; 2a:R=C
2b:R=F; 2¢:R=CN
2d:R=0OCHjs ; 2e:R=CHj3

Paso 1 Paso 11
Entrada R t Rto.  Select. t Rto. Select. Rto. Total
D (%) (%) ({) (%) (%) (%)t
3-3e 3-3e 4-4e 3-3e
1 H 2 98 99 1.5 97 98 95(84)
2 Cl 3.5 90 97 0.5 73 71 65(58)
3 F 2 93 99 0.75 65 68 60(53)
4 CN 2 83 100 0.75 93 92 77(67)
5 OCHs 7 80 98 1.15 91 90 73(67)
6 CHj 8 80 98 0.75 71 92 57(49)

Condiciones de reaccién: Paso I: o-nitroacetofenona (1 mmol),

derivado de benzaldehido (1 mmol), 30 mg MgO, 30 mg 0.2 %Pt — TiOs,
0.5 mL o-xileno, 90°C, atmésfera de Ns.

Paso II: 70°C, 9 bar H,. La temperatura de reaccién de la

segunda etapa fue de 90°C. [? Resultados procedentes

del analisis por cromatografia gaseosa con patrén interno.

En paréntesis se muestran los rendimientos de los productos aislados.

Tabla 3.5: Sintesis de 2’-aminochalconas en un proceso multietapa en
presencia de M gO/Pt — TiOs.
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En la etapa de reduccién cabe destacar que no se ha observado la hidro-
genacién del grupo ciano (Tabla entrada 4), ni la hidrodehalogenacién
de los derivados halogenados (entradas 2 y 3), y que en todos los casos, se
mantiene constante la hidrogenacion quimioselectiva de 2’-nitrochalcona. Por
tanto, de los resultados reflejados en la Tabla [3.5]se concluye que pueden obte-
nerse 2’-aminochalconas sustituidas con rendimientos de buenos a moderados
en tiempos de reaccién cortos mediante un proceso multietapa.

A efectos de comparacion, se llevé a cabo la sintesis de 2’-aminochalconas
partiendo de 2’-aminoacetofenona y benzaldehidos sustituidos utilizando como
catalizador NaOH, y los resultados se muestran en la Tabla

(0]

e} (0]
NaOH o
SORNOA NGO S
+
NH, R NH R
4
Entrada R t Conv. Rto. Select.[d]

(h) (%) (%)4 (%)4

H 4 100 60 60

Cl 16 75 50 66

CN 16 80 55 68
OCHs 16 88 61 69

CHs 18 90 51 55
Condiciones de reaccién: 2-aminoacetofenona (2 mmol),
derivado de benzaldehido (2 mmol) en 15 mL de etanol,
15% en peso de NaOH a 25°C.[9 Resultados de conversién y
rendimiento procedentes del analisis por cromatografia de gases.

U W N =

Tabla 3.6: Sintesis de 2’-aminochalconas por condensacién de Claisen-
Schmidt entre 2’-aminoacetofenona y derivados de benzaldehido utilizando
NaOH como catalizador homogéneo.

De los resultados presentados en la Tabla se concluye que los rendi-
mientos y las selectividades de 2’-aminochalconas sustituidas son en todos los
casos menores a los obtenidos para el proceso multietapa descrito, y ademés

requieren de tiempos de reacciéon mayores.
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3.4. Conclusiones

Se ha llevado a cabo la optimizacién del proceso de preparacién de 2’-
aminochalconas a través de un proceso multietapa que implica como primer
paso la condensacién de Claisen-Schmidt entre o-nitroacetofenona y benzal-
dehido catalizada por centros bésicos, seguida de la reduccién selectiva del

grupo nitro a amino catalizada por centros metalicos.

El estudio del primer paso de condensacién ha mostrado que el catalizador
bésico éptimo es un M gO de elevada area superficial, con el que es posible al-

canzar conversiones de 2’-nitrochalcona del 98 % con un 100 % de selectividad.

Para el estudio de la reduccién de 2’-nitrochalcona a 2’-aminochalcona
se han preparado diferentes catalizadores bifuncionales basados en metales
como Pd, Pt, Au soportados sobre MgQO. Los resultados mostraron que los
catalizadores basados en nanoparticulas de Pt (con tamano de cristal en-
tre 1.7-3 nm) soportado sobre MgO eran los mds activos y selectivos a 2’-
aminochalcona, obteniéndose conversiones del 100 % y selectividades méximas

a 2’-aminochalconas del orden del 70 %.

Sin embargo, los mejores resultados en cuanto a actividad y selectividad
para la etapa de hidrogenacién de 2’-nitrochalcona a 2’-aminochalcona se han
obtenido con un catalizador de Pt soportado sobre T%0O2, donde las caras
expuestas (111) y (110) de los cristales del Pt han sido decoradas con T'iO

del soporte.

Finalmente, estos resultados se han utilizado para disenar un catalizador
bifuncional constituido por una mezcla fisica de MgO y Pt — Ti0O2 con el
que se ha llevado a cabo el proceso multietapa para la preparacion de 2’-
aminochalconas a partir de o-nitroacetofenona y benzaldehidos. Utilizando
este catalizador bifuncional, es posible conseguir 2’-aminochalconas con ren-
dimientos y selectividades sensiblemente superiores a los obtenidos utilizando

otros métodos convencionales.
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3.5. Seccién Experimental

3.5.1. Reactivos

El benzaldehido fue purificado por destilacién (> 99,5 %), 1,1-bifenilo
(99.5%), o-nitroacetofenona (95 %), o-aminoacetofenona (98 %), o-xileno (>
99 %), nitrato de magnesio hexahidratado (> 99 %), nitrato de aluminio no-
nahidratado (> 98 %), carbonato sédico (> 99,5 %), hidréxido sédico (> 95 %)
fueron suministrados por Aldrich. Las diferentes sales metdlicas de cloruro de
oro (III) trihidratada (99.9 %), acetilacetonato de paladio (II) (99 %), acetila-
cetonato de platino (II) (97 %), y el acido hexacloroplatinico (99.9 %) también

fueron suministradas por Aldrich.

3.5.2. Preparacion y daracterizacion de catalizadores

El diéxido de titanio (P-25 Degussa) fue suministrado por Evonik Indus-
tries.

La hidrotalcita de Al/Mg se preparé siguiendo el procedimiento descrito
en la bibliograffa [8]. La hidrotalcita preparada, con relacién Mg/Al de 3, fue
obtenida a partir de geles procedentes de la mezcla de dos disoluciones: la
disolucién A, que contenia 2.25 mol de Mg(NO3)2 y 0.75 mol de Al(NO3)3
en concentraciones Al — Mg de 1.5 molL~! y una disolucién B que contenia
6.75 mol de NaOH y 2 mol de Nas(C'O3 disueltos en el mismo volumen que la
disolucién A. Ambas disoluciones se afiadieron a una velocidad de 1mLmin ="
bajo agitacién mecdnica vigorosa a temperatura ambiente. Una vez finaliza-
do, la suspension se dejé durante 18h a 60°C. Posteriormente se filtro y lavo
hasta pH 7, y el sélido se secé a 60°C. La hidrotalcita fue calcinada a 450°C
en nitrégeno durante 6 h, para obtener el éxido mixto de Al/Mg (HTc), el
cual presenta un drea superficial de 270 m2g~!. La hidrotalcita rehidratada se
obtuvo por adicién directa de un 36 % de agua descarbonatada sobre la HT e,
justo antes de reaccién. El drea superficial de la HTr es de 30 m2g~!.

La muestra de M gO con un area superficial de 670 m2g~" fue suministrada
por NanoScale Materials. Antes de cada experimento, el catalizador fue calci-
nado a 450°C durante 10 h, primero en un flujo de aire, y finalmente con un

flujo de nitrégeno, con el objetivo de eliminar todas la impurezas y carbonatos
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adsorbidos.

La KF — AlyO3, con un contenido del 40 % en peso fue suministrada por
Aldrich.

1%Au — T30 fue suministrado por Strem Chemicals, Inc.

0.2% Pt—Ti0,y 0.2 % Pt— Al>O3 se prepararon mediante impregnacion a
volumen de poro [36]. La deposicién del platino se llev a cabo adicionando una
disolucién acuosa de Ho PtClg, que contenia la cantidad requerida de platino
sobre el soporte. A modo de ejemplo, para preparar 10 g del catalizador 0.2 %
Pt —Ti0Os se utilizaron 20 mL de una disoluciéon acuosa que contenia 53.1 mg
de HyPtClg. Tras homogeneizar el gel resultante, el catalizador se secé en una
estufa convencional a 100°C durante 6 horas. Finalmente, la muestra se redujo
bajo un flujo de Ha (100 mLmin~!) a la temperatura deseada (200 6 450°C)
durante 3 horas.

Pd— MgO y Pt — MgO con diferente carga de metal fueron preparados
mediante impregnacién del soporte (1 g) con la correspondiente cantidad de
la sal, de acetilacetonato de paladio (II) o acetilacetonato de platino (II),
en tolueno anhidro (12.5 mL). La mezcla se mantuvo en agitacién mecénica
durante 12h a temperatura ambiente. El disolvente se concentrd a presion
reducida y el sélido resultante se secé a vacio durante toda la noche. Las
muestras fueron calcinadas durante 3.5 h a 550°C en un flujo de N2 (100
mLmin~!) y activadas posteriormente por hidrogenacién a 450°C Ho (100
mLmin~!) durante 3 h.

0.5% Au — MgO fue preparada siguiendo el procedimiento descrito para
Pd— MgO, pero la sal empleada fue H AuCly - 3H20. El catalizador se activd
a 250°C con hidrégeno con un flujo de 100 mLmin~! durante 3 h.

1% en peso Au-100ppm Pt sobre M gO fue preparado por impregnacién
del soporte en una disolucién acuosa (25 mL) de acetilacetonato de platino
(II) (1 mg) y HAuCls - 3H20 (40 mg), a la cual se le anadieron 2 g de M gO.
La mezcla fue agitada durante 12h a temperatura ambiente y el disolvente
eliminado a presion reducida. Las muestras fueron calcinadas durante 3.5 h
a 450°C en un flujo de Ny (100 mLmin~!) y activadas posteriormente por
hidrogenacién a 450°C (100 mLmin~!) durante 2 h.

La cantidad de metal de cada catalizador fue determinada mediante ad-

sorcién atomica, y el tamano de cristal fue medido por microscopia electrénica
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de barrido.

La estructura cristalina se evalué mediante difraccién de rayos X.

3.5.3. Procedimiento de reaccion

Procedimiento general de sintesis de 1-(2-nitrofenil)-3-fenilprop-2-

en-1-ona (3) (2’-nitrochalcona)

La condensacion de Claisen-Schmidt fue realizada en un autoclave de 3
mL que contenia 30 mg de catalizador béasico, en atmdsfera inerte (INs), al
cual se le anadié una disolucién formada por o-nitroacetofenona (165 mg, 1
mmol), benzaldehido (106 mg, 1 mmol) y 0.5 mL de o-xileno. Ademds, se
anadi6 1,1’-bifenilo como patrén interno. La mezcla de reaccion se calenté a
90°C mientras se mantenia bajo agitacion magnética vigorosa. Al finalizar la
reaccion, el catalizador se filtré, y el disolvente se elimind mediante evaporacién
a presion reducida. El producto se recristalizé en etanol obtuviendose cristales

en forma de agujas blancas.

Procedimiento general de reduccién de 2-nitrochalcona (3) a 1-(2-

aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (2’-aminochalcona, 4)

Una disolucién de o-xileno (0.5 mL) que contenfa 2’-nitrochalcona (0.5
mmol, 126 mg), 1,1’-bifenilo como patrén interno (72 mg, 0.5 mmol) se vertié
en un autoclave (3 mL) que contenia el catalizador metéalicos. Dicho reactor
se calenté a 70°C, manteniéndose bajo agitacién vigorosa y a una presion de
Hs de 9 bar.

Procedimiento multietapa: Preparaciéon de 1-(2-aminofenil)-3-fenil-
prop-2-en-1-ona (4)

Una disolucién que contenia o-nitroacetofenona (165 mg, 1 mmol), ben-
zaldehido (106 mg, 1 mmol), 1,1-bifenilo como estandar interno (72 mg, 0.5
mmol) disueltos en o-xileno (0.5 mL) fue anadida a una mezcla fisica de MgO
(30 mg), calcinado previamente y 0.2% Pt — Ti0O2 (30 mg). La suspensién

se calenté a 90°C mientras se mantenia bajo agitacién magnética. Cuando
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se alcanz6 el rendimiento maximo de 2’-nitrochalcona (98 %), la temperatura
de reaccién se disminuyé hasta 70°C, y el autoclave fue presurizado con Hs
(9 bar). Al finalizar la reaccién, el catalizador fue filtrado a vacio, y la fase
orgénica fue analizada mediante cromatografia de gases (CG).

En todos los casos, durante el trascurso de la reaccion se tomaron muestras
a intervalos regulares, que tras ser diluidas con acetonitrilo fueron analizadas
por CG. El cromatégrafo de gases estaba equipado con una columna del tipo
Biorad (30mx0.25mmx0.25um) con un detector de ionizacién de llama (FID).
El método empleado para el analisis utilizaba un flujo de Ny de 2.5 mLmin ="
con una rampa de temperatura de 15°Cmin~! desde 50°C hasta 180°C y
luego una rampa de 7°Cmin~! hasta 230°C. La temperatura del detector era

de 390°C. En todos los casos el balance molar fue > 95 %.

Reuso del catalizador bifuncional compuesto por la mezcla fisica de
MgO/Pt-TiOy

Al finalizar la reaccién, el catalizador se filtré y calciné a 350°C en presencia
de un flujo de aire (7h), seguido de un flujo de nitrégeno (3h). Posteriormente,

el catalizador fue reducido a 450°C con un flujo de hidrégeno (3h).

Sintesis de 2’-aminochalconas en condiciones homogéneas

La sintesis de 2’-aminochalconas empleando catalizadores homogéneos fue
realizada segun el procedimiento descrito en la referencia [17]. Asi, 2’-aminoace-
tofenona (2 mmol) se anadié a una disolucién del benzaldehido correspondiente
(2 mmol) en 15 mL de etanol que contenifa un 15% en peso de NaOH. La
mezcla se mantuvo en agitacién y a temperatura ambiente (25°C) durante
16h. La 2’-aminochalcona obtenida se extrajo del crudo de reaccion mediante
extraccion CHsCly/H20, y posteriormente se secé con sulfato de magnesio
anhidro. Tras eliminar el disolvente en el rotavapor la 2’-aminochalcona se
purificé por recristalizacion en etanol.

La identificacién de los productos se realizé mediante cromatografia de ga-
ses masas (CG-MS) en un equipo Agilent MDS-5973 con una columna capilar
HP5 y ademdas mediante resonancia magnética nuclear de 'H y 3C (Bruker
Avance 300 espectrémetro de 300 MHz). Los espectros de 'H y 3C' RMN
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fueron registrados empleando C'DCl3 como disolvente y TMS como referen-
cia interna. La constante de acoplamiento de los hidrégenos del doble enlace
C = C fue de aproximadamente de 16 Hz para las 2’-aminochalconas, lo cual

indica que presentan una geometria del tipo trans.

Caracteristicas espectroscépicas de los compuestos implicados

trans-1-(2-nitrofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (3):

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 8.19 (ddd, 8.10, 1.32, 0.38 Hz, 1H); 7.77
(td, 7.54, 1.32 Hz, 1H); 7.66 (ddd, 9.04, 7.54, 1.51 Hz, 1H); 7.53-7.47 (m, 3H);
7.42-7.35 (m, 3H); 7.24 (d, 16.20 Hz, 1H); 7.01 (d, 16.20 Hz, 1H). RM N-13C
(CDCls, TSMHz): § 192 (C), 146 (C), 146 (CH), 136 (C), 134 (CH), 133 (C),
131 (CH), 130 (CH), 129 (CH), 128 (2xCH), 126 (CH), 124 (CH). MS m/z
(%) 253 (M, 6), 207 (36), 191 (4), 147 (16), 119 (16), 105 (67), 77 (93), 51
(36), 28 (28).

trans-3-(4-clorofenil)-1-(2-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (3a):

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 8.2 (dd, 8.2, 1 Hz, 1H); 7.8 (td, 7.5, 1.2
Hz, 1H); 7.7 (ddd, 8.1, 7.5, 1.5 Hz, 1H); 7.5 (dd, 7.8, 1.5 Hz, 1H): 7.4 (dt, 8.4,
2.1 Hz, 2H); 7.3 (dt, 8.4, 2.1 Hz, 2H); 7.2 (d, 16.2 Hz, 1H); 6.95 (d, 16.2 Hz,
1H). RMN-3C (CDCls, T5MHz): § 192(C), 145 (CH), 139 (C), 138 (C), 137
(CH), 136 (CH), 130 (CH), 128 (CH), 125 (CH), 118 (C), 115 (C). MS m/z
(%) 257 (3), 228 (1), 208 (9), 147 (16), 139 (100), 119 (27), 111 (37), 92 (9),
75 (18), 50 (12).

trans-3-(4-fluorofenil)-1-(2-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (3b):

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 8.1 (dd, 8.2, 1 Hz, 1H); 7.75 (td, 7.5, 1.1
Hz, 1H): 7.63 ( 8.0, 1.05 Hz, 1H); 7.45 (dd, 7.5, 1.4 Hz, 1H); 7.3-7.1 (m, 4H); 7
(td, 8.31, 2.46 Hz, 1H); 6.8 (d, 16.2 Hz, 1H). RM N-13C (CDCl3, T5MHz): §
193(C), 164 (C), 161 (C), 146 (CH), 144 (CH), 136 (C), 134 (CH), 130 (CH),
127 (C), 128 (CH), 127 (C), 125 (CH), 124 (CH), 117 (CH), 115 (CH), 114
(CH). MS m/z (%) 260 (6), 223 (10), 207 (67), 191 (9), 165 (4), 147 (31), 124
(100), 122 (99), 119 (25), 95 (81), 75 (28), 44 (24), 28 (33).

trans-4-(3-(2-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)benzonitrilo (3c):

RMN-'H (CDCls, 300MHz): 6 8.15 (dd, 8.2, 1 Hz, 1H); 7.75 (td, 7.5, 1.2
Hz, 1H); 7.7-7.65 (m, 3H); 7.55 (d, 16.56 Hz, 2H); 7.45 (dd, 7.4, 1.5 Hz, 1H);
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7.2 (d, 16.3 Hz, 1H); 6.95 (d, 16.3 Hz, 1H). RM N-3C (CDCls, 75MHz): §

192(C), 146 (C), 142 (CH), 138 (C), 136 (C), 134 (CH), 132 (CH), 130 (CH),

128 (CH), 125 (CH), 118 (C), 115 (C).
trans-3-(4-metoxifenil)-1-(2-nitrofenil ) prop-2-en-1-ona (3d):

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): 6 8.20 (dd, 8.13, 1.08 Hz, 1H); 7.75 (td,
7.47,1.26 Hz, 1H); 7.64 (td, 7.53, 1.56 Hz, 1H); 7.50 (dd, 7.47, 1.44 Hz, 1H);
7.45 (dt, 8.64, 1.86 Hz, 1H); 7.20 (d, 16.2 Hz, 1H); 6.9-6.86 (m, 3H); 3.81 (s,
3H). RMN-3C (CDCls, T5MHz): § 193 (C), 162 (CH), 146 (C), 136 (C), 134
(CH), 130 (CHx2), 129 (CH), 127 (C), 124 (CHx2), 114 (CH), 55 (CHj3). MS
m/z (%) 252 (M* — 1, 100), 236 (31), 209 (22), 180 (13), 164 (10), 146 (99),
120 (22), 92 (31), 65 (25), 39 (6).

trans-1-(2-nitrofenil)-3-(p-toluil) prop-2-en-1-ona (3e):

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 8.18 (dd, 8.1, 1.2 Hz, 1H); 7.76 (td, 7.5,
1.2 Hz, 1H); 7.65 (dd, 7.5, 1.5 Hz, 1H); 7.50 (dd, 7.2, 1.5 Hz, 1H); 7.39 (d, 8.1
Hz, 2H); 7.22 (d, 16.2 Hz, 1H) 7.21 (d, 7.8 Hz, 2H); 6.96 (d, 16.2 Hz, 1H); 2,37
(s, 3H). RMN-13C (CDCl3, 75MHz): 6 193 (C), 147 (C), 146 (CH), 142 (C),
136 (C), 134 (CH), 131 (C), 130 (CHx2), 129 (CH), 128 (CHx2), 125 (CH),
124 (CH), 21 (CH3). MS m/z (%) 267 (M, 4), 252 (7), 223 (100), 207 (49),
179 (67), 146 (22), 121 (49), 105 (60), 93 (39), 77 (51), 51 (24), 28 (54), 18
(51).

trans-1-(2-aminofenil )-3-fenilprop-2-en-1-ona (4):

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): 6 7.875 (dd, 8.29, 1.32 Hz, 1H); 7.75 (d,
15.45 Hz, 1H); 7.65-7.59 (m, 3H); 7.44-7.39 (m, 3H); 7.31 (dd, 15.45, 1.51 Hz,
1H); 6.72 (td, 8.29, 1.13 Hz, 2H); 6.51 (s, 2H). RM N-'3C (CDCl3, T5MHz):
§ 192 (C), 150 (C), 143 (CH), 135 (C), 134 (CH), 131 (CH), 130 (CH), 129
(CH), 128 (3xCH), 126 (C), 123 (CH), 117 (CH), 116 (CH). MS m/z ( %) 222
(M+ —1,89), 194 (12), 146 (100), 120 (15), 92 (21), 65 (24), 39 (7).

1-(2-aminofenil)-3-fenilpropan-1-ona:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 7.66 (dd, 8.01, 1.41Hz, 1H); 7.25-7.1 (m,
6H); 6.57 (d, 8.34 Hz, 1H); 6.54 (td, 7.08 Hz, 1H); 6.1 (s, 2H); 3.25 (t, 8.4
Hz, 2H); 3 (t, 8.34 Hz, 2H). RM N-13C (CDCl3, 75MHz): § 201 (C), 150 (C),
142 (C), 141 (C), 134 (CH), 131 (CH), 129 (CH), 128 (CHx2), 127 (CH), 126
(CH), 117 (CH), 116 (CH), 41 (CH>), 30 (CHz). MS m/z (%) 225 (M, 84),
207 (18), 120 (100), 92 (24), 65 (18), 44 (4), 28 (12), 19 (9).
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trans-1-(2-aminofenil )-3-(4-chlorofenil)prop-2-en-1-one (4a):

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 7.75 (dd, 8.43, 1.53 Hz, 1H); 7.55 (q, 15.6
Hz, 2H); 7.45 (dt, 84, 1,7.1 Hz, 2H); 7.30 (dt, 8.49, 1.83 Hz, 2H); 7.20 (td,
8.37, 1.5 Hz, 1H); 6.61 (tt, 7.14, 1.14 Hz, 1H); 6.62 (dd, 8.28, 1.26 Hz, 1H);
6.27 (s, 2H). RM N-13C (CDCl3, 75MHz): § 191 (C), 151 (C), 141 (CH), 136
(C), 134 (CH), 133 (C), 131 (CH), 129 (CHx2), 123 (CH), 119 (C), 117 (C),
116 (C). MS m/z (%) 256 (M™* — 1, 33), 146 (100), 120 (9), 92 (13), 65 (12),
39 (3).

trans-1-(2-aminofenil )-3-(4-fluorofenil ) prop-2-en-1-one (4b):

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): 6§ 7.7 (dd, 8.4, 1.14 Hz, 1H); 7.55 (q, 15.6
Hz, 2H); 7.35-7 (m, 5H); 6.65-6.6 (m, 2H); 6.26 (s, 2H). RM N-13C (CDCls,
75MHz): § 191 (C),164 (C), 161 (C), 151 (C), 141 (CH), 136 (C),134 (CH),
131 (CH), 130 (CH), 124 (CH), 118 (C), 117 (CH), 116 (CH), 115 (CH), 114
(CH). MS m/z (%) 240 (M+ —1, 39), 212 (6), 146 (100), 120 (16), 92 (13),
65 (13), 39 (4).

trans-4-(3-(2-aminofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)benzonitrilo (4c):

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 7.76 (dd, 8.7, 1.5 Hz, 1H); 7.63 (s, 4H);
7.61 (s, 2H); 7.40 (d, 15.51 Hz, 1H); 7.24 (td, 8.3, 1.5 Hz, 1H); 6.63 (m, 2H);
6.3 (s, 2H); RMN-13C (CDCl3, 75MHz): § 191 (C), 151 (C), 140 (CH), 139
(C), 135 (CH), 133 (CH), 131 (CH), 128 (CH), 126 (CH), 119 (C), 118 (C),
117 (CH), 116 (CH), 113 (C). MS m/z (%) 247 (M, 67), 219 (10), 146 (100),
120 (16), 92 (19), 65 (21), 39 (6).

trans-1-(2-aminofenil )-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (4d):

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 7.80 (dd, 8.4, 1.56 Hz, 1H); 7.65 (d, 15.51
Hz, 1H); 7.50 (dt, 9.63, 2.88 Hz, 2H); 7.40 (d, 15.51 Hz, 1H); 7.20 (dd, 7.05,
1.44 Hz, 1H); 6.8 (dt, 9.63, 2.88 Hz, 2H); 6.62 (td, 7.1, 1.14 Hz, 1H); 6.61 (dd,
8.25, 1.24 Hz, 1H); 6.20 (s, 2H); 2,30 (s, 3H). RM N-'3C (CDCls, 75MHz): §
192(C), 161 (C), 151 (C), 143 (CH), 134 (CH), 131 (CH), 130 (CH), 128 (C),
121 (CH), 119 (C), 117 (CH), 116 (CH), 114 (CH), 55 (C'Hs). MS m/z (%)
252 (M+ — 1, 100), 236 (31), 209 (22), 180 (13), 164 (10), 146 (99), 120 (22),
92 (31), 65 (25), 39 (6).

trans-1-(2-aminofenil )-3-(p-toluil)prop-2-en-1-ona (4e):

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): 6 7.80 (dd, 8.4, 1.5 Hz, 1H); 7.65 (d, 15.54
Hz, 1H); 7.50 (d, 15.54 Hz, 1H); 7.45 (s, 1H); 7.20 (td, 8.4, 1.5 Hz, 2H); 7.15 (d,
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8.1 Hz, 2H); 6.62 (td, 8.28, 1.14 Hz, 1H); 6.61 (dd, 8.28, 1.2 Hz, 1H); 6.22 (s,
2H); 2,30 (s, 3H). RM N-13C(CDCl3, 75MHz): 6 192(C), 151 (C), 142 (CH),
140 (C), 136 (CH), 135 (C), 132 (CH), 129 (CH), 128 (CH), 122 (CH), 119
(CH), 117 (C), 115 (CH), 21(C'H3). MS m/z (%) 236 (M+ —1, 81), 146 (100),
115 (16), 92 (13), 65 (18), 39 (4).
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Figura 3.17: Curva cinética de la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona em-
pleando 0.5 %Pt — MgO como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hs. 2’-nitrochalcona
(M), 2’-nitrosochalcona (A), 2-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).
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Figura 3.18: Curva cinética de la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona em-
pleando 0.2%Pt — MgO como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hy. 2’-nitrochalcona
(M), 2’-nitrosochalcona (A), 2-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).
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Figura 3.19: Curva cinética de la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona em-
pleando 0.1 %Pt — MgO como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hy. 2’-nitrochalcona
(M), 2’-nitrosochalcona (A), 2-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).
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Figura 3.20: Curva cinética de la hidrogenaciéon de 2’-nitrochalcona uti-
lizando 0.5 %Au — MgO como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hs. 2’-nitrochalcona
(M), 2’-nitrosochalcona (A), 2’-aminochalcona (e).
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Figura 3.21: Curva cinética de la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona uti-
lizando 1wt % Au-0.01wt %Pt — M gO como catalizador. Condiciones de
reaccién: 2’-nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Ho.
2’-nitrochalcona (M), 2’-nitrosochalcona (A), 2’-aminochalcona (e), 1-(2-
aminofenil)-3-fenilpropan-1-ona (x).
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Figura 3.22: Curva cinética de la hidrogenaciéon de 2’-nitrochalcona
utilizando 0.7Au-0.45Pt — M gO como catalizador. Condiciones de reac-
cién: 2’-nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Ha. 2’-
nitrochalcona (M), 2’-nitrosochalcona (A), 2’-aminochalcona (e), 1-(2-
aminofenil)-3-fenilpropan-1-ona (x).
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Figura 3.23: Curva cinética de la hidrogenaciéon de 2’-nitrochalcona
utilizando Au — Ti0y como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hy. 2’-nitrochalcona
(M), 2’-nitrosochalcona (A), 2-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).
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Figura 3.24: Curva cinética de la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona uti-
lizando 0.2 %Pt — AlsO3 como catalizador. Condiciones de reaccién: 2’-
nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar de Hy. 2’-nitrochalcona
(M), 2’-nitrosochalcona (A), 2-aminochalcona (e), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).
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Figura 3.25: Curva cinética de la hidrogenacién de 2’-nitrochalcona uti-
lizando 0.2 %Pt — T'iOand (activado a 200 °C) como catalizador. Condi-
ciones de reaccién: 2’-nitrochalcona (0.5 mmol), o-xileno (0.5 mL), 9 bar
de Hj. 2’-nitrochalcona (M), 2’-nitrosochalcona (A ), 2’-aminochalcona (e),
1-(2-aminofenil)-3-fenilpropan-1-ona (x).
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Capitulo 4

Sintesis de

2-Aril-2,3-dihidroquinolinonas

Continuando con los objetivos propuestos, en este capitulo se presenta el
estudio de la ciclacién de 2’-aminochalconas en 2-fenil-2,3-dihidroquinolinonas

utilizando catalizadores heterogéneos.

4.1. Introduccion

Los derivados de 2-aril-2,3-dihidro-4(1H )-quinolinonas son compuestos he-
terociclicos nitrogenados de seis miembros considerados como los aza-analogos
de las flavanonas. La sintesis de estos compuestos ha suscitado un continuo
interés debido a su amplio rango de actividad biolégica, como hipertensivos,
antibacterianos, antiinflamatorios, anticancerigenos y como agentes inmuno-
presores |1H3]. Ademds, también son precursores valiosos para la sintesis de
otros productos farmacéuticos [4}5], como por ejemplo derivados de 2-aril-4-
quinolonas [6] y 4-alcoxi-2-arilquinolinas [7], las cuales no son accesibles me-
diante otras rutas sintéticas [8], y ademds son compuestos con potentes efectos
antimitéticos y antitumorales [9,[10].

La sintesis de 2-aril-2,3-dihidro-4(1H )-quinolinonas generalmente se rea-

liza mediante una ciclacion aza-Michael intramolecular de 2’-aminochalconas
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sustituidas en presencia de catalizadores acidos o basicos. La ciclacién del tipo
6-endo-trig, como predicen las reglas de Baldwin [11], se produce mediante el
ataque nucleofilico del grupo amino sobre al carbono § de la funcién enona,

dando lugar a la formacién de un sistema heterociclico de 6 miembros (Esque-
ma [4.2).

La ciclacién de 2’-aminochalconas ha sido descrita utilizando diferentes ca-
talizadores basicos como piperidina, KOH [12] o L — prolina [13]. También se
han descrito diferentes catalizadores dcidos tanto de tipo Bronsted como Lewis
para la ciclaciéon de 2’-aminochalconas, como por ejemplo, dcido ortofosférico
y acido acético 6], PEG — 400 [14], cianuro clorhidrico hidratado, cloruro de
zinc [15] , triflato de yterbio (YbOT f)3 en liquid iénico [bmim]BF; [16] o litio-
tetrafluoroborato [17] obteniéndose quinolinonas con rendimientos variables.
Sin embargo, muchos de estos procedimientos implican el uso de catalizado-
res homogéneos en grandes cantidades, reactivos corrosivos, largos tiempos de
reaccion, elevadas temperaturas y en muchos casos, se obtienen dihidroqui-
nolinonas con bajos rendimientos, debido a que tanto las bases fuertes como
los acidos promueven reacciones de polimerizacién, generando cantidades con-
siderables de subproductos. Con el objeto de superar estas desventajas, se
han empleado diferentes catalizadores acidos heterogéneos tanto Bronsted co-
mo Lewis para promover la ciclacién intramolecular de 2’-aminochalconas,
como por ejemplo acido fosfomolibdico (PM A — SiOs) soportado sobre sili-
ca [18], TaBrs soportada sobre silica |19], NaH SO, soportada sobre sili-
ca [20], CeCls - THoONal soportada sobre alimina [21] y arcillas como la
Montorillonita K — 10 en presencia de radiacién microondas [22]. En la Ta-
bla se muestran las condiciones de reaccién empleadas y los rendimientos

alcanzados utilizando los sistemas cataliticos anteriormente mencionados.

Como puede verse, los sistemas cataliticos descritos presentan varias limi-
taciones, como son el uso de grandes relaciones sustrato catalizador, en algunos
casos se requieren largos tiempos de reaccion y elevadas temperaturas o in-
cluso de la activaciéon mediante microondas. Ademas, en el caso de los acidos
soportados, cabe esperar que el lixiviado del acido al medio de reaccién pueda
limitar la recuperacion y el reuso del catalizador. Por ello resulta evidente que
el desarrollo de catalizadores heterogéneos eficientes y estables para el pro-

ceso de ciclacién intramolecular de 2’-aminochalconas presenta gran interés.
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Catalizador Cantidad catalizador Disolvente T(°C) t Rto.(%) Ref.

PMA — Si0Oq 1 mol % EtOH reflujo 18h 52 |18]
TaBrs — Si02  5-10 mol % - 150  3-5 min 92 |19]
NaSOy4 — S8i0;  NaSO4(2g) - 150 8h 72(95)[ [20]
Si02(2g)
CeCly-TH,O  0.3-04 g - 70 2.5h 98 [21]
Nal — Al;O3
Montmorillonita 1g!! - MW 1.5 min 80 |122]

[I'1 mmol de 2’-aminochalcona; T 0.45 mmol de 2’-aminochalcona;
[ con radiacién microondas (MW).

Tabla 4.1: Catalizadores heterogéneos y condiciones de reaccién para la
sintesis de 2-fenil-2,3-dihidro-4(1H )-quinolinona encontradas en la biblio-
grafia.

Ademas, como se ha visto en el capitulo anterior, es posible la obtencién de
2’-aminochalconas a partir de 2’-nitrochalconas mediante la reduccion selec-
tiva del grupo nitro. Por tanto, resultaria interesante desarrollar un proceso
en cascada en el que se obtuviesen 2-fenil-2,3-dihidroquinolinonas utilizando
2’-nitrochalconas como reactivo de partida.

En este capitulo, se mostrara como es posible llevar a cabo la sintesis de
2-fenil-2,3-dihidro-4(1H )-quinolinonas mediante el uso de catalizadores hete-
rogéneos basados en tamices moleculares micro y mesoporosos. Asi, en la pri-
mera parte de este estudio se mostrara como, en presencia del catalizador épti-
mo, se pueden sintetizar una gran variedad de 2-fenil-2,3-dihidroquinolinonas
de interés farmacol6gico con excelentes rendimientos (> 95 %) y selectividades
(97 %) en condiciones suaves de reacciéon. También se presentard un proceso
en cascada, en el cual la 2’-nitrochalcona serd reducida a 2’-aminochalcona y
posteriormente ciclada en presencia de un catalizador bifuncional metal-acido
para obtener dihidroquinolinonas con muy buenos rendimientos y selectivida-
des.

4.2. Influencia de la estructura del catalizador

Como se ha mencionado, el método més comun de obtencion de 2-fenil-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona (2) a partir de 1-(2-aminofenil)-3-fenil-2-propen-1-
ona o 2’-aminochalcona (1) es a través de la adicién aza-Michael intramolecular
catalizada por 4cidos (Esquema [4.1)).
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o O
‘5}\/\‘ Cat. 4cido o bdsico
—_—
NH, N
1 2

Esquema 4.1: Sintesis de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona (2) a
partir de 2’-aminochalcona.

El mecanismo general para la ciclacién intramolecular de 2’-aminochalcona
en medio acido, tiene lugar mediante la protonacion o la interaccién del acido
de Lewis, con el atomo de oxigeno del grupo enona. Esto produce la activaciéon
del carbono en la posicion 8 que es atacado por el grupo amino dando lugar
a la formacién de un sistema heterociclico de seis miembros mediante una

ciclacién del tipo 6-endo-trig, resultando asi la dihidroquinolinona (Esquema

4.2).

NH

o
_H*
—_—
N O
H

Esquema 4.2: Mecanismo de reaccién de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-
4(1H)-ona en medio acido.

N
F oh Cat.Acido = Ph X
—_— —_—
®
NH; N

Este mecanismo de reaccion estd en concordancia con los estudios tedricos

presentados recientemente por Reyes y col. [23] mediante teoria del funcional
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de densidad (DFT), donde se muestra que el caracter electrofilico del carbono
en la posicién § en las 2’-aminochalconas en medio dcido, concretamente con

acido trifluoroacético, se ve incrementado en un 18 %.

Para llevar a cabo la ciclaciéon de aza-Michael de 2’-aminochalconas, se
pens6 en emplear como catalizadores acidos diferentes aluminosilicatos con
centros tanto de tipo Bronsted como Lewis, ya que éstos ofrecen multitud
de posibilidades. Asi, estos materiales pueden ser amorfos o cristalinos, de
estructuras micro a mesoporosas, permiten sintetizarse con diferentes tamanos
de poro, acidez e incluso propiedades hidrofébicas e hidrofilicas. Ademaés, en
la mayor parte de los casos, la estabilidad térmica de los aluminosilicatos hace
posible su regeneracién mediante simple calcinaciéon con aire, de modo que se
elimina la materia organica adsorbida sin que se vea alterada la estructura del

catalizador.

Para el estudio del proceso de ciclacién, se seleccioné como sustrato mo-
delo la trans-2’-aminochalcona, y se utilizaron diferentes catalizadores sdlidos
acidos estructurados, que contienen sitios activos acidos de tipo Bronsted o
Lewis, con diferentes topologias y dimensiones de poro. Asi, se evalué la acti-
vidad catalitica de una zeolita con anillos de 12 miembros con cavidades, como
la zeolita HY'; una zeolita tridireccional sin cavidades como la H Beta; una
zeolita unidireccional (Mordenita); una zeolita deslaminada (ITQ — 2) y un
aluminosilicato mesoporosos estructurado, como la M CM — 41 con centros de
tipo Bronsted. También se utilizaron catalizadores que presentan acidez tipo
Lewis como Sn — Beta, Zr — Beta'y Sn— MCM — 41. Adema4s, a efectos de
comparacién se eligié el dcido p-toluensulfénico (p — T'SA) como catalizador

homogéneo.

En la Tabla[4.2] se muestran las principales propiedades de los catalizadores

empleados, como su composicién quimica, acidez y propiedades texturales.
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Acidez (MmOZpiridinagcjz}f)

Catalizador Si/Al  BET 150°C 250°C 350°C
(m2¢g~Y) BW rld gl rld g gl
Mordenita 12 550 67 25 54 25 29 28
HBeta 12 602 65 69 58 56 25 29
H Betanano 8 600 50 81 34 36 32 32
HYl 6 593 58 25 49 19 31 14
HY Ml 5.3 449 34 25 29 21 19 14
ITQ -2 15 643 57 27 37 18 16 13
MCM — 41(15) 15 1000 19 62 5 46 4 34
MCM — 41(30) 30 732 17 31 3 21 0 20
MCM — 41(50) 50 730 8 20 3 14 0 10
Sn— MCM —41 146 1110 0 13 0 6 - -
Sn — Beta 130 470 0 10 0 0 - -
Zr — Beta 130 482 0 15 0 0 - -

[a]' Acidez medida por adsorcién-desorcién de piridina a diferentes
temperaturas calculada segun los coeficientes de extincion

dados en la referencia [24.") Bronsted acidez; |9 Lewis acidez.

[ Si/Sn o Si/Zr relacién molar. [ HY: Vmicro= 0.25 ecm3g~1,

Vmeso= 0.13 cm3¢g~!; HMY: Vmicro=0.09 cm3g~!, Vmeso=0.24 ecm3g~!.

Tabla 4.2: Principales caracteristicas de los catalizadores utilizados.

En primer lugar, se seleccioné para la reaccién de ciclacién, una zeolita
con anillos de 12 miembros unidireccional (Mordenita), y dos zeolitas tridi-
mensionales de poro grande, HBeta y HY que presentan una fuerte acidez
de tipo Bronsted. Cuando la reaccién de ciclacion se realizé empleando estos
catalizadores a una temperatura de 100°C con tolueno como disolvente, se
observé que la Mordenita presentaba una actividad catalitica (TTOF’) similar
a la zeolita H Beta (Tabla entradas 1y 2), pero con una mayor velocidad
de desactivacién para el caso de la Mordenita, como puede verse en la Figura
Este hecho, puede ser debido a que los poros de esta zeolita unidireccio-
nal pueden bloquearse ficilmente por una fuerte adsorcién de reactivos y/o
productos. En el caso de la zeolita tridireccional con cavidades HY (Tabla
entrada 4), se alcanzaron mejores actividades cataliticas y rendimientos,
mostrando un TOF 6 veces superior que en el caso de la zeolita H Beta, a
pesar de que el nimero de centros acidos medidos por adsorcién-desorcién de

piridina de la primera es ligeramente inferior (Tabla .
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Figura 4.1: Rendimiento de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-ona fren-
te al tiempo obtenido con diferentes catalizadores dcidos (8% en peso)
partiendo a partir de 2’-aminochalcona (1Immol) en tolueno (0.5 mL) a
100°C . MCM —41 (W), ITQ —2 (o), HBeta (A), HY (#), 15 en peso%
Mordenita (x), 15 en peso% Sn — MCM — 41 (+).

Estos resultados

parecen indicar que la topologia, las dimensiones del poro

y la accesibilidad (tamano de cristal) tienen un efecto sobre la actividad ca-

talitica. En el caso de la zeolita HY, que presenta supercajas en su estructura,

muestra menores restricciones geométricas para la difusién del reactivo y/o

producto que la zeolita H Beta. De hecho, si se consideran las dimensiones

moleculares de la trans-2’-aminochalcona (0.78 x 0.74 x 0.64 nm) y la dihi-

droquinolinona (1.07 x 0.59 x 0.55 nm) se puede ver que, la 2’-aminochalcona

presenta un tamaino molecular que estd en el rango del tamano de poro de la

Mordenita (0.65 x

0.70 y 0.57 x 0.56 nm), la zeolita H Beta (0.76 x 0.64 y

0.56 x 0.56 nm) y la zeolita HY (0.74 x 0.74 nm). Consecuentemente, debe

esperarse que exista una importante restriccién geométrica para la difusion,

particularmente del

reactivo en los tres catalizadores.
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Entrada Catalizador r9. 102 TOFI t Conv. Rto.2 Select.2
(molh~tg™") (7Y (h) (%) (%) (%)
1 Mordenita 3.40 508 8 22 21 98
2 HBeta 3.67 472 6 42 42 99
3 H Betanano 17 2882 8 92 92 100
4 HY 16.28 2807 6 48 48 100
5 HYM 2.38 700 6 73 73 100
6 ITQ -2 10.90 1912 6 72 72 100
7 MCM — 41(15) 21.80 11476 1 94 94 100
8 MCM — 41(30) 6.8 2400 6 75 75 100
9 MCM — 41(50) 4.70 3525 6 62 62 100
10 Si— MCM — 41 0.15 - 6 5 4.7 94
11 Sn— MCM — 41l 0.08 5 8 15 12 80
12 Sn — Beta 1.55 92 8 59 59 100
13 Zr — Beta 1.15 54 8 48 48 100
14 p—TSAU - - 4 11 5 50
15 Blanco - - 8 5 2 43

Condiciones de reaccién: 2’-aminochalcona (1mmol), catalizador (8 % en peso),
tolueno (0.5 mL), 100°C . [? 15% en peso de catalizador; P! 15% en peso de
catalizador a 30°C ; [l Calculadas como velocidad inicial de reaccién (mmolh™1)
dividido entre el nimero de centros dcidos Bronsted medidos a 150°C.

Tabla 4.3: Resultados de la ciclacién de aza-Michael de 2’-aminochalcona
en presencia de catalizadores acidos.

Con el objeto de comprobar esta hipdtesis, se prepard y utilizd una zeolita
HBeta de menor tamano de cristal, entre 10 y 20 nm (H Betanano). Como
puede observarse en la Figura cuando la relacién entre la superficie ex-
terna y la interna se aumenta como es el caso de la H Beta nanocristalina,
la velocidad inicial se incrementa considerablemente, alcanzdndose un rendi-
miento de dihidroquinolinona del 92 % tras 6h de reaccién (Tabla[4.3] entrada
3). Estos resultados muestran la existencia de una importante limitacién en la

difusion del reactivo y/o producto en las zeolitas tridireccionales.
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Figura 4.2: Rendimiento obtenido de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-
ona frente al tiempo para HBeta (A) and H Betapqn, (B) empleando
2’-aminochalcona (1 mmol) en tolueno (0.5 mL) a 100°C.

Ademds de disminuir el tamano de cristal, otra manera de aumentar la
accesibilidad a los centros activos en estas zeolitas tridireccionales seria au-
mentar su mesoporosidad. Por ello, se preparé una muestra de zeolita Y con
mayor volumen de mesoporo (HMY') (Tabla [4.2). Los resultados de la Tabla
y Figura muestran un descenso de la velocidad inicial en la muestra
HMY lo que se justifica por la menor acidez que presenta esta muestra con
respecto a la zeolita HY. Sin embargo, su mayor mesoporosidad claramen-
te incrementa la accesibilidad a los centros activos, consiguiendo un mayor

rendimiento de dihidroquinolinona (75 %) tras 8h de reaccién.
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Figura 4.3: Rendimiento de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-ona frente
al tiempo empleando las zeolitas HY (W) y HMY (e).

Aunque un reactor de tipo batch no es el mejor reactor para el estudio
de la desactivacién del catalizador, observando la forma de las curvas cinéti-
cas (Figura {4.1) se puede decir que existe una importante desactivacién del

catalizador que sigue el orden: Mordenita>H Beta>HY .

La desactivacién del catalizador se debe probablemente al hecho que tanto
la 2’-aminochalcona como la dihidroquinolinona poseen cierto caricter basico,
que favorece la adsorcién y el bloqueo de los poros y/o los centros &dcidos.
Como puede verse en la Figura la desactivacién del catalizador es mas
importante para la zeolita H Beta que para la HY, lo que se confirma a través
del analisis termogravimétrico de ambos catalizadores usados, mostrando que
mientras la zeolita HY presenta un 17 % en peso de materia orgénica retenida
tras reaccion, la zeolita H Beta contiene el doble de materia organica (38 % en
peso).

De los resultados mostrados hasta ahora, se podria pensar que catalizado-
res con poros de gran tamano y con centros activos de menor acidez podrian
ser los més apropiados para llevar a cabo la ciclaciéon aza-Michael intramole-

cular de 2’-aminochalcona. Por ello, se seleccioné como catalizador la zeolita
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deslaminada ITQ — 2, que posee elevada superficie externa y acidez media-
fuerte.

Cuando la reaccién se llevo a cabo en presencia de esta zeolita se observd
un incremento significativo de la conversion con respecto a las zeolitas tridi-
reccionales (Figura [4.1] Tabla[4.3] entradas 1, 2, 4 y 6).

Este resultado podria atribuirse a la disminucién de los problemas difusio-
nales, debido a la mayor accesibilidad del reactivo a los centros acidos en el
material deslaminado. Sin embargo, por la forma de la curva cinética, se puede
inferir una desactivacién del catalizador con el tiempo, que de nuevo podria
ser atribuida a una fuerte adsorcién de dihidroquinolinona sobre los centros
activos.

De hecho, cuando después de reaccién se realizé una extraccion sélido-
liquido del catalizador con un equipo Soxhlet, y se analizé el sélido termo-
gravimetricamente se observé que un 34 % en peso (respecto a la cantidad
de catalizador) de materia orgdnica quedaba retenida en la superficie del ca-
talizador. Ademas, cuando se utiliz6 este catalizador en un segundo ciclo de
reaccién el maximo rendimiento de dihidroquinolinona alcanzado fue del 45 %
tras 6h de reaccion.

Esto permite concluir que los centros dcidos Bronsted de la zeolita I T'¢) — 2
son todavia demasiado fuertes para esta reaccién, lo que provoca la adsorcion
del reactivo y/o producto de reaccién con la consiguiente desactivacién del
catalizador. Para superar este problema, se seleccion6 como catalizador un
aluminosilicato con estructura mesoporosa que presenta tamano de poro ele-
vado y una acidez suave (MCM — 41).

4.3. Actividad catalitica de la M CM-41 en la cicla-

. »

cion

Para evaluar la actividad catalitica del material MCM — 41 en la reac-
cién de ciclacién de la 2’-aminochalcona se prepararon muestras con diferen-
tes relaciones Si/Al y con un didmetro de poro de 3.2 nm. De los resultados
mostrados en la Figura [4.4] se observa que la actividad catalitica aumenta

cuando el niimero de centros acidos Bronsted se incrementa, es decir, cuando
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la relacién Si/Al disminuye. Asi, la muestra con una relacién Si/Al de 15,
posee un TOF 6 veces mayor que la IT(Q — 2, con una conversiéon practica-
mente completa (94 %) y una selectividad del 100 % a dihidroquinolinona (2)
(Tabla . De estos resultados se puede concluir que la combinacién en el
catalizador de un tamafio de poro elevado y acidez débil son determinantes en

su actividad catalitica.
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Figura 4.4: Rendimiento de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-ona (2)
frente al tiempo utilizando MCM — 41 con diferentes relaciones Si/Al=
15 (M), 30 (e), 50 (A), Si — MCM — 41 (#). Condiciones de reaccién:
2’-aminochalcona (1 mmol), MCM-41 (8 % en peso), 100°C, tolueno (0.5
mL).

Sin embargo, cuando la M CM —41(15) fue reutilizada en un segundo ciclo
catalitico sin ningun tratamiento previo, solo se obtuvo un 50 % de rendimien-
to de dihidroquinolinona (2) tras 8 h de reaccién. Este resultado indica que
también en este caso se produce una importante desactivacion del catalizador
durante el proceso, que puede ser debida de nuevo a la fuerte adsorcién del
reactivo y/o producto, ambos con cardcter basico, sobre los centros de acidez
débil.

Para confirmar esta hipdtesis, después del primer uso, el catalizador se

someti6 a una extraccién sélido-liquido mediante un equipo Soxhlet con diclo-
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rometano del que se recuper6 un 9% en peso de materia orgdnica (respecto
a la cantidad en peso del catalizador). El anélisis de este extracto orgéni-
co mostré que el principal compuesto retenido era la dihidroquinolinona (2).
Ademas, cuando el catalizador utilizado fue analizado por espectrocopia IR se

L correspondiente a la banda de

observé una banda de adsorcion a 1630 cm™
adsorcién del grupo carbonilo de la dihidroquinolinona tal y como se muestra
en la Figura Estos resultados nos permiten concluir que la desactivacién
de este catalizador esta ocasionada principalmente por la fuerte adsorcién de

dihidroquinolinona sobre la superficie del catalizador.
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Figura 4.5: Espectro de infrarrojo de la: a) MCM41(15), b)
MCMA41(15) después de reaccidn, c) 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-
ona sobre la MCM41(15).

Con el fin de determinar si los grupos silanoles, débilmente acidos, con-
tribufan en alguna medida a la actividad catalitica y a la desactivacién del
catalizador, se llevé a cabo la ciclacion de 2’-aminchalcona con una muestra
de MCM — 41 pura silice (Si — MCM — 41) con una superficie similar a la
muestra de MCM — 41(15). Este material mostré una actividad muy baja en
la reaccién de ciclacién (5% de rendimiento tras 8h de reaccién), indicando
que los grupos silanoles practicamente no contribuyen a la actividad catalitica
de la muestras de Al — MCM — 41. Asi pues, la reaccién de aza-Michael esta

principalmente catalizada por los grupos hidroxilo puente de los aluminosili-
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catos. Ademsds, el andlisis termogravimétrico de la Si — MCM — 41 tras una
extraccién con un equipo Soxhlet mostré solo un 1% de material orgdnico
retenido sobre el catalizador, por lo que los grupos silanoles no contribuyen

significativamente en la desactivacion del catalizador.

4.4. Actividad de catalizadores con centros acidos

de Lewis en la ciclacion

Desde un punto de vista mecanistico, el éxito de la reaccién de aza-Michael
catalizada por &cidos, recae en el incremento de la electrofilia del alqueno
conjugado mediante la interacciéon del grupo carbonilo con los centros acidos
del catalizador.

El aumento del cardcter electrofilico del carbono § del grupo enona puede
también alcanzarse mediante el empleo de acidos de Lewis, tal y como hemos
visto en la introduccién de este capitulo. Esta descrito en la bibliografia que,
el i6n metalico del dcido de Lewis forma un fuerte enlace de coordinacién con
el oxigeno del grupo carbonilo de la enona aumentando asi su electrofilia, y
por tanto facilita la adicién de nucleéfilos nitrogenados [17,25]. Por ello, y con
el fin de estudiar la actividad catalitica de diferentes materiales con centros
acidos de Lewis, se prepararon diferentes muestras con Sn y Zr, incorporados
en la red de la zeolita Beta (Sn — Beta y Zr — Beta) y de la MCM — 41
(Sn—MCM —41). En estos materiales, los &tomos de estafio y zirconio actian
como centros acidos de Lewis aislados, y de hecho, éstos han sido empleados
satisfactoriamente en varias transformaciones quimicas catalizadas por acidos
de Lewis [26,27]. Sin embargo, cuando la reaccién se llevé a cabo en presencia
de Sn— MCM —41, la velocidad inicial de reaccién fue muy baja, alcanzando
tan solo un rendimiento del 12% tras 8h de reaccién. Mejores resultados se
obtuvieron con la muestra de Sn — Beta (Tabla entrada 11), aunque en
este caso, el rendimiento de dihidroquinolinona (2) no superé el 60 % después
de 8h de reaccion. Con el catalizador Zr — Beta se encontraron resultados
similares, indicando que los centros dcidos de Lewis asociados a Snit o Zrt
no son suficientemente fuertes para llevar a cabo la ciclacion de aza-Michael

bajo las condiciones de reaccién empleadas.
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Finalmente, con el propdsito de comparar los resultados obtenidos para
la reaccién de adicién de aza-Michael utilizando catalizadores homogéneos, la
reaccion se llevé a cabo utilizando dcido p-toluensulfénico (p — T'SA) como
catalizador, en las mismas condiciones experimentales de reaccién. Los resul-
tados mostraron que bajo estas condiciones de reaccién la 2’-aminochalcona
presenta una gran tendencia a la oligomerizacién, alcanzandose un rendimiento
de dihidroquinolinona (2) tan solo del 4 % tras 4h de reaccién. Incluso cuan-
do la temperatura de reaccién se disminuyé a 30°C, la conversion alcanzada
fue del 11 % con una selectividad al producto deseado del 50 %, detectdndose
en el medio de reaccién compuestos de alto peso molecular. Estos resultados
indican de nuevo, que los catalizadores con centros acidos Bronsted fuertes no
son adecuados para llevar a cabo esta reaccién, y particularmente en el caso
del p—T'S A se promueven reacciones secundarias, principalmente de oligome-

rizacién de 2’-aminochalcona.

4.5. Actividad de catalizadores solidos basicos en la

ciclacion

Puesto que se ha descrito que la reaccion de ciclacién de 2’-aminochalconas
puede ser catalizada por bases homogéneas, y que catalizadores bésicos hete-
rogéneos como el MgO y 6xidos mixtos de Al/Mg |28,29] son catalizadores
eficientes en la reaccién de ciclaciéon de 2’-hidroxichalconas a flavanonas, se
considerd llevar a cabo la reaccién de ciclacién de aza-Michael con una mues-
tra de MgO de elevada area superficial (600 m?g~!), con centros bésicos de
tipo Lewis. Sin embargo, inicamente se obtuvo una conversién del 5% de
2’-aminochalcona durante 7 h de reaccién, observandose que la condensacion
retro-alddlica era el proceso predominante. Resultados similares han sido des-
critos por Loh y col. [30] utilizando K F'/Al2O3, donde se observé la completa
descomposicion de 2’-aminochalcona cuando la reaccién se llevaba a cabo a

una temperatura de 70°C.
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4.6. Influencia del disolvente

Hasta el momento, se ha encontrado que el catalizador éptimo para llevar
a cabo la ciclacién de la trans-2’-aminochalcona es aquel que presenta una
acidez débil y una buena accesibilidad a los centros activos, como es el caso del
aluminosilicato mesoporoso MCM — 41, sin embargo, como se ha mostrado
se produce una fuerte adsorcién de materia organica sobre la superficie del
catalizador que conduce a su desactivacién.

Una estrategia para resolver el problema de la desactivacion del cataliza-
dor es el empleo de un disolvente adecuado que facilite la desorcién de los
productos de la superficie del catalizador. Por ello, se estudié la influencia del
disolvente sobre la actividad catalitica de la MCM — 41(15) en la ciclacién
de trans-2’-aminochalcona utilizando un disolvente polar prético (etanol) y un
disolvente polar aprético (acetonitrilo), y comparandola con un disolvente no
polar, como el tolueno. La temperatura de reaccién se disminuyé a 80°C para
poder observar mejor el efecto del disolvente. Las curvas cinéticas obtenidas
para estos disolventes se muestran en la Figura [£.6]

Como se observa en esta figura, cuando la reaccion se llevé a cabo en
etanol, la actividad catalitica fue la mas baja, lo que sugiere que puede existir
una adsorcién competitiva entre el disolvente polar prético y 2’-aminochalcona
sobre los centros activos del catalizador.

Por otro lado, cuando la reaccién se realizé con acetonitrilo y tolueno a
80°C se observaron diferencias significativas en la velocidad inicial de reaccién,
siendo la actividad catalitica en acetonitrilo (9.18-10~2molh~1), tres veces su-
perior que en un disolvente apolar como el tolueno (3.24-10~2molh~1'). Sin
embargo, el rendimiento alcanzado fue similar tras 8h de reaccién.

Con el objetivo de estudiar el efecto de la desactivacion del catalizador
en estos dos disolventes, se llevé a cabo su reuso a 80°C. Como se observa
en la Figura [£.7] la conversién de 2-aminochalcona en ambos disolventes fue
muy baja durante el segundo ciclo (Rto.12 %), indicando que la adsorcién de

productos es todavia muy elevada bajo estas condiciones de reaccion.
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Figura 4.6: Curvas cinéticas obtenidas en la ciclacién intramolecular de
aza-Michael de 2’-aminochalcona en presencia de M C'M —41(15) como ca-
talizador con diferentes disolventes: acetonitrilo a 80°C con un 8 % en peso
de MCM —41(15) (A), tolueno a 80°C con un 8 % en peso de catalizador
(H) y etanol a 100°C con un 15% en peso de sélido (e).
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Figura 4.7: Ciclacién de 2’-aminochalcona sobre MCM — 41(15) en
presencia de diferentes disolventes: acetonitrilo (A), tolueno (H). Segun-
do ciclo en acetonitrilo (e) y tolueno (#). Condiciones de reaccién: 2’-
aminochalcona (1mmol), 8% en peso de MCM-41(15), 80°C, 0.5 mL de
disolvente.
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Considerando que el proceso de adsorcién es exotérmico, se deberia esperar
que la constante de equilibrio para la adsorcién del producto, y consecuente-
mente la cantidad de producto adsorbido sobre la superficie, deberia disminuir
al aumentar la temperatura. Por ello, la reaccién se llevé a cabo a 100°C con
ambos disolventes, y los resultados presentados en la Figura [4.§] claramente
muestran que la desactivaciéon del catalizador en el segundo ciclo catalitico es
mucho menor en acetonitrilo que en tolueno, comprobandose ademas que la
cantidad de materia orgdnica retenida sobre el catalizador después de reac-
ci6én con acetonitrilo es muy pequena (3 % en peso). Aunque el catalizador no
recupera su actividad inicial (Figura , estos resultados indican que la tem-
peratura de reaccién y la naturaleza del disolvente tienen un efecto importante

en la desactivacion del catalizador.
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Figura 4.8: Ciclacién de 2’-aminochalcona sobre MCM —41(15) en pre-
sencia de diferentes disolventes: acetonitrilo (A), tolueno (H). Segundo
ciclo de reaccién en acetonitrilo () y en tolueno (4). Condiciones de reac-
cién: 2’-aminochalcona (1 mmol), 8 % en peso de MCM — 41(15), 100°C,
0.5 mL de disolvente.
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4.7. Estudio cinético de la ciclacion aza-Michael

La determinacion de la velocidad inicial de la ciclacién de 2’-aminochalcona
en funcién de la concentracién llevada a cabo en tolueno a 60°C en presencia
de MCM — 41(15) mostr6 una dependencia de primer orden de la velocidad

inicial de la reaccién frente a la concentracién (Figura {4.9)).
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Figura 4.9: Grafico de la velocidad inicial de ciclacion frente a diferentes
concentraciones molares de 2’-aminochalcona. Condiciones de reaccion:
Concentracién de 2’-aminochalcona variable entre 0 y 2 molL™!, 0.5 mL
de tolueno, 32 mg de catalizador, 60°C.

Estos resultados sugieren que existe un bajo recubrimiento de 2’-aminochal-
cona sobre la superficie de la M C'M —41(15) durante la reaccién y por lo tanto,
la ausencia de una acumulacién significativa de reactivo sobre la superficie del
catalizador. Una dependencia similar de primer orden se ha encontrado tam-
bién para la isomerizacion de 2’-hidroxichalcona a flavanona con catalizadores
homogéneos [31,[32] y heterogéneos [33].

Este resultado corrobora que el principal responsable de la desactivacién
del catalizador es la adsorcion del producto, dihidroquinolinona, en lugar del
reactivo, y estd de acuerdo con los resultados mostrados anteriormente en la

Figura donde se muestra la similitud del espectro de infrarojo entre la
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dihidroquinolinona adsorbida sobre M CM — 41(15) y el catalizador después
de reaccion.

Sin embargo, con el fin de mostrar la influencia de la adsorcién del producto
sobre la velocidad de reaccion, se llevaron a cabo dos experimentos adiciona-
les en donde se determiné la velocidad de ciclacién de la 2’-aminochalcona,
cuando la concentracién de esta es de 1.2 mol - L1, tras introducir cantidades
conocidas (20 y 40 % en peso) de dihidroquinolinona en el medio de reaccién.
En el caso en que se introdujeron 0.24 y 0.45 mol - L=' de dihidroquinolinona
la velocidad disminuyé a 0.9 - 1072 y 0.71 - 1072 respectivamente, lo que cla-
ramente muestra el efecto negativo del producto de reaccién sobre la velocidad
inicial de ciclacién (1.1 - 1073) debido a la fuerte adsorcién competitiva de la
dihidroquinolinona frente a la 2’-aminochalcona.

Por otro lado, se determind la velocidad inicial a diferentes temperaturas,
en un intervalo de 50 a 100°C en presencia de MCM —41(15), y se calcularon
los valores de las constantes de velocidad utilizando la dependencia de primer
orden respecto a 2’-aminochalcona. Mediante la ecuacién de Arrhenius, la
representacion grafica de las constantes de velocidad frente a la inversa de
la temperatura (Figura y permitié calcular la energia de activacién del
proceso, que resulté ser de 16 Kcalmol=' (69 K Jmol™!).

E

InK = LnA — =% 4.1
n n AT (4.1)
LnK = 24,7218 — &]’?874 (4.2)

Cabe destacar, que se ha descrito [34] una mayor energia de activacién
(57 Kcalmol™!) para la ciclacién de 2’-aminochalcona a dihidroquinolinonas
en presencia del liquido iénico [bmim]BF, y bajo radiacién microondas. Esta
diferencia en la energia de activacién puede estar probablemente relacionada

con el diferente calor de adsorcion del reactivo en ambos sistemas cataliticos.
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Figura 4.10: Representacién de la ecuacién de Arrhenius. Condiciones
de reaccién: 2’-aminochalcone (1 mmol), MCM-41 (15 % en peso), 100°C,
0.5mL Tolueno.
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4.8. Estudio del reuso del catalizador

Puesto que una de las principales ventajas de los catalizadores heterogéneos
es su facil recuperacién y la posibilidad de ser reutilizados a continuacion, se
llevé a cabo el estudio de su regeneracion y posterior reutilizacién en la reaccion
de ciclacién. Como se ha mostrado, un problema importante es la desactivacion
de la M CM —41 debida a la fuerte adsorcién de la dihidroquinolinona. Aunque
la utilizacién de disolventes polares y el aumento de la temperatura incide en
el grado de desactivacién, la actividad catalitica inicial no se pudo recuperar
incluso tras una extraccion exhaustiva del catalizador con Soxhlet.

Por ello, para recuperar la actividad catalitica se decidié calcinar el cata-
lizador a 540°C en presencia de aire. El resultado de este estudio, se muestra
en la Figura donde se puede observar como es posible la reutilizacion de
la MCM —41(15) en 5 ciclos consecutivos de reaccién sin una pérdida signifi-
cativa de actividad, manteniéndose el rendimiento del compuesto (2) entre un
99 y un 92 % en el quinto uso. Estos resultados muestran que el catalizador es

estable tras varios ciclos consecutivos de calcinacion.
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Figura 4.11: Reuso del catalizador MCM — 41(15) en la sintesis de
dihidroquinolinona. Condiciones de reacccién: 2’-aminochalcona (1 mmol),
15% en peso MCM — 41(15), 80°C, 0.5 mL tolueno.
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4.9. Sintesis de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4( 1 H )-onas
sustituidas

Tal y como se ha mostrado, el aluminosilicato MCM — 41(15) result6
ser el catalizador éptimo para la ciclacién de 2’-aminochalcona en 2-fenil-2,3-
dihidroquinolin-4(1H )-ona, debido a que este material presenta el adecuado
compromiso entre la acidez y la accesibilidad del reactivo a los sitios activos
necesarios para maximizar el rendimiento. Por ello, a continuacién se llevé
a cabo el estudio de la aplicacién de este sistema catalitico a la sintesis de
diferentes dihidroquinolinonas con actividad farmacolégica, a partir de 2’-
aminochalconas sustituidas. Las reacciones se realizaron en tolueno y a la
temperatura de 100°C y en todos los casos, se produjo una ciclacién del tipo
6-endo-trig para dar lugar a las dihidroquinolinonas sustituidas correspondien-
tes, no observandose en ningin caso la ciclocondensacién 5-exo que conduce
a la obtencién de indolinonas, como ha sido descrito por Chamorro y col. [23]

Como se puede observar en la Tabla utilizando 2’-aminochalconas con
grupos atractores de electrones (entradas 2 y 3) o dadores de electrones (entra-
das 4y 5) en el anillo aromético B, se obtienen excelentes rendimientos y selec-
tividades a dihidroquinolinonas. Sin embargo, la velocidad de reaccién parece
influenciada por la estructura y las propiedades electronicas de los derivados
de 2’-aminochalcona (Tabla. Por ejemplo, cuando estan presentes grupos
dadores de electrones en el anillo aromatico (B), la ciclacién tiene lugar muy
rapidamente obteniéndose dihidroquinolinonas con altos rendimientos. Sin em-
bargo, cuando se utilizan 2’-aminochalconas sustituidas con grupos atractores
de electrones se requiren tiempos de reacciéon mas prolongados para alcanzar
rendimientos elevados de la dihidroquinolinona correspondiente. No obstante,
la selectividad no se ve afectada por la naturaleza de los sustituyentes.

Teniendo en cuenta los resultados presentados anteriormente, podemos
concluir que el aluminosilicato MCM — 41(15) es un catalizador excelente
y exhibe resultados en la ciclaciéon de 2’-aminochalconas a dihidroquinolino-
nas muy superiores a los obtenidos en procesos previamente descritos en la
bibliografia (Tabla , en los cuales se requieren en general elevadas canti-
dades de catalizador, temperaturas altas y tiempos de reaccién prolongados,

ademas de poca o nula posibilidad de recuperacion y reuso del catalizador.
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o 0
LT (=
NH; R N @
R
Entrada R t Conv. Rto. Select.
(min) (%) (%) (%)
1 H 15 98 95 97
2 Cl 180 100 98 98
3 CN 60 100 97 97
4 OCHsy 5 100 99 99
5 CH; 5 100 98 98

Condiciones de reaccién: 2’-aminochalcona sustituida (0.5 mmol),
15% en peso de MCM — 41(15), 0.25 mL tolueno, 100 °C.

Tabla 4.4: Resultados de la ciclacién intramolecular de aza-Michael de
derivados de 2’-aminochalconas en presencia de MCM — 41(15).

4.10. Sintesis de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-
onas en one pot

Como se ha mostrado en el capitulo 3, la sintesis de 2’-aminochalconas
mediante la condensacién entre o-aminoacetofenonas y derivados de benzal-
dehido (condensacién de Claisen-Schmidt) en presencia de bases fuertes, en
general proporciona bajos rendimientos de 2’-aminochalcona debido al hecho
de que los amino compuestos tienen tendencia a la oligomerizacién [6,35]. Por
ello, se propone una alternativa a este proceso que consiste en la obtencién de
2’-aminochalconas mediante la hidrogenacién selectiva del grupo nitro de la
correspondiente 2’-nitrochalcona [36].

Asi, se pensé en obtener 2-fenil-2,3-dihidroquinolinonas a partir de 2’-
nitrochalconas en un proceso multietapa mediante la utilizacién de un ca-
talizador bifuncional (metal-dcido) capaz de producir la reduccién del grupo
nitro a amino en presencia del centro metalico, mientras que el centro acido
catalizaria el proceso de ciclacién. Para ello, inicialmente se preparard una

muestra con un contenido de platino del 0.1 % soportado sobre el material
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mesoporoso MCM —41(15) (0.1Pt/MCM — 41(15)). Con objeto de estudiar
si este catalizador era activo y selectivo a la hidrogenacién de grupos NOj
en presencia de otros grupos reducibles se llevé a cabo la reduccion de la
2’-nitrochalcona en tolueno bajo 9 bar de hidrégeno a 70°C en presencia de
0.1Pt/MCM — 41(15). Sin embargo, bajo estas condiciones solo se obtuvo
un 5% de 2’-aminochalcona con una selectividad del 100 % tras 3h de reac-
cion. Con objeto de aumentar la actividad catalitica, se preparé una muestra
con mayor contenido de metal, 0.5 % en peso (0.5Pt/MCM — 41(15)), que se
evalud en la reduccién de 2’-nitrochalcona bajo las mismas condiciones de reac-
cién. En este caso, se obtuvo una alta conversién de 2’-nitrochalcona (85 %)
a las 3h de reaccién. No obstante, solo se alcanz6 un rendimiento del 3% de
dihidroquinolinona (selectividad 4 %), siendo los productos mayoritarios la 2’-
aminochalcona (55 %) y el procedente de la reduccién del doble enlace C' = C
(1-(2-aminofenil)-3-fenilpropan-1-ona) (19 %). También se detecté la forma-
cién de 2’-nitrosochalcona (8 %) como producto intermedio. Estos resultados
indican, por una parte que el catalizador Pt/MCM —41 no es quimioselectivo,
y que ademés no posee la acidez necesaria para llevar a cabo la ciclacion de la

2’-aminochalcona bajo estas condiciones de reaccién.

En el capitulo 3 se ha mostrado que el catalizador éptimo en cuanto a
actividad y quimioselectividad para la reduccion de 2’-nitrochalcona a 2’-
aminochalcona era un catalizador basado en Pt soportado, preparado depo-
sitanto nanocristales de Pt sobre TiOy (Pt — TiO3) y decorando las caras
cristalinas (111) y (110) del Pt con el 6xido de titanio, mediante tratamiento

del material a 450°C en presencia de hidrégeno.

Por lo tanto, se pensé en preparar un catalizador bifuncional con cen-
tros metdlicos y acidos constituido por una mezcla fisica de MCM — 41(15)
y 0.2%Pt — TiOy para llevar a cabo la obtencién de 2-fenil-2,3-2-fenil-2,3-

dihidroquinolinonas en un proceso en cascada, a partir de 2’-nitrochalcona.

Con este catalizador se optimizaron las condiciones de reaccién y el me-
jor resultado en términos de rendimiento y selectividad a 2-fenil-2,3-dihidro-
4(1H)-quinolinona se obtuvo cuando el proceso de hidrogenacién de 2’-nitro-
chalcona se llevé a cabo en presencia de 9 bar de presiéon de hidrégeno a
70°C y en tolueno como disolvente. Bajo estas condiciones, se alcanzé un

60 % de 2-fenil-2,3-dihidroquinolinona y un 40 % de 2’-aminochalcona después
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de 40 minutos de reaccién, mientras que solo se detectaron trazas de 1-(2-
aminofenil)-3-fenilpropan-1-ona en la mezcla de reaccién. A continuacién, la
temperatura se aumenté hasta 100°C, y la atmédsfera de Hs se cambié a una
de Ns. Asi, el rendimiento de dihidroquinolinona alcanzado fue del 95 % con
una selectividad del 95 %, tras otros 40 min de reaccién (Figura [4.12). Estos
resultados muestran que puede obtenerse 2-fenil-2,3-dihidroquinolinona con
excelente rendimiento partiendo de 2’-nitrochalcona en un tiempo de reaccion
razonable (1.3 h), evitando asi etapas de separacién, purificacién y neutrali-

zacion, con el ahorro econémico y beneficio medioambiental que esto supone.
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Figura 4.12: Sintesis de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-ona en un
proceso multietapa partiendo de 2’-nitrochalcona. Condiciones de reac-
cién: 2’-nitrochalcona (0.5 mmol), tolueno (0.5 mL), 0.2 %Pt — T'iOadec
(15 mg), MCM — 41(15) (16 mg). Primer paso: 70°C, 9 bar pre-
sion de hidrégeno. Segundo paso: 100°C, Ny atmosfera. 2’-nitrochalcona
(M), 2-aminochalcona (e), dihidroquinolinona (A), 1-(2-aminofenil)-3-
fenilpropan-1-ona (x).
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4.11. Conclusiones

Se ha llevado a cabo el estudio de la sintesis de 2-fenil-2,3-dihidro-4(1H)-
quinolinonas, importantes heterociclos a nivel farmacoldgico, a través de una
ciclacion intramolecular aza-Michael de 2’-aminochalconas utilizando como ca-
talizadores zeolitas y materiales mesoporosos.

Los resultados han mostrado que las zeolitas monodireccionales (M ordenita)
y tridireccionales de poro grande (HY y H Beta) no son adecuadas para este
tipo de reaccién debido a la existencia de problemas de difusién del reactivo
y la rapida desactivacién del catalizador.

La accesibilidad del reactivo a los centros activos de las zeolitas tridirec-
cionales puede aumentarse disminuyendo el tamano de cristal de la zeolita
(como en la Beta nanocristalina) o aumentando la mesoporosidad (HY M)
del material, incrementandose asi el rendimiento del producto final.

La utilizacién de una zeolita deslaminada como la IT'QQ — 2 incrementa
notablemente la accesibilidad del reactivo a los centros acidos, aumentando el
rendimiento de 2-fenil-2,3-dihidroquinolinona con respecto a las zeolitas tridi-
reccionales. Sin embargo, también se observa una desactivaciéon muy rapida del
catalizador que es atribuida a la existencia de una fuerte adsorcion del reactivo
y/o producto de reaccién, con cardcter basico, sobre los centros activos de la
ITQ — 2.

El aluminosilicato mesoporoso MCM — 41 de relacién Si/Al = 15, que
combina un didmetro de poro elevado con una débil acidez, ha resultado ser
el catalizador maés activo para esta transformacién, alcanzdndose conversiones
de 2’-aminochalcona del 94 % con una selectividad a dihidroquinolinona del
100 %, en tan solo 1h de reaccién.

Las zeolitas y materiales mesoporosos con centros Lewis, Sn — Beta, Zr —
Betay Sn—MCM —41, mostraron una actividad muy baja en la ciclacién de
2’-aminochalconas, indicando que este tipo de sélidos no son adecuados para
catalizar el proceso.

Los catalizadores sélidos de elevada fuerza basica, inicamente promueven
la reaccién retroalddlica de la 2’-aminochalcona.

El estudio de la influencia del disolvente, muestra que los disolventes po-

lares apréticos, tal como el acetonitrilo, favorecen el proceso de ciclacién con
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respecto a los disolventes apolares, ademas de disminuir la desactivacion del
catalizador, debido a que facilita la desorcién del producto de la superficie del
catalizador.

El aluminosilicato mesoporoso MCM — 41(15), se ha aplicado a la sintesis
de una variedad de dihidroquinolinonas sustituidas con excelentes rendimien-
tos.

El catalizador M CM —41(15) puede ser reutilizado hasta cinco ciclos con-
secutivos sin pérdida de actividad.

Finalmente, se ha llevado a cabo con éxito la sintesis de 2-fenil-2,3-dihidro-
quinolinona a través de un proceso multietapa que implica la reducciéon de
2’-nitrochalcona a 2’-aminochalcona, seguida de la ciclacién mediante la uti-

lizacién de un catalizador bifuncional constituido por una mezcla fisica de
MCM —41(15) y Pt/TiOs.

4.12. Seccion experimental

4.12.1. Reactivos

Las 2’-aminochalconas de partida fueron preparadas partiendo de o-nitroa-
cetofenonas y benzaldehidos sustituidos sintetizadas mediante el procedimien-
to descrito en el capitulo 3. El tolueno (>99.9%), acetonitrilo (>99.9%) y
THF (>99.9%), el acido p-toluenesulfonic (99.8 %) fueron suministrados por
Aldrich y el etanol (>99.9 %) por Scharlau.

4.12.2. Preparacion y caracterizacion de catalizadores

Las zeolitas Mordenita (CBV-20A), HBeta (CP 811) con didmetro de
cristal entre 25-40 nm y HY (CBV 712) con un didmetro de particula entre
25-30 nm, fueron suministrados por PQ ZEOLITES B.V. Previamente a su
uso, estos catalizadores fueron calcinados a 580°C durante 10h. Los siguientes
catalizadores fueron preparados de acuerdo con la literatura: Al — MCM — 41
con diferentes relaciones Si/Al |37], Sn — MCM —41 [38] y St — MCM — 41
[39], Beta nanocristalina, con un didmetro de cristal entre 10-20 nm [40] y

HY M [A1]. Las principales caracteristicas de los catalizadores se encuentran
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resumidas en la Tabla [4.2]

Las muestras de Sn — Beta (2% en peso de Sn) y Zr — Beta (2% en peso
de Zr) fueron preparadas siguiendo el método descrito en la bibliografia [42].

La I'TQ)—2 deslaminada y la correspondiente zeolita M C' M —22 precursora
fue sintetizada mediante el método descrito en bibliografia [43)].

0.2% Pt — TiO9 con un tamano de cristal de 1.5 nm fue preparado de
acuerdo a la referencia [44].

0.1Pt/MCM —41(15) y 0.5Pt/MCM — 41(15) fueron preparados por im-
pregnacién del soporte con la cantidad necesaria de Pt [45]. El soporte fue
previamente calcinado durante 4h en flujo de Ny a 540°C, con una rampa
de 3°Cmin~' y 6h en un flujo aire a la misma temperatura. La cantidad de
HyPtClg - 6H20 adecuada se disolvié en una disolucién acuosa de 0.1 M de
HCl que contenia 3 mL por gramo de soporte. La mezcla se agité durante
30 min y luego el liquido fue evaporado y el sdlido secado a 100°C durante
12h. El material resultante, finalmente se calciné a 500°C en un flujo de No
durante 3h, y posteriormente fue reducido en un flujo de Hy a 450°C durante
3 h. La carga nominal del contenido de platino fue de 0.1 y 0.5 % en peso para
las muestras de 0.1Pt/MCM41(15) y 0.5Pt/MCM41(15) respectivamente.

4.12.3. Procedimiento de reaccion

Procedimiento general de preparacién de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-
4(1H)-ona

Una mezcla de 2’-aminochalcona (1 mmol), 1,1’-bifenilo (0.5 mmol) como
patrén interno y tolueno (0.5 mL) se verti6 sobre el catalizador (8 % en peso)
calcinado y previamente activado (a 200°C y vacio), en un reactor cerrado.

La suspension resultante se sometié a agitacién magnética a la temperatura

deseada y en atmoésfera inerte.

Procedimiento general de preparacién de 2-fenil-2,3-dihidroquinolin-

4(1H)-ona partiendo de o-nitrochalcona

Una mezcla de 2’-nitrochalcona (0.5 mmol), 1,1’-bifenilo(0.5 mmol) como

patréon interno disueltos en 0.5 mL de tolueno se vertié sobre una mezcla de
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sélidos formada por 0.2% de Pt — Ti02(15 mg) y MCM41(15) (16 mg). La
primera etapa de hidrogenacién de 2’-nitrochalcona se realizé a 9 bar de presién
de hidrégeno y 70°C durante 40 min manteniéndose bajo agitacién mecanica.
Después de este tiempo, la temperatura de reaccién se aumenté a 100°C y la
reaccién de ciclacion se llevé a cabo en atmésfera de Ny durante 40 min. Todas
las reacciones se siguieron por cromatografia de gases, mediante la extraccion
de aliquotas del crudo de reaccién. El cromatégrafo de gases estaba equipado
con una columna del tipo Agilent 190915-43341 (30mx0.32mmx0.25,m) con
un detector de ionizacién de llama (FID). El método empleado para el analisis
utilizaba un flujo de No de 1.2 mLmin~!
de 30°Cmin~! desde 50°C hasta 280°C. La temperatura del detector era de

300°C. Al final de la reaccién, el catalizador se filtrd, se lavé y la fase organica

con una rampa de temperatura

se concentro a vacio, analizandose por CG-MS y por RMN.

Caracteristicas espectrocépicas de los compuestos implicados

2-fenil-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-ona:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 7.89 (ddt, 7.95, 1.6, 0.6 Hz, 1H); 7.51-7.31
(m, 6H); 6.55 (dd, 7.21, 1.05 Hz, 1H); 6,73 (dq, 8.25, 0.6 Hz, 1H); 4.6 (dd,
13.41, 4,17 Hz, 1H); 4.5 (s, 1H), 2.96 (dd, 16.23, 13.41 Hz, 1H); 2.8 (ddd,
16.23, 4.17, 1.7Hz, 1H); RM N-'3C (CDCl3, T5MHz): 6 193 (C), 151 (C), 141
(C), 135 (CH), 129 (CH), 128 (CH), 127 (CH), 126 (CH), 119 (C), 118 (CH),
116 (CH), 58 (CH), 46 (C'Hs). MS m/z (%) 223 (M, 100), 206 (12), 180 (7),
146 (87), 119 (22), 105 (10), 92 (16), 76 (16), 51 (7).

2-(p-toluil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-ona:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): 6 7.8 (d, 7.92 Hz, 1H); 7.3-7.1 (m, 5H); 6.71
(t, 7.11 Hz, 1H); 6.6 (d, 8.13 Hz, 1H); 4.65 (dd, 13.56, 3.93 Hz, 1H); 4.4 (s,
1H); 2.8 (dd, 16.23, 13.62 Hz, 1H); 2.67 (dd, 16.23, 3.9 Hz, 1H); 2.3 (s, 3H).
RMN-3C (CDCl3, 75 MHz): § 193 (C), 160 (C), 162 (C), 135 (CH), 133 (C),
129 (CH), 128 (CH), 127 (CHx2), 119 (C), 118 (CH), 116 (CH), 114 (CH), 58
(CH), 55 (CH;), 47 (CH,). MS m/z (%) 237 (M*, 100), 222 (24), 194 (7),
165 (4), 146 (91), 119 (31), 115 (12), 92 (18), 77 (9), 65 (9), 39 (3).

2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H )-ona:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 7.87 (dd, 7.95, 1.05 Hz, 1H); 7.4-7.3 (m
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4H); 6.94 (d, 8.7 Hz, 1H); 6.8 (t, 7.08 Hz, 1H); 6.7 (d, 8.22 Hz, 1H); 4.7 (dd,
13.65, 3.84 Hz, 1H); 3.9 (2, 3H); 2.8 (dd, 16.23, 13.65 Hz, 1H); 2.7 (dd, 16.23,
3.93 Hz, 1H). RMN-3C (CDCl3, 75 MHz): § 193 (C), 160 (C), 152 (C), 135
(CH), 133 (C), 129 (CH), 128 (C), 127 (CHx2), 119 (C), 118 (CH), 115 (CH),
114 (CH), 58 (CH), 55 (CHs), 47 (CHz). MS m/z (%) 253 (M™, 100), 238
(10), 222 (10), 209 (6), 180 (4), 167 (4), 146 (82), 134 (26), 119 (24), 92 (13),
65 (7), 39 (3).

4-(4-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzonitrilo:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 7.87 (d, 7.92 Hz, 1H); 7.7 (d, 8.01 Hz, 2H);
7.59 (d, 8.13Hz, 2H); 7.39 (t, 6.9 Hz, 1H); 6.86 (t, 7.53 Hz, 1H); 7.74 (d, 8.22
Hz, 1H), 4.86 (dd, 10.2, 6.9 Hz, 1H); 4.5 (s, 1H); 2.83 (dd, 16.32, 10.44 Hz,
1H); 2.81 (dd, 16.32, 3.4Hz, 1H). RM N-13C (CDCl3, 75 MHz): 6§ 192 (C), 151
(C), 146 (C), 136 (CH), 133 (CH), 128 (CH), 127 (CH), 119 (C), 129 (CH),
118 (C), 116 (CH), 112 (C), 58 (CH), 46 (CH2). MS m/z (%) 248 (M, 100),
233 (21), 219 (9), 205 (9), 177 (6), 146 (99), 119 (29), 105 (16), 92 (24), 87
(13), 64 (10), 39 (4).

2-(4-clorofenil)-2,3-dihidroquinolin-4(1 H)-ona:

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): 6 7.87 (d, 7.86 Hz, 1H); 7.43-7.26 (m, 5H);
6.82 (t, 7.2 Hz, 1H); 6.72 (d, 8.19 Hz, 1H); 4.76 (dd, 12.78, 4.53 Hz, 1H); 4.48
(s, 1H); 2.8 (dd, 16.11, 12.09 Hz, 1H); 2.7 (dd, 16.11, 4.44 Hz, 1H). RM N-
3¢ (CDCls, 75 MHz): § 192 (C), 152 (C), 140 (C), 135 (CH), 129 (CH),
128 (CHx2), 127 (CH), 126 (CH), 118 (C), 117 (CH), 116 (CH), 56 (CH), 45
(CH3). MS m/z (%) 259 (M*+2, 31), 257 (M, 91), 256 (38), 242 (10), 222
(7), 167 (6), 146 (100), 119 (35), 92 (19), 77 (12).
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Capitulo 5

Sintesis de 2,3-dihidro-1,5-

benzotiacepinas

De acuerdo con los objetivos de la presente Tesis Doctoral, en este capitulo
se presentan los resultados obtenidos en la sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotia-

cepinas a través de un proceso multietapa utilizando catalizadores heterogéneos.

5.1. Introduccion

La sintesis de heterociclos que contienen atomos de N y S, como es el caso
de las benzotiacepinas, presenta un gran interés debido a su amplio espectro
farmacoloégico. Asi, los compuestos con estructuras de 1,5-benzotiacepinas y
1,5-benzodiacepinas son dos de los principales sistemas de anillos heterocicli-
cos de siete miembros que han sido ampliamente utilizados por su actividad
psicoterapéutica y a nivel cardiovascular. Por ejemplo, en el Esquema [5.1] se
pueden ver las estructuras de varias benzotiacepinas de interés, concretamente
diltiazem y clentiazem son 1,5-benzotiacepinas clinicamente utilizadas por su
actividad para el tratamiento de la angina de pecho, hipertension, arritmias y
otras alteraciones cardiacas [1]; mientras que tiazesim y fumarato de quetia-
pina han sido empleados en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso

central.
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Esquema 5.1: Estructuras quimicas de 1,5-bentioziacepinas de interés
farmacolégico.
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También se ha encontrado que compuestos con estructura de 2,3-dihidro
v 3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiacepinas son inhibidores de la colinesterasa, por

lo que son potencialmente activos en el tratamiento del Alzheimer [2}3].

Ademss, se ha descrito que benzotiacepinas que contienen grupos con flior
y fluorofenilo han sido empleadas para el tratamiento en metéastasis de cancer
[4]. Otras propiedades farmacolégicas como: antagonistas del canal del C'a™,
vasodilatador, antiagregante plaquetario, anti-VIH, antibidtico y antifungico

han sido también atribuidas a este grupo de compuestos [5].

El método general de sintesis del esqueleto del anillo de las 1,5-benzotiace-
pinas consiste en la ciclocondensacion de derivados de 2-aminotiofenol con
compuestos «, S-insaturados (esteres o cetonas) o f-halocetonas en presencia
de catalizadores homogéneos acidos o basicos. Una reacciéon secundaria que
puede limitar el rendimiento de estos compuestos es la dimerizacién compe-
titiva de 2-aminotiofenol en el correspondiente disulfuro, la cual se produce
en mayor o menor extension dependiendo del catalizador utilizado y de las
condiciones de reaccion. Los catalizadores comunmente empleados son acidos,
tanto tipo Bronsted como Lewis [6-8], asi como bases [|9]. Asi por ejemplo, han
sido empleados como catalizadores etanol saturado con HCI (g), acido trifluo-
roacético y acido acético glacial en DM F BF3FEt;0, triflato de galio [10] y
liquidos iénicos, obteniéndose en la mayoria de los casos rendimientos mode-
rados. De entre los catalizadores basicos méds empleados en esta reaccién, se
encuentra la piridina y la piperidina [9]. Por ejemplo, cuando la reaccién entre
chalcona y 2-aminotiofenol se lleva a cabo en presencia de piperidina [11], se
obtiene en un primer paso el intermedio, 1,3-difenil-3-(2-aminofenilsulfuril)-
3-propanona, con un rendimiento del 72 %. A continuacién, y en un segundo
paso de reaccion, se realiza la ciclacion del intermedio mediante calentamiento
a reflujo en presencia de acido acético glacial dando lugar a la correspondiente
1,5-benzotiacepina con un rendimiento del 74 %. De modo que después de dos

etapas de reaccién el rendimiento final del proceso global es del 53 % (Esquema

p-2).
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Esquema 5.2: Sintesis de 2,4-difenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas em-
pleando piperidina y acido acético glacial.

Las principales desventajas del uso de catalizadores homogéneos son que
implican de etapas de neutralizacién, utilizan disolventes con alto punto de
ebullicién (ej. DM F'), y requieren largos tiempos de reaccién lo que favorece
las reacciones secundarias y por consiguiente, se disminuye el rendimiento final
del producto.

En comparacion con los catalizadores homogéneos, la utilizacién de cata-
lizadores heterogéneos presenta importantes ventajas tales como su manejo
facil y seguro, se evitan las etapas de neutralizacién, disminuyendo asi, la
generacién de residuos y ademads es posible su recuperacién y reutilizacién.

Sin embargo, hay pocos ejemplos descritos en bibliografia donde la sinte-
sis de 1,5-benzotiacepinas se realice mediante el empleo de catalizadores he-
terogéneos, y en la mayoria de ellos, el principal inconveniente es que para
alcanzar rendimientos altos se requiere la utilizacién de una cantidad muy
elevada de catalizador respecto a la cantidad de reactivos, que en algunos ca-
sos puede ser del 100 % en peso o incluso mayor. Asi por ejemplo, cuando se
lleva a cabo la sintesis de 2,4-diaril-2,3-dihidro-1,5-benzotiacepina a partir de
2-aminotiofenol y 1,3-difenil-2-propen-1-ona (chalcona) en presencia de silica
gel con una relacion catalizador /sustrato de 5.7:1, se obtiene la correspondiente
1,5-benzotiacepina con un rendimiento del 87 % tras 3h de reaccién [12]. Re-
cientemente, Yadav y col. [13] han llevado a cabo la sintesis de derivados de
2,3-dihidro-2,4-difenil-1,5-benzotiacepinas con buenos rendimientos (86-93 %),
utilizando Amberlyst 15 como catalizador acido con una relacién cataliza-
dor/sustrato de 1.7:1 y liquidos iénicos como disolvente a 60°C.

Arya y Dandia [14] prepararon 2-carboxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas
fluoradas por reaccién de 2-aminotiofenoles sustituidos con &dcido 3-(4-fluoro-
2-metilbenzoil)-2-propenoico empleando como catalizadores acidos diferentes
zeolitas Y intercambiadas (CeY, LaY, NaY, HY'). Cuando se utiliz6 la zeolita
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intercambiada con lantano a la temperatura de 100°C, se obtuvo el correspon-
diente derivado de 2-carboxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiacepina con rendimientos
entre 50-94 %, aunque tuvo que ser empleada una relacién en peso catali-
zador /sustrato de 1:1. La misma reaccién ha sido llevada a cabo utilizando
Montmorillonita KSF, silica gel y alimina 4cida o bésica [15], aunque con
menores relaciones catalizador/sustrato en peso (0.2:1). El mejor resultado
se obtuvo cuando se utilizé la Montmorillonita KSF como catalizador. No
obstante, para alcanzar rendimientos entre el 60-70 % de 2-carboxi-2,3-dihidro-

1,5-benzotiacepina fue necesario utilizar radiacién microondas.

También han sido empleados como catalizadores heterogeneos algunos aci-
dos homogéneos soportados sobre silice, como HC1O4 — SiOs |16] y HBFy —
Si03 [17] obteniéndose buenos rendimientos (80-88 %) de 2,3-dihidro-1,5-benzo-
tiacepinas. Asi, por ejemplo, cuando se utilizé acido perclérico adsorbido sobre
gel de silice a reflujo de metanol se obtuvo un rendimiento del 88 % de ben-
zotiacepina tras 90 min de reacciéon. En general, aunque se obtienen buenos
rendimientos con estos catalizadores, utilizando una baja relaciéon cataliza-
dor/sustrato, el principal problema asociado con el uso de estos &dcidos ho-
mogéneos soportados es el lixiviado del 4cido al medio de reaccién cuando se

emplean disolventes polares, lo cual, dificulta el reuso de los mismos.

Por tanto, teniendo en cuenta estos resultados, en la primera parte de este
capitulo de la Tesis y tomando como reaccién modelo la ciclocondensacién
entre 2-aminotiofenol y chalcona, se presenta por primera vez el estudio de la
sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas utilizando como catalizadores soli-
dos zeolitas y aluminosilicatos mesoporosos con acidez de tipo Bronsted. Se
ha optimizado la estructura cristalina, acidez y composicién quimica del cata-
lizador. De modo que, se ha podido preparar un catalizador sélido reciclable

que proporciona rendimientos cuantitativos de 1,5-benzotiacepinas.

Por otra parte, cabe destacar que la sintesis de benzotiacepinas desde sus
productos primarios, es decir, desde benzaldehido y acetofenona para la for-
macion de la chalcona como paso previo, no se ha llevado a cabo hasta el
momento. Por lo que, en una segunda parte de este estudio se presenta la in-
tensificacién del proceso mediante el diseno de un proceso multietapa para la
obtencién de 1,5-benzotiacepinas, que implica como primer paso la obtencién

de chalcona mediante la condensacién de Claisen-Schmidt entre benzaldehido



144 Capitulo 5. Sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas

y acetofenona, seguida de la ciclocondensacién con 2-aminotiofenol. De esta
manera, se consigue un beneficio tanto econémico, como medioambiental me-
diante la eliminacién de etapas de separacién y purificacion. Para ello se ha
disenado un catalizador sélido bifuncional con centros bésicos y acidos, don-
de los centros bésicos catalizan la condensacion alddlica entre benzaldehido
y acetofenona para dar chalcona mientras que, los centros dcidos catalizan la
ciclocondensacién de la chalcona con el aminotiofenol. La ventaja de este soli-
do frente a un catalizador homogéneo es evidente, puesto que, la presencia de
centros acidos y bésicos introducidos en un medio homogéneo daria lugar a la
neutralizacién de los mismos.

Por otro lado, la implantacién de procesos en continuo para la sintesis de
productos de Quimica Fina, estd actualmente adquiriendo una gran impor-
tancia respecto a los procesos llevados a cabo en reactores discontinuos, ya
que presentan importantes ventajas como son, la posibilidad de produccion de
grandes volimenes en un tiempo corto con un menor coste de produccién y un
ahorro energético, que puede ser conseguido mediante la automatizacién del
proceso. Ademads, esta automatizacion de la produccién en continuo también
contribuye a un aumento de la calidad del producto final debido a la reduccién
de posibles errores humanos. Finalmente, el diseno de microreactores multitu-
bulares permite establecer una produccién modular adaptada a las necesidades
del producto.

Por todo ello, en la tltima parte de este capitulo se presenta el estudio
de la obtencion de 1,5-benzodiazepinas a través de un proceso en continuo

utilizando un reactor de lecho fijo.

5.2. Estudio de la ciclocondensacion de chalcona y
2-aminotiofenol

Tal como se ha comentado en la introducciéon de este capitulo, es po-
sible encontrar en la bibliografia [6-8),/10,|11] ejemplos de sintesis de 1,5-
benzotiacepinas con rendimientos razonables, partiendo de chalcona y 2-amino-
tiofenol mediante catalizadores dcidos homogéneos. Sin embargo, este tipo de

procesos requieren de una etapa adicional de separacion, neutralizacion y puri-
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ficacion. Por otra parte, los estudios en los que se utilizan catalizadores sélidos
para llevar a cabo esta ciclocondensacién muestran que, en general, los ren-
dimientos obtenidos son moderados, inferiores al 70 %, y ademaés se requieren
elevadas cantidades de catalizador.

Por lo tanto, en primer lugar se realizé un estudio para seleccionar un cata-
lizador sdlido acido capaz de llevar a cabo la ciclocondensacién entre derivados
del 2-aminotiofenol y chalconas con alto rendimiento y selectividad.

Para esto, se consideré que un catalizador efectivo para llevar a cabo esta
ciclocondensacion debia ser un material con un tamano de poro lo suficien-
temente grande para permitir la facil difusion de reactivos y producto, pero
ademads, y dado el caricter béasico que presenta el 2-aminotiofenol y la ben-
zotiacepina, el solido deberia tener unas propiedades de adsorcién-desorcién
de reactivos y productos optimas para minimizar, en lo posible, una rapi-
da desactivacion del catalizador. En este sentido, los aluminosilicatos ofrecen
multiples posibilidades [18] como catalizadores sélidos acidos ya que existen
con diferentes caracteristicas, desde amorfos a cristalinos, micro y mesoporo-
sos y ademads, sus propiedades acidas pueden ser modificadas a través de su

composicién quimica.

Ph O
@ESH ) H} H* @s
NH, O Ph N
L , U

Esquema 5.3: Sintesis de 2,4-difenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas a
partir de 2-aminotiofenol y 1,3-difenilpropenona.

Por ello, tomando como reaccién modelo la ciclocondensacion entre la 1,3-
difenil-2-propen-1-ona (chalcona) y el 2-aminotiofenol (Esquemal5.3)), se selec-
cionaron en primer lugar como catalizadores dcidos, una zeolita unidimensional
de poro grande como la Mordenita, una zeolita tridimensional (HY'), ambas
con centros acidos fuertes y una zeolita deslaminada (I7'Q) — 2) con una gran

superficie externa y menor acidez. Las propiedades fisico-quimicas de estos
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materiales se muestran en la Tabla[5.11

Catalizador ~ Si/Al  Area  Area externa A.Bld A Bl
m2g~! m2g1 250°C  350°C

Mordenita 12 507 53 54 29
HY 5 750 75 110 58
1TQ-2 12 573 348 30 20
MCM-41(12) 12 573 348 30 20
MCM-41(30) 30 875 231 11 0
MCM-41(50) 50 870 212 10 0
MCM-41(80) 80 840 157 7 0
MgO - 670 - - -
HTr - 27 - -

lal Acidez de Bronsted (/,Lmolm-m;dmag;l%) calculada usando
los coeficientes de extincién de la bibliografia [19].

Tabla 5.1: Caracteristicas fisico-quimicas de los catalizadores empleados.

Los resultados de la Tabla[5.1} indican que las muestras presentan acidez de
tipo Bronsted fuerte, ya que son capaces de retener piridina a 350°C y vacio, y
el nimero de centros dcidos medidos por adsorcién-desorcion de piridina sigue
el siguiente orden: HY > Mordenita > ITQ — 2. Asi, cabe suponer que si
todos los centros acidos fuesen accesibles y activos para realizar la reaccién, el

orden de actividad deberia ser el mismo.

Sin embargo, cuando se llevé a cabo la reaccién a temperatura de reflujo
de tolueno y utilizando un 15 % en peso de catalizador, los resultados mos-
traron que la zeolita IT'Q) — 2 es mas activa que la HY', y esta a su vez mas
que la Mordenita (Figura . Estos resultados parecen indicar que, en los
aluminosilicatos microporosos cristalinos como es el caso de las zeolitas, las
limitaciones difusionales juegan un papel importante en este proceso. De mo-
do que la zeolita deslaminada IT'Q — 2, que es la que presenta menor acidez,
pero con mayor area superficial y mayor niimero de centro acidos accesibles
es la que proporciona una mayor velocidad de reaccién. Sin embargo, como se
puede observar en la Figura[5.1]y Tabla independientemente de la zeolita
utilizada, se alcanza un rendimiento méximo a 1,5-benzotiazepina aproxima-
damente del 80 % (con una selectividad del 98 % en todos los casos), indicando

que estos materiales sufren una desactivacion importante. La desactivacion ob-
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Catalizador Conversion % Rendimiento % Selectividad %!
Mordenita 87 86 98
HY 88 83 90
ITQ — 2 80 79 98
MCM —41(12) 100 98 98
MCM —41 - 51 53 45 85
MgO 46 45 98
HTr 24 23 96
Blanco [ 20 18 93

Condiciones de reaccién: Relacién molar de (1)/(2)=1.2, 15% en peso de catalizador
temperatura de reflujo de tolueno durante 2.5h.

[9] Trazas de 4 y de dos subproductos que fueron asignados por CG-MS

como benzotiacepina deshidrogenada [M™] m/z 313 y benzotiacepina saturada

[M*] m/z 317 fueron detectadas. [l tiempo de reaccién 1.6h.

[ tiempo de reaccién 8h.

Tabla 5.2: Resultados de la sintesis de (3) utilizando diferentes cataliza-
dores acidos y béasicos heterogéneos.

100

Rto Benzotiacepina 3 %

T T T T
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Figura 5.1: Resultados del rendimiento de 2,3-dihidrobenzotiacepina
frente al tiempo empleando diferentes catalizadores acidos. MCM —41(W),
ITQ —2 (o), HY (+4), Mordenita (o), MCM — 41 — Si (x).
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servada, se debe probablemente, a la naturaleza basica de la benzotiacepina,
que puede quedar fuertemente adsorbida sobre los centros acidos fuertes del
catalizador, incluso cuando la reaccion se lleva a cabo a reflujo de tolueno. De
hecho, el andlisis elemental de la zeolita HY después de la reaccién mostré que
existia un 17 % de materia orgdnica adsorbida sobre el sélido. Sin embargo, la
actividad de este catalizador pudo ser facilmente recuperada mediante la com-
bustion de los productos adsorbidos mediante la calcinacion del catalizador a

580°C, tal y como puede observarse en la Figura

NXJ Conv. 1 (%)
100 2 BXXJ Select. 3 (%)

90

80+

70
60 —
50+

40

Porcentaje (%)
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204

Uso 1 Uso 2 Uso 3 Uso 4

Figura 5.2: Conversién de chalcona (1) y selectividad a 2,4-difenil-2,3-
dihidro-1,5-benzotiacepinas (3) tras sucesivos reusos del catalizador HY.
Condiciones de reaccién: Relacién molar 1/2=1.2, 15% en peso de cata-
lizador, tolueno a reflujo durante 2.5 h. El catalizador fue recuperado por
calcinacién a 580°C en flujo de aire durante 10 h.

De los resultados anteriores se puede concluir que los centros acidos de tipo
Bronsted de las zeolitas son altamente activos y selectivos en la ciclocondensa-
cién de la chalcona y 2-aminotiofenol a 1,5-benzotiacepina (3), pero su acidez
es probablemente demasiado fuerte y/o los poros demasiado pequenios, lo cual
provoca una lenta desorcién y difusion del producto, y por tanto su rapido
envenenamiento. Por ello, fue necesaria la seleccién de otros materiales con

poros de mayor tamano y que presenten una menor acidez. En este sentido, se
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pensé que los aluminosilicatos mesoporosos M CM — 41 con apertura de poro
de 3.5 nm y acidez moderada podrian ser una buena alternativa para llevar a
cabo esta reaccion.

Asi, se prepararon muestras del catalizador MCM — 41 con distintas
relaciones molares Si/Al y se evalué su actividad en la sintesis de la 1,5-
benzodiazepina (3). De los resultados mostrados en la Figura se observa
que la MCM —41 es un material altamente activo, y su actividad se incremen-
ta cuando el nimero de centros dcidos Bronsted aumenta, es decir, cuando la
relacién Si/Al disminuye, siendo por tanto la muestra de M CM — 41 con una
relacién molar Si/Al = 12 la més activa (Figura [5.3), alcanzdndose un 98 %

de rendimiento a benzotiacepina en tan solo 1.6 h.

Rto. Benzotiacepina 3 %

0 T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210
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Figura 5.3: Rendimiento de 2,3-dihidro-2,4-difenil-1,5-benzotiacepina
cuando la reaccion se realizé a 110°C empleando MCM — 41 con dife-
rentes relaciones molares Si/Al: 12 (B), 30 (o), 50 (+), 80 (e).

Con el fin de comprobar si los grupos silanoles (SiOH) son suficientemen-
te acidos para catalizar la reaccién, se preparé una muestra M CM — 41 pura
silice (Figura . Como puede observarse, estos grupos no presentan una
actividad significativa, lo que indica que los grupos silanoles no son suficien-
temente dcidos para llevar a cabo la reaccién con una velocidad razonable y

que los centros activos son los centros Bronsted asociados al Al.
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5.2.1. Reusabilidad del catalizador

Como se ha comentado anteriormente, desde el punto de vista medioam-
biental una de las principales ventajas del uso de catalizadores heterogéneos es
la posibilidad de ser recuperados por una simple filtracién, regenerados y reusa-
dos en reacciones consecutivas. Asi, se comprobé que el catalizador M CM —41
con relacién Si/Al = 12 (MCM — 41(12)) pudo ser reutilizado cuatro veces
consecutivas (Figura sin pérdida de actividad por simple extraccién solido-
liquido con diclorometano utilizando un equipo Soxhlet. Ademads, cuando la
extraccién se realizé con tolueno a reflujo, la cantidad de material organico
recuperado fue muy inferior (3.7% en peso) en comparacién con las zeoli-
tas. Estos resultados muestran que la combinacién en este catalizador de un
didametro de poro grande y una acidez débil, minimiza la desactivacion del ca-
talizador, y es lo que permite alcanzar un elevado rendimiento y selectividad

de la 1,5-benzodiazepina (3).
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Figura 5.4: Rendimiento de 2,4-difenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas
(3) tras sucesivos reusos del catalizador MCM — 41(12). Condiciones de
reaccién: Relacién molar 1/2=1.2, 15 % peso catalizador, tolueno a reflujo
durante 2.5 h. El catalizador fue recuperado por extraccién solido-liquido
con diclorometano.
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Un estudio calorimétrico adicional permitié determinar la energia de ad-
sorcién de reactivos y productos en la zeolita ITQ — 2 y MCM — 41(12).
Como se observa en la Tabla particularmente el calor de adsorcién de la
1,5-benzotiacepina es superior al de los reactivos, lo que indica que el producto
de la reaccién es el principal responsable de la desactivacién del catalizador.
Ademss, el calor de adsorciéon de 1,5-benzotiacepina presenta un valor muy su-
perior en el caso de la ITQ—2 que en la MCM —41(12), lo que esté de acuerdo

con los resultados de desactivacion observados para ambos catalizadores.

—Lads —Liads —Liads
Chalcona  2-aminotiofenol 1,5-benzotiacepina
KJmol™! KJmol™? KJmol™?
MCM — 41 49.74 40.19 88.4
1TQ — 2 40.15 28.79 171.26

Tabla 5.3: Energias de adsorcién para reactivos y producto sobre los
catalizadores mas activos.

5.2.2. Influencia de la temperatura de reaccién

Con objeto de estudiar la influencia de la temperatura en la sintesis de 1,5-
benzotiacepinas, la reaccién se llevé a cabo a diferentes temperaturas (60, 80 y
110°C) en presencia de M CM — 41(Si/Al = 12). De los resultados mostrados
en la Figura[5.5] se puede concluir que aunque la reaccién tiene lugar a 60°C,
un aumento de la temperatura de reaccion es favorable, no sélo porque se
incrementa la constante cinética de velocidad, sino también porque a mayor
temperatura se favorece la desorcién del producto, disminuyendo por tanto
la velocidad de desactivacion. Por otra parte, es interesante resaltar que al
incrementar la temperatura de reaccién no se observa una disminucién de la
selectividad hacia el producto deseado. Asi, es posible obtener un rendimiento
del 98 % de 1,5-benzotiacepina (3) con una selectividad de 98 % cuando se
utiliza MCM — 41(Si/Al = 12) como catalizador y la reaccién se lleva a cabo
a 110°C. Cabe destacar que, estos resultados son muy superiores a los descritos

previamente utilizando tanto catalizadores homogéneos como heterogéneos.
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Figura 5.5: Rendimiento de 2,3-dihidro-2,4-difenil-1,5-benzotiacepina
cuando la reaccién se llevé a cabo con MCM-41(12) a diferentes tem-
peraturas: 60 (4), 80 (x) y 110 °C (H).

5.2.3. Estudio del mecanismo de reaccion

El mecanismo propuesto en la bibliografia [20] para la formacién de 1,5
benzotiacepinas se inicia con el ataque nucleofilico del grupo —SH del 2-
aminotiofenol al doble enlace C' = C' del compuesto carbonilico «, S-insaturado
(chalcona) para dar lugar a la formacién de un intermedio de reaccién, el 1,3-
difenil-3-(2-aminofenilsulfuril)-2-propanona o aducto tia-Michael (intermedio
I, ruta a, Esquema . A continuacidn, el ataque nucleofilico intramolecular
del grupo N Hs al grupo carbonilo da lugar a la ciclacién, que seguida de una

deshidratacion permite la formacién de la 1,5-benzotiacepina (3).

Aunque este es el mecanismo generalmente aceptado, existe un mecanismo
de reaccién alternativo (intermedio II, ruta b, Esquema [5.4) y que implica
la adicién 1,2 del grupo amino al carbonilo de la chalcona, dando lugar a
una imina intermedia II, la cual cicla en una etapa posterior a través de una
adicién de Michael. En este caso, de acuerdo con las reglas de Baldwin [21], la
imina II puede ciclar a través de un proceso 7-endo-trig y 6-exo-trig para dar

1,5-benzotiacepina (3) o 1,4-benzotiacina (4) respectivamente.
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Esquema 5.4: Mecanismo propuesto para la formacion de 2,4-difenil-2,3-
dihidro-1,5-benzotiacepinas (3) y dihidro-1,4-benzotiacinas (4)

En general, y de acuerdo con los resultados descritos en la bibliografia, la
1,5-benzotiacepina (3) es el compuesto que se forma. No obstante, el tipo de
intermedio, asi como el compuesto ciclico formado dependen de las condiciones

de reaccién, del catalizador y del tipo de sustituyentes de los reactivos [22}-24].

En nuestro caso, con independencia del catalizador utilizado, el tinico in-
termedio detectado fue la imina II. Cuando la reaccién se llevé a cabo con los
catalizadores HY, ITQ — 2y MCM — 41, este intermedio se detect6 en can-
tidades muy pequenas a tiempos cortos de reaccién y ademads se observéd que
desaparecia rapidamente del medio de reaccién. En el caso de la Mordenita, la
imina IT se observa claramente como un producto primario e inestable (Figu-
ra[5.6), que répidamente reacciona para dar 1,5-benzotiacepina (3). El hecho
de que se acumule una mayor cantidad de intermedio en el medio de reac-
cién cuando se utiliza Mordenita, puede ser atribuido a la lenta ciclacién de
la imina IT comparada con los otros catalizadores utilizados. Esto puede ser

debido a que, probablemente, existan restricciones geométricas para que la
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ciclacién tenga lugar dentro de los canales monodireccionales de esta zeolita.
Sin embargo, la formacién del aducto de Michael (intermedio I) no puede ser

totalmente excluida.

Rto. %

0 T T T T T T T
0 30 60 920 120 150 180 210

Tiempo / min

Figura 5.6: Evolucion de la distribucién de reactivos y productos en la
sintesis de 1,5-benzotiacepina en presencia de Mordenita: chalcona (H),
imina intermedia (o) y 1,5-benzotiacepina (+).

Para confirmar si la imina II es el intermedio principal en la ciclacién a
1,5-benzotiacepina, se llevé a cabo un experimento adicional, en el que se hizo
reaccionar chalcona con 4-aminotiofenol. En este caso, la etapa siguiente de
ciclacién no es posible, de modo que el aducto que se forme debe acumularse
en el medio de reaccién. Este experimento, se llevé a cabo en las mismas condi-
ciones de reaccién utilizando M CM —41(12) como catalizador. Los resultados
mostraron que la velocidad inicial de formacién de la imina correspondiente
P1 fue de v; = 1.62:107% molmin~'¢g~', mientras que la de formacién del
aducto tipo Michael (P2) fue de vy = 9.9-107¢ molmin=1g~! (Esquema.

Por tanto, y de acuerdo con estos resultados, en nuestro caso el meca-
nismo de reaccién que parece imperar en la ciclocondensacién de chalconas
con aminotiofenoles para dar 1,5-benzotiacepinas seria el siguiente: los cen-
tros acidos Bronsted del catalizador con acidez moderada interaccionan con el

grupo carbonilo de la chalcona, favoreciendo el ataque nucleofilico intermole-
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chalcona 4-aminobencenotiol

2((4-aminofeniltio)-1,2-difeniletanona 4-(1,3-difenilaliideno)amino)bencenotiol

Esquema 5.5: Intermedios de la reaccién entre chalcona y 4-
aminotiofenol: imina (P1) o aducto de Michael (P2).

cular del grupo amino, formando la imina intermedia II que a continuacion,
cicla a través de la adicion conjugada del grupo tiol a 1,5-benzotiacepinas. La
interaccién de los centros Bronsted del catalizador con el grupo carbonilo fue
confirmada mediante espectroscopia infrarroja. Los resultados que se mues-
tran en la Figura permiten observar el desplazamiento de la banda de

1

vibracién del grupo carbonilo de la chalcona desde 1663 a 1625 ¢cm ™" cuando

se adsorbe sobre el catalizador MCM — 41(12).

Absorbancia / u.a
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Figura 5.7: Espectros IR de a) chalcona y b) chalcona adsorbida sobre
MCM — 41(12).
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5.2.4. Estudio de la ciclocondensacion utilizando catalizadores

basicos

Finalmente, y con objeto de comparacion, la reaccién se llevé a cabo con
dos catalizadores sélidos que contienen centros bésicos fuertes, un 6xido de
magnesio (MgO) de elevada superficie con centros bésicos de tipo Lewis, y
un hidréxido mixto de aluminio y magnesio (HTr), obtenido a partir de una
hidrotalcita calcinada y posteriormente regenerada por hidratacién, la cual
presenta centros basicos tipo Bronsted [25]. El mecanismo generalmente acep-
tado cuando la reaccion se lleva a cabo en medio bésico, trascurre a través del
aducto de tia-Michael (intermedio I). En nuestro caso, este fue el tnico inter-
medio detectado en la reaccion (Esquema, y ademas la 1,5-benzotiacepina
se formé en menor cantidad que utilizando MCM — 41(12) como catalizador.
Este resultado corrobora que, el mecanismo de reaccién es diferente cuando
se utilizan sélidos bésicos. En presencia de catalizadores basicos, se produciria
una rapida desprotonacién del grupo tiol en los centros bésicos y el anién
sulfuro resultante reacciona con el doble enlace C=C de la chalcona para for-
mar el intermedio I, que en una etapa posterior cicla a 1,5-benzotiacepina. Sin
embargo, se observd que los catalizadores bésicos se desactivan rapidamente,
alcanzando rendimientos del 45 y 23 %, para MgO y HTr respectivamente
(Tabla. Esta desactivacién es debida probablemente, a la fuerte adsorcién
del 2-aminotiofenol a través del grupo tiol débilmente dcido sobre los centros

bésicos del catalizador.

5.3. Sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas sus-

tituidas

Para establecer la generalidad del método catalitico propuesto, se estu-
di6 la ciclocondensacién de varias 1,3-difenilpropenonas sustituidas con 2-
aminotiofenoles utilizando MCM — 41(Si/Al = 12) como catalizador. La
reaccién de 2-aminotiofenol con 1,3-difenilpropenonas con grupos dadores de
electrones, como metoxilo, y con atractores de electrones, como cloro, dan las

correspondientes 1,5-benzotiacepinas con excelentes rendimientos (80-98 %) y
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R R
SH H S
ooy —
Ry NH, ©O Ri N=
1 2 3

R! R t Conv.2 Rto.3 Select.3
(h) (%) (%) (%)
H H 2 92 90 98
H Cl 2 100 98 98
H OCH; 3 95 94 99
Cl H 3 82 80 97
H NO, 2 96 20 21l

Condiciones de reaccién: Relacién molar 1/2=1.2,
15% en peso de catalizador, a reflujo de tolueno.
[a] Se obtuvo un Rto. del 77 % correspondiente a la benzotiacina.

Tabla 5.4: Resultados de la sintesis de 1,5-benzotiacepinas sustituidas
utilizando MCM — 41(12) como catalizador 4cido.

selectividades (Tabla . Sin embargo, cuando se utiliza p-nitrochalcona so-
lo se obtiene un rendimiento del 21 % de la correspondiente benzotiacepina,
siendo en este caso, la correspondiente 1,4-benzotiacina el principal producto.
Estos resultados estén de acuerdo con los obtenidos por Prakash y col. [23],
donde al reaccionar 2-aminotiofenol con cetonas «, S-insaturadas con grupos
nitro en el anillo aromético adyacente al enlace C' = C, se obtienen preferen-

temente las 1,4-benzotiacinas correspondientes.

5.3.1. Sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepina mediante un

proceso multietapa

Dado los excelentes resultados encontrados empleando M CM — 41 como

catalizador para la sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas se pensé en ex-
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plorar la posibilidad de desarrollar un proceso multietapa para la sintesis de
estos compuestos de gran interés en Quimica Fina. De modo que, en el pro-
ceso estarian implicadas dos reacciones consecutivas. En una primera etapa,
se obtendria el compuesto «, § -insaturado (chalcona) mediante la reaccién de
condensacién de Claisen-Schmidt entre acetofenona y benzaldehido catalizada
por un sélido bésico. Seguida de una segunda etapa, en la que tendria lugar
la ciclocondensacién de la chalcona formada con 2-aminotiofenol, utilizando
MCM — 41(12) como catalizador dcido (Esquema [5.6).

. &
L, ~
Cat. 4cido = N=

O

Esquema 5.6: Sintesis mediante un proceso multietapa de benzotiacepi-
nas

Cat
©/CHO @/COCH(; BaSICO
+

Como se ha comentado en el capitulo 3, los 6xidos mixtos de aluminio
y magnesio rehidratados (HT'r) son excelentes catalizadores para la sintesis
de chalconas a través de la condensacién de Claisen-Schmidt entre diferentes
acetofenonas y benzaldehidos [26]. Por ello, para sintetizar 1,5-benzotiacepinas
en un proceso multietapa se combiné el 6xido mixto de Al/Mg rehidratado
con MCM — 41(12).

Asi, la reaccidn se llevé a cabo a partir de benzaldehido y acetofenona, uti-
lizando tolueno como disolvente, a la temperatura de 50°C y en presencia de
una mezcla fisica de ambos catalizadores. Tras 24h de reaccién, el rendimiento
maximo de 1,3-difenil-2-propen-1-ona fue 88 % con un 98 % de selectividad.
Después de esta primera etapa, se anadié 2-aminotiofenol a la mezcla de reac-
cién y la temperatura de reaccién se incrementé hasta 110°C. La conversion
méxima de chalcona fue del 77 % con una selectividad a 1,5-benzotiacepina
del 91 % tras 5h de reaccién. El rendimiento global de la 1,5-benzotiacepina
(3) mediante este proceso fue del 68 %, lo que supone un rendimiento superior
al encontrado en la literatura mediante el uso de catéalisis homogénea acida
y bésica (53 %), el cual ademds, implica etapas de separacién, purificaciéon y

neutralizacion.
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No obstante, el proceso multietapa con la mezcla fisica de ambos sélidos
proporciona un rendimiento bastante inferior a 1,5-benzotiacepina que el ob-
tenido a partir de chalcona. Este comportamiento debe ser atribuido a que la
presencia del catalizador bésico, requerido para la formacién de la chalcona,
provoca un efecto negativo en la etapa de ciclocondensacién, probablemente
como consecuencia de la fuerte adsorcion del 2-aminotiofenol sobre los centros
bésicos.

Para evitar esta limitacion, se disend otro experimento, que consistié en:
realizar la condensaciéon de benzaldehido y acetofenona a 50°C en ausencia de
disolvente con HT'r como catalizador basico. En estas condiciones, se obtuvo
un rendimiento de 99 % de chalcona, con un 99 % de selectividad tras 7h de
reaccion. A continuacién, se anadié tolueno al crudo de reaccidn, se filtrd el
catalizador y la disolucién se transfirié a un segundo reactor, donde tuvo lu-
gar la ciclocondensacién en presencia de 2-aminotiofenol y MCM — 41(12),
a 110°C. Con este nuevo procedimiento, se alcanzé un rendimiento del 95 %
y una selectividad del 98 % al producto deseado a los 15 minutos de reac-
cién. Este resultado es muy superior que el 53 % encontrado en la bibliografia

mediante catalisis homogénea.

5.4. Sintesis de benzotiacepinas en un proceso en

continuo

Aunque el proceso multietapa descrito anteriormente proporciona excelen-
tes conversiones y selectividades y no requiere de neutralizacion ni separacién
del producto intermedio «, S-insaturado, supone todavia un trabajo experi-
mental complejo. Este podria ser simplificado y automatizado mediante un
proceso en continuo en un reactor en lecho fijo, en el que se obtuviesen benzo-
tiacepinas por acoplamiento de la reaccién de condensacién de Claisen-Schmidt
seguida de la ciclocondensacion con 2-aminotiofenol. Para ello, en un primer
reactor circular de acero, que contenia hidrotalcita rehidratada (CAT 1, 1g)
se introdujo una mezcla equimolar de benzaldehido y acetofenona disuelta en
tolueno a 50°C. El analisis de la mezcla de salida del reactor 1, mostré que

contenfa un 98 % de chalcona. Esta fue directamente alimentada junto a una



160 Capitulo 5. Sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas

disolucién de 2-aminotiofenol en tolueno en el siguiente reactor que contenia
MCM —41(12) (CAT 2, 1g) a la temperatura de 100°C (Esquema [5.7)).

Acetofenona
+
Benzaldehido
+
Tolueno

2-aminotiofenol
+

Tolueno

> Rto.
Producto 3 = 95%

Separacion

Esquema 5.7: Sistema de reaccién en reactor de lecho fijo.

En la Figura|.8] se representa la conversién de acetofenona y el rendimien-
to de benzotiacepina respecto al tiempo. Como puede observarse, se obtiene
un 95 % de rendimiento de benzotiacepina (a 98 % de conversién de acetofe-
nona) el cual, permanece practicamente constante hasta después de 10h de
reaccion. Ademas, el sistema catalitico pudo ser reusado en un segundo ciclo,
tras un tratamiento térmico previo en flujo de aire, alcanzandose en el segundo
ciclo un rendimiento de benzotiacepina (93 %) muy similar al obtenido con el
catalizador fresco (Figura [5.9).
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Figura 5.8: Resultados de la sintesis de 1,5-benzotiacepinas cuando la
reaccion se llevd a cabo en un reactor de lecho fijo. Conversién( %) de
acetofenona (M); Rendimiento( %) de benzotiacepina (e).
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Figura 5.9: Resultados del reuso del catalizador en la sintesis de 1,5-
benzotiacepinas en reactor de lecho fijo. Conversién( %) de acetofenona
(M); Rendimiento( %) de benzotiacepina (e).
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5.5. Conclusiones

En este capitulo se ha presentado el estudio de la sintesis de 2,3-dihidro-1,5-
benzotiacepinas mediante la ciclocondensacion de chalconas con 2-aminotiofe-
nol en presencia de diferentes zeolitas, y materiales mesoporosos acidos. Los
resultados indican que el catalizador més activo y selectivo fue el material
mesoporoso M C'M —41, el cual combina una débil acidez y un gran didmetro de
poro (3.5 nm), que previene de los problemas difusionales, la fuerte adsorcién

de productos y el bloqueo de los poros observado en el caso de las zeolitas.

El estudio de la influencia de la relacién Si/Al en el material mesoporoso
mostré que el nimero de centros acidos es un factor fundamental que controla
la actividad catalitica siendo el material M C'M —41(Si/Al = 12) el més activo.

La temperatura juega un papel muy importante sobre la desactivacion
del catalizador. A menores temperaturas de reaccién, se produce una mayor
desactivacién del mismo, probablemente debido a la fuerte adsorcién de los
productos sobre la superficie del catalizador. Cuando la reaccién se realiza a
temperaturas mayores de 100°C, el catalizador puede ser reusado hasta cuatro

veces sin pérdida de actividad, por simple lavado con diclorometano.

El estudio del mecanismo de reaccién mostré que, la reacciéon transcurre
principalmente a través de un intermedio tipo imina (intermedio II), que se
forma a través del ataque nucleofilico del grupo amino del 2-aminotiofenol al
grupo carbonilo de la chalcona activado por interaccién con los centros acidos

Bronsted del catalizador.

Trabajando bajo las condiciones éptimas de reaccion, el catalizador meso-
poroso se pudo aplicar con éxito a la sintesis de diferentes 1,5-benzotiacepinas
sustituidas proporcionando rendimientos entre 80-90 %.

Se ha disenado un proceso multietapa para la sintesis de 2,3-dihidro-1,5-
benzotiacepinas, el cual implica como primera etapa la condensacion de Claisen-
Schmidt entre benzaldehido y acetofenona utilizando como catalizador un 6xi-
do mixto de aluminio y magnesio rehidratado. Mientras que en la segunda eta-
pa, ocurre la ciclocondensacién de la chalcona resultante con 2-aminotiofenol
con el catalizador acido mesoporoso M C' M —41. Mediante este protocolo, bien
sea en un reactor discontinuo (tipo batch) o en un proceso en continuo en lecho

fijo, se obtuvo un rendimiento excelente (95 %) del producto deseado.
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5.6. Seccion Experimental

5.6.1. Preparacién y caracterizacién de catalizadores

Las zeolitas Mordenita (CBV20A) y HY (CBV712) en sus formas dcidas
con una relacién Si/Al = 10 fueron muestras comerciales proporcionadas por
PQ Corporation. La zeolita deslaminada IT'Q-2 [27] y los materiales mesopo-
rosos de MCM-41 con tamafio de poro de 3.5 nm con diferentes relaciones
Si/Al |28] se prepararon de acuerdo con la bibliografia. Previamente a su uso,
los catalizadores fueron activados a 200°C a vacio durante 2h.

La muestra de 6xido de magnesio, de elevada area supercial (670 m2g~1!)
fue suministrada por NanoScale Materials Inc.

La hidrotalcita de Al/M g preparada con relacién Mg/Al de 3, fue obtenida
a partir de geles procedentes de la mezcla de dos disoluciones: la disolucién A,
que contena 2.25 mol de M g(NO3)s2 y 0.75 mol de AI(NOs3)s en concentracio-
nes Al/Mg de 1.5 molL~! y una disolucién B de 6.75 mol de NaOH y 2 mol
de NasCOs disueltos en el mismo volumen que la disolucién A. Ambas diso-
luciones se anadieron a una velocidad de 1 mLmin~! bajo agitacién mecanica
vigorosa a temperatura ambiente. Una vez finalizada la adicion, la suspension
se calentd a 60°C durante 18h. Posteriormente, se filtr6 y lavé hasta pH 7, y
el sélido se secd a 60°C. La hidrotalcita fue calcinada a 450°C en nitrégeno
durante 6 h, para obtener el 6xido mixto de Al/Mg (HT'c), el cual presenta
un area superficial de 270 m2¢g~!. La hidrotalcita rehidratada se obtuvo por
adicién directa de un 36 % de agua descarbonatada sobre la HT'¢, justo antes

de reaccién. El area superficial de la HTr es de 30 m2g~".

5.6.2. Procedimiento de reaccién

Sintesis general de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se introdujo una disolucién
de 2-aminotiofenol (1.2 mmol), chalcona (1 mmol) en 8 mL de tolueno, la
cual se agité mecanicamente a 700 rpm y calenté en un bafio de silicona bajo
atmésfera de nitrégeno. En todos los experimentos se empled como patrén

interno 1,1’-bifenilo. Cuando la mezcla de reaccién alcanzé la temperatura



164 Capitulo 5. Sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas

deseada, se anadi6 el catalizador (15 % en peso respecto a la masa total de los
reactivos anadidos), previamente activado a 200°C 2h. Durante el transcurso
de la reaccion, se extrajeron alicuotas de la suspensién a diferentes tiempos,
las cuales se filtraron con un filtro de jeringa y se analizaron mediante croma-
tografia gaseosa empleando un cromatégrafo Agilent 7693 equipado con una
columna capilar de 30mx250pumx0.25um y utilizando un flujo de Ny de 1.2

1 con una rampa de temperatura de 30°C min~! desde 50°C hasta

mLmin~
280°C. Al final de la reaccién, el catalizador se filtré y lavé con diclorome-
tano, y la disolucién orgdnica se concentré bajo presiéon reducida. El residuo
fue pesado y analizado por cromatografia de masas utilizando un espectréme-
tro (Hewlet-Packard 5988A) provisto de una columna capilar de 25 m con un
5% de entrecruzamiento de fenilmetilsilicona. En todos los casos el balance
molar fue superior al 95 %.

Las diferentes 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas, se purificaron por recrista-

lizacién con metanol y se registraron sus espectros de RMN de 'H y 13C.

Sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas mediante combinacién de

catalizadores acido y basico

Una disolucién de 2.2 mmol de benzaldehido y 2.1 mmol de acetofenona en
2 mL de tolueno fue anadida a una mezcla fisica de 72 mg de HTr y 106 mg
de MCM — 41(12), previamente activada como se ha descrito anteriormente.
La suspension se calenté a una temperatura de 50°C en un bano de silicona
bajo atmésfera inerte, manteniéndose bajo agitacién magnética. Cuando se
alcanzo el rendimiento maximo de chalcona, pasadas las 24 h, 2-aminotiofenol
(2.2 mmol) se anadié a la mezcla de reaccién, y la temperatura de reaccién se

aumentd a 110°C.

Proceso multietapa

Una mezcla de 2.2 mmol de benzaldehido y 2.1 mmol de acetofenona se
aniadié a HT'r (72mg) en ausencia de disolvente. La mezcla resultante se man-
tuvo bajo agitaciéon mecanica en flujo de nitrégeno calentada en un bafio de
silicona a una temperatura de 50°C. Cuando la conversién respecto a la ace-

tofenona alcanzo el 99 %, a las 7h de reaccidn, se le anadié 2 mL de tolueno.
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El catalizador sélido se eliminé mediante filtracién, y a continuacién se anadié
2-aminotiofenol (2.2 mmol) y el catalizador acido MCM — 41(12) (previa-
mente activado) en un 15 % en peso respecto a la masa total de los reactivos.
En todos los experimentos, se extrajeron muestras de reaccion en periodos re-
gulares. Dichas muestras fueron analizadas mediante cromatografia de gases,
empleando 1,1’-bifenilo como estdndar interno de la reaccién. Al finalizar la
reaccion, el catalizador fue filtrado y lavado con diclorometano, y el disolvente
organico de la reacciéon se evapord a presién reducida y el crudo resultante

analizado mediante CG — M S.

Sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepina mediante un proceso en

continuo en reactor de lecho fijo

La reaccién de condensacién de benzaldehido con acetofenona utilizando
hidrotalcita rehidratada (H7'r) en reactor de lecho fijo continuo se realizé a
presién atmosférica en un reactor tubular de acero inoxidable de 50 c¢m de
longitud y 4.25 mm de didmetro interno. En un experimento ordinario, 1 g de
hidrotalcita, se pastilld y tamizé a un tamano de particula de 0.25-0.45 mm.
Antes de llevar a cabo la reaccién, el éxido mixto de Al/Mg fue rehidrata-
do haciendo pasar una mezcla de 1 mL de agua MilliQ)Q descarbonatada en
4 mL de isopropanol a temperatura ambiente durante 2 h. Después de esto,
una mezcla equimolar de benzaldehido y acetofenona disuelta en un 50 % de
tolueno se alimenté con una bomba de infusion de doble jeringa, suministra-
da por Cole-Parmer, con modelo de referencia EW-74900-10, a una velocidad
de 1 mLh~! lo cual corresponde a una velocidad espacial por unidad de pe-
so y tiempo (WHSV) de 0.22 h~! y un tiempo de contacto de 4.43 h. La
temperatura de reaccion se mantuvo a 50°C. Cuando la conversién respecto
a acetofenona alcanzé un 99 %, el rendimiento de chalcona fue del 99 %. El
producto resultante fue alimentado a un segundo reactor de lecho fijo, junto
a una disolucién de 2-aminotiofenol en tolueno (10 % en peso de reactivo, y
90 % en peso de tolueno). Este segundo reactor, contenia 1 g de M CM-41(12),
con un tamano de particula de 0.25-0.45 mm, mezclada con 2 g de SiOs, que
actiia como soélido inerte de relleno. Ambos sélidos ocuparon un volumen de

5.8 em3. El reactor fue calentado a 100°C, y la mezcla se aliment6 a un caudal
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de 4 mLh™!, resultando de ello una velocidad espacial por unidad de peso y
tiempo de 0.24 h~!. El control de temperatura se hizo mediante un termopar
en contacto directo con el lecho catalitico. Para el reuso de los catalizadores
se realizé un tratamiento térmico a 450°C en presencia de aire durante 10 h.

Los productos de reaccién fueron analizados mediante cromatografia de gases
(CG) y gases-masas (CG-MS).

Caracteristicas espectroscépicas de los compuestos implicados

2,4-difenil-2,3-dihidrobenzo[1,4]tiacepina:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 8.2 (dd, 7.2, 2.1 Hz, 2H); 7.65 (dd, 7.8,
1.2 Hz, 1H); 7.44-7.52 (m, 4H); 7.23-7.32 (m, 6H); 7.1 (td, 7.8, 1.5 Hz, 1H);
5 (dd, 12.3, 4.5 Hz, 1H); 3.35 (dd, 12.9, 5.4 Hz, 1H); 3.11 (¢, 12.3 Hz, 1H).
RMN-13C (CDCl3, 75MHz): § 169 (C), 152 (C), 144 (C), 137 (C), 135 (CH),
131 (CH), 129 (CH), 128 (CH), 128 (CH), 127 (CH), 126 (CH), 125 (CH), 125
(CH), 123 (C), 61 (CH), 38 (CHs). MS m/z (%) 315 (M*, 4), 211 (100), 108
(16), 77 (7), 65 (7), 51 (3).

2-(4-nitrofenil)-4-fenil-2,3-dihidrobenzo[1,4]tiacepina:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 8.18 (d, 8.7 Hz, 2H); 7.62-7.45 (m, 8H);
7.26-7.20 (m, 1H); 5.04 (dd, 12.5, 4.8 Hz, 1H); 3.40 (dd, 12.8, 4.9 Hz, 1H);
3.00 (t, 12.5 Hz, 1H). 13C — NMR (CDCls, 75MHz): § 169 (C), 150 (C), 147
(C), 136 (C), 135 (CH), 132 (CH), 131 (CH), 129 (CH), 128 (CH), 127 (CH),
126 (CH), 126 (CH), 125 (C), 124 (CH),122 (C), 59 (CH), 37 (CHa). MS m/z
(%) 361 (M, 4), 211 (100), 108 (14), 77 (5), 65 (10), 29 (3).

2-(4-clorofenil)-4-fenil-2,3-dihidrobenzo[1,4]tiacepina:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 7.97 (dd, 8.1, 1.8 Hz, 2H); 7.5 (dd, 7.5, 1
Hz, 1H); 7.5-7.38 (m, 4H); 7.28-7.05 (m, 6H); 4.87 (dd, 12.6, 4.8 Hz, 1H); 3.21
(dd, 12.9, 4.8 Hz, 1H); 2.9 (t, 12.9 Hz, 1H). RM N-13C (CDCl3, 75MHz): §
169 (C), 152 (C), 142 (C), 137 (C), 135 (CH), 133 (C), 131 (CH), 129 (CH),
129 (CH), 127 (CH), 127 (CH), 125 (CH), 125 (CH), 122 (C), 59 (CH), 37
(CHs). MS m/z (%) 349 (M, 1), 211 (100), 138 (6), 108 (15), 82 (4), 69 (6),
51 (3).

2-(4-metoxifenil)-4-fenil-2,3-dihidrobenzo|1,4|tiacepina:

RMN-'H (CDCls, 300MHz): § 7.99 (dd, 7.5, 1.5 Hz, 2H); 7.53 (dd, 7.8,
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1.5 Hz, 1H); 7.06-7.4 (m, 9H); 6.7 (dd, 8.7, 1.8 Hz, 1H); 4.9 (dd, 12.3, 4.5 Hz,
1H); 3.71 (s, 3H); 3.2 (dd, 12.9, 4.5 Hz, 1H); 2.9 (t, 12.9 Hz, 1H). RM N-13C
(CDCl3, T5MHz): § 169 (C), 159 (C), 152 (C), 137 (C), 136 (C), 135 (CH),
131 (CH), 129 (CH), 128 (CH), 127 (CH), 127 (CH), 125 (CH), 125 (CH), 123
(C), 114 (CH), 60 (CH), 55 (CH3), 38 (CHz). MS m/z (%) 345 (M, 1), 211
(12), 134 (100), 119 (7), 108 (9), 91 (6), 69 (4), 28 (3).
7-cloro-2,4-difenil-2,3-dihidrobenzo[1,4]tiacepina:

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 7.96 (dd, 8.4, 1.8 Hz, 2H); 7.4 (m, 4H);
7.25 (m, 6H); 7.06 (dd, 8.1, 2.1 Hz, 1H); 4.9 (dd, 12.3, 4.5 Hz, 1H); 3.21 (dd,
13.2, 4.8 Hz, 1H); 2.9 (t, 12.9 Hz, 1H). RM N-13C (CDCl3, 75MHz): § 170
(C), 153 (C), 143 (C), 138 (CH), 136 (CH), 135 (CH), 132 (CH), 129 (CH),
128 (CH), 127 (CH), 126 (CH), 126 (CH), 121 (C), 118 (CH), 114 (CH), 60
(CH), 38 (CHs3). MS m/z (%) 349 (M™, 3), 247 (49), 245 (100), 209 (4), 142
(19), 107 (15), 105 (13), 77 (9), 51 (3).
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Capitulo 6

Sintesis de

2,1-benzoisoxazoles

Finalmente, y siguendo los objetivos propuestos, se presenta en este capitu-
lo el estudio de la obtencién de 2,1-benzoisoxazoles mediante la heterociclacion
reductiva de 2-nitroacilarenos utilizando catalizadores basados en metales no-

bles soportados e hidrégeno como agente reductor.

6.1. Introduccion

2,1-Benzoisoxazoles son sistemas heteroarométicos de gran interés como in-
termedios para la sintesis de una amplia variedad de compuestos con importan-
tes actividades bioldgicas y aplicaciones industriales. Por ejemplo, los derivados
de 2,1-benzoisoxazoles se emplean en el tratamiento de algunos desérdenes del
sistema nervioso central, como el Alzheimer, otras formas de demencia e in-
farto cerebral, entre otros [1]. Ademds, pueden actuar como antiplasmddicos,
antimicrobianos [2] y agentes antiinflamatorios [3,4]. Los 2,1-benzoisoxazoles
y sus sales pueden ser utilizados también como materiales de partida para
preparar otros sistemas heterociclicos, como farmacos tranquilizantes como el
Valium [5], o acridonas (compuestos ttiles en la produccién de tintes y pro-

ductos farmacéuticos) [6].

171
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La sintesis de 2,1-benzoisoxazoles se ha llevado a cabo empleado diferentes
estrategias, como por ejemplo, la reaccién de nitroarenos y arilacetonitrilos en
disoluciones alcohdlicas bésicas concentradas [7], la heterociclacién de 2-azido
aril cetonas [§], y mas recientemente mediante la adicién de glioxilatos a ni-
trosoarenos, catalizada por dcidos de Lewis. [9]. Sin embargo, la ruta sintetica
mas comun para la preparacién de 2,1-benzoisoxazoles implica la heterocicla-
cién reductiva de derivados de 2-nitroacilbencenos. Esta transformacién tiene
lugar a través de la reduccién parcial del grupo nitro a hidroxilamina, seguida
de la heterociclacién a través del ataque nucleofilico del grupo hidroxilamina

al carbonilo del grupo acilo, y posterior deshidratacién [10,11] (Esquema [6.1]).

Ry
R 5 HO Ry
Reduccién
NO2 H H

-
-H,0 Rs .0
N

Esquema 6.1: Mecanismo de formacién de 2,1-benzoisoxazoles por re-
duccién parcial de 2-nitroacilcompuestos.

La heterociclacién reductiva se lleva a cabo comunmente empleando Sn
0 SnCly en HCI concentrado [10H12], aunque también se han utilizado otros
sistemas cataliticos como SnCly-2H20 [13], o indio metdlico con diferentes
aditivos en agua o en metanol [14,15]. En estos sistemas, el control de la tem-
peratura y sobre todo, la concentracion del agente reductor es muy importante
para evitar la ruptura reductiva del 2,1-benzoisoxazol en el correspondiente 2-

aminoacilbenceno, lo cual disminuye la selectividad al producto deseado [16]

(Esquema [6.2)).
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NO, N NH,

1 2 3

| !

Esquema 6.2: Etapas de reduccién de 2-nitroacil compuestos a 2-
aminoacil compuestos a través de 2,1-benzoisoxazol.

En general, la utilizacion de estos métodos conducen a la obtencién de los
derivados de 2,1-benzoisoxazol con rendimientos variables después de largos
tiempos de reaccién y con catalizadores no reutilizables, lo que los convierte
en métodos cuestionables desde el punto de vista econémico y medioambien-
tal. Por ello, seria interesante encontrar una ruta sostenible para la sintesis de
derivados de 2,1-benzoisoxazoles mediante la reduccién de 2-nitroacilbencenos,
que implique el uso catalizadores heterogéneos activos, selectivos y reutiliza-
bles basados en nanoparticulas metdalicas soportadas y utilizando hidrégeno
como agente reductor. Sin embargo, esta ruta no es sencilla ya que existen
varias reacciones competitivas que pueden reducir el rendimiento final de 2,1-
benzoisoxazol. Entre ellos se encuentra, no solo la ruptura del 2,1-benzoisoxazol
en 2-aminoacilbencenos, sino también la reduccién directa del grupo nitro a
amino, asi como también la reduccién del grupo carbonilo del nitroacilbenceno.
De hecho, en los pocos trabajos previos encontrados en bibliografia en los que
se ha llevado a cabo la reduccién de derivados de 2-nitroacilbenceno utilizando
hidrégeno y metales nobles como catalizadores, como por ejemplo, soluciones
coloidales de Pt [17] o Pd/C [18|, se obtiene una mezcla del correspondiente
2,1-benzoisoxazol (2) y del 2-aminoacilbenceno (3) con baja selectividad al
compuesto (2). Parece por tanto, que para llevar a cabo la heterociclacién
reductiva con éxito, se requiere un catalizador que promueva la formacién de
la hidroxilamina intermedia y su rapido ataque nucleofilico al carbonilo del

grupo acilo, evitando a la vez la ruptura reductiva del 2,1-benzoisoxazol.

En este capitulo se mostrara como mediante el control del binomio arqui-

tectura de las nanoparticulas metalicas-naturaleza del soporte, un catalizador
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no selectivo, tal como el Pt, puede ser transformado en un catalizador alta-
mente selectivo para la obtencién de 2,1-benzoisoxazoles mediante la hetero-

ciclacion reductiva de 2-nitroacilarenos.

6.2. Estudio de la heterociclacion reductiva

En la bibliograffa se encuentra descrito que en la hidrogenacién de com-
puestos nitroaromaticos a fenilhidroxilaminas, es preferible la utilizacién de
catalizadores basados en Pd y especialmente de Pt soportados, debido a su
mayor actividad y selectividad a fenilhidroxilaminas comparado con otros me-
tales soportados como Rh, Ir, Ru 'y Os |19H21]. De hecho, recientemente ha
sido demostrado que un catalizador basado en nanoparticulas de Pt soporta-
das sobre C' (con un porcentaje en peso de metal del 0.2 %) y con un tamano de
cristal controlado, es un eficiente catalizador para el acoplamiento de nitroare-
nos con aldehidos en presencia de Hy para obtener nitronas [22]. El mecanismo
de esta transformacién implica la condensacion de la hidroxilamina intermedia
generada in situ con el aldehido en una reaccién de tipo cascada. Se ha demos-
trado que la formacién de la hidroxilamina intermedia esta favorecida cuando
hay un impedimento en la accesibilidad del nitroderivado a las especies de Pt
situadas en las terrazas de las nanoparticulas. Asi, la formacién preferente de
hidroxilamina se consiguié mediante la preparacién de un catalizador de Pt/C
en donde la superficie de las nanoparticulas de Pt estd parcialmente recubier-
ta por especies de carbén. De este modo, se incrementa la concentracion de
especies de Pt altamente insaturadas, mientras se disminuye la accesibilidad
del substrato a especies de Pt situados en las terrazas. Ademads, recientemente
se ha descrito en bibliografia un interesante trabajo donde una variedad de
compuestos nitroaroméaticos son reducidos quimioselectivamente a fenilhidro-
xilaminas con altos rendimientos empleando nanoparticulas de Pt soportadas
sobre carbén [23].

Considerando estos resultados, y debido a que la heterociclaciéon reductiva
de 2-nitroacilarenos a 2,1-benzoisoxazoles implica la ciclacion del intermedio
hidroxilamina mediante el ataque de este grupo al carbonilo del grupo acilo
(Esquema , se penso que un catalizador apropiadamante disenado basado

en nanoparticulas de Pt soportado sobre carbdén, podria tener potencial para
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la preparacion selectiva de derivados de 2,1-benzoisoxazol mediante heteroci-
clacion reductiva de 2-nitroacilarenos.

Asi, en primer lugar, y partiendo de 2-nitroacetofenona como reactivo mo-
delo, se evalué el catalizador 0.2 %Pt/C, con un tamano de cristal medio de
1.6 nm, preparado de acuerdo al método descrito en la bibliografia [22|. La
reaccion se llevéd a cabo a 30°C bajo una presion de hidrégeno de 9 bar, em-

pleando como disolvente tolueno. En la Figura se presenta la cinética de

la reaccion.
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Figura 6.1: Hidrogenacién de 2-nitroacetofenona utilizando 0.2 %Pt/C
como catalizador. Condiciones de reaccién: 40 mg 0.2 %Pt/C, 1 mmol 2-
nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Hs, 30°C. 2-nitroacetofenona (M),
2,1-benzoisoxazol (A), 2-aminoacetofenona (e).

Como puede observarse, el correspondiente 2,1-benzoisoxazol se forma a
una velocidad inicial similar a la de aparicién de 2-aminoacetofenona. De la
grafica se desprende que, la 2-aminoacetofenona es un compuesto primario for-
mado por reduccién directa y completa del grupo nitro de la 2-nitroacetofenona
en amino. Pero ademads, como se observa en la Figura la concentracién
de 2,1-benzoisoxazol alcanza un méximo y luego decrece dando lugar a la
formaciéon de 2-aminoacetofenona, lo que indica que este compuesto tam-

bién posee un cardcter secundario ya que procede de la ruptura reductiva de
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2,1-benzoisoxazol formado (Esquema . Asi, se puede concluir que aunque
0.2%Pt/C promueve la obtencién de 2,1-benzoisoxazol a través de la forma-
cion de la hidroxilamina intermedia, bajo nuestras condiciones de reaccién, el
intermedio se reduce rapidamente a 2-aminoacetofenona, ademas de producir

en una gran extensién, la ruptura reductiva de 2,1-benzoisoxazol.

Con el objetivo de evaluar el efecto de otros soportes, tanto en la acti-
vidad catalitica como en la selectividad al producto (2), se prepararon tres
muestras con la misma carga de Pt soportado sobre diferentes sélidos, 17909
(0.2%Pt/Ti09), AlO3 (0.2%Pt/Al203) y MgO (0.2 %Pt/MgO).

Cuando la hidrogenacion de 2-nitroacetofenona se llevé a cabo en presencia
de 0.2%Pt/Ti0O2 activado a 450°C en presencia de hidrégeno, con un tamano
de cristal medio de 1.5 nm, se obtuvieron resultados similares (Figura [6.2).
Aunque en este caso, los resultados fueron los que cabia esperar, ya que es
conocido que este soporte (T903) minimiza la formacién de hidroxilamina

durante la hidrogenacién de compuestos nitroaromaticos [24,25] .
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Figura 6.2: Hidrogenacion de 2-nitroacetofenona  utilizando

0.2%Pt/TiO2 como catalizador. Condiciones de reaccién: 40 mg
0.2%Pt/Ti0O2, 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Hy, 30°.
2-nitroacetofenona (M), 2,1-benzoisoxazol (A), 2-aminoacetofenona (e),
diazobenceno (x).
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Cuando la muestra 0.2 %Pt/Al2O3, con un tamano medio de cristal de
1.19 nm, se evalué en las mismas condiciones de reacciéon para la heteroci-
clacién reductiva de 2-nitroacetofenona (Figura , se observd que el 2,1-
benzoisoxazol se forma con una mayor velocidad inicial de reaccién que en el
caso de los catalizadores 0.2 %Pt/C o Pt/TiO3, alcanzando un 100 % de con-
versién con una selectividad a 2,1-benzoisoxazol del 59 % tras 1 h de reaccién.
Sin embargo, cabe destacar que el catalizador también promueve la formacion
de 2-aminoacetofenona, aunque en este caso claramente presenta un caracter

secundario, procediendo de la ruptura reductiva del 2,1-benzoisoxazol.
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Figura 6.3: Hidrogenacion de 2-nitroacetofenona  utilizando

0.2%Pt/AloO3 como catalizador. Condiciones de reaccién: 40 mg
0.2%Pt/Al2O3, 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Ha,
30°C. 2-nitroacetofenona (M), 2,1-benzoisoxazol (A), 2-aminoacetofenona
(e), diazobenceno (x).

Ademss, en el medio de reaccion se detecto el correspondiente azobenceno
derivado, el cual también presenta un caricter secundario. Este compuesto se
forma por reaccién del nitrosoderivado intermedio con la hidroxilamina presen-
te en el medio [26], dando lugar al azoxibenceno correspondiente que se reduce
posteriormente a azobenceno (Esquema [27.28]. Ademas, se observa que el

azobenceno se descompone con el tiempo para dar 2-aminoacetofenona (Figura
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6.3).

Ph-NO + Ph-NH(OH)

Ph-N(O)=N-Ph

Ph-N=N-Ph

Esquema 6.3: Proceso de formacién del azobenceno intermedio.

Estos resultados indican que este catalizador promueve con una buena
actividad la formacion del intermedio de tipo hidroxilamina y su ciclacion a
2,1-benzoisoxazol, aunque también favorece reacciones colaterales que afectan
de manera significativa a la selectividad final.

Cuando se llevé a cabo la reaccién en presencia 0.2 %Pt/MgO como ca-
talizador, con un didmetro de particula medio de 2.4 nm, se obtuvieron me-
jores resultados . Como se observa en la Figura la concentracion del 2,1-
benzoisoxazol alcanza un rendimiento méximo del 74 % a una conversién del
100 %. Si se prolonga el tiempo de reaccion, se produce la ruptura reductiva
del 2,1-benzoisoxazol dando lugar a la 2-aminoacetofenona, la cual muestra un

marcado cardcter secundario.
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Figura 6.4: Hidrogenacion de 2-nitroacetofenona  utilizando
0.2%Pt/MgO como catalizador. Condiciones de reaccién: 40 mg
0.2%Pt/MgO, 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Hs,
30°C. 2-nitroacetofenona (M), 2,1-benzoisoxazol (A), 2-aminoacetofenona

().
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Con el fin de demostrar que el proceso catalitico efectivamente implica
especies de Pt soportadas y no en disolucién, se llevé a cabo un experimento
adicional con el sélido 0.2 %Pt/MgO donde a los 30 minutos de reaccién, el
catalizador se filtré y la reaccién se prosiguié durante un periodo de 1.5 h. La
Figura|6.5| muestra claramente, como a partir de la eliminacién del catalizador,
no se produce un aumento de la conversién, indicando que, no existen especies
activas en la fase orgénica de la reaccién. Ademds, cabe destacar que cuando
la reaccién se realiza en ausencia de catalizador, pero en atmésfera reductora
(9 bar Ha), tan solo se obtiene un 3 % de rendimiento de 2,1-bezoisoxazol tras

2 h de reaccién.
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Figura 6.5: Prueba de lixiviado del catalizador 0.2 % Pt/M gO. Condicio-
nes de reaccién: 40 mg 0.2 %Pt/MgO, 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL
tolueno, 9 bar Ha, 30°C. Curva cinética habitual para 0.2 %Pt/MgO (R).
Curva cinética filtrando el catalizador a los 30 min (e).
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6.2.1. Influencia del tamano del cristal en los catalizadores

Pt/MgO

Cabe senalar que en el caso del catalizador 0.2 %Pt/M gO, el cual propor-
ciona mejores resultados cataliticos que 0.2 %Pt/C, no solo se ha variado la
naturaleza del soporte, sino también se ha modificado el tamano medio del
cristal de Pt. Por lo tanto, en principio no se puede concluir si la mejora ob-
tenida con el catalizador 0.2 %Pt/MgO es debida a un efecto intrinseco del
soporte sobre el proceso catalitico o a un efecto indirecto del soporte sobre la
dispersion del metal. Por ello, se prepararon diferentes muestras de Pt/MgO
con diferente dispersién de Pt sobre el soporte y a su vez con diferente tamafo
medio de cristal. Para ello se prepararon catalizadores con un contenido de Pt
en peso de 0.1, 0.2, 0.5 y 1% segtin el método descrito en la seccién experi-
mental, que fueron caracterizados por microscopia STEM, mostrando que el

tamano promedio de los cristales de Pt decrece al hacerlo la carga del metal

sobre el soporte (ver Figuras STEM en Anexo y Tabla[6.1).

Cuando la actividad de estas muestras fue evaluada en la heterociclacién
reductiva de 2-nitroacetofenona, bajo las mismas condiciones de reaccién, uti-
lizando la misma relacién molar sustrato/catalizador (4877), se observé que
la velocidad inicial de formacién de 2,1-benzoisoxazol aumenta al disminuir el
tamafio del cristal del metal (Tabla[6.1] Figura [6.6]).

Entrada % Pt dp r°-10? Conv.  Rto. Select.
nm  mmol-h™ 1 (%) 2 (%) 2 (%)

1 1 8.7 96.16 100 56 56
2 0.5 3 73.66 100 72 72
3 02 24 75.81 100 75 75
4 0.1 1.1 120.65 100 94 94

Condiciones de reaccién: S/C=4877, 1 mmol 2-nitroacetofenona,
30°C, 2 mL tolueno, 9 bar Hy. Tiempo de reaccién 60 min;
r° es la velocidad inicial de apariciéon de 2,1-benzoisoxazol.

Tabla 6.1: Influencia del didmetro de particula en la actividad catalitica.
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Figura 6.6: Influencia de la velocidad inicial de formacién de 2,1-
benzoisoxazol con el didmetro de particula.

Estos resultados estarian indicando que los atomos de Pt mas insaturados
localizados en las esquinas del cristal podian estar jugando un papel clave en
el proceso de heterociclaciéon reductiva. De hecho, el rendimiento maximo de
2,1-benzoisoxazol alcanzado con la muestra de menor tamano de cristal (1.1
nm) es del 94 % para un 100 % de conversién (Figura [6.7).
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Figura 6.7: Hidrogenacion de 2-nitroacetofenona  utilizando
0.1%Pt/MgO como catalizador. Condiciones de reaccién: 40 mg
0.1%Pt/MgO, 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Hs,

30°C. 2-nitroacetofenona (M), 2,1-benzoisoxazol (A), 2-aminoacetofenona
(o), diazobenceno (x).
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De estos resultados se puede concluir que, la heterociclacién reductiva es
una reaccién sensible a la arquitectura de las particulas de Pt. Asi, cuando
el tamano de cristal del Pt disminuye y la cantidad relativa de atomos de
Pt con baja coordinacién aumenta, el catalizador se convierte en un material
mas activo para la heterociclacion reductiva y menos activo para la ruptura
reductiva del 2,1-benzoisoxazol, indicando esto a la vez que, la ruptura de
2,1-benzoisoxazol es también sensible a la arquitectura de las nanopartitulas
de platino, lo cual tiene un impacto importante sobre la selectividad final a
2,1-benzoisoxazol. En la Figura donde se representa el rendimiento de
3-metil-2,1-benzoisoxazol (2) frente a la conversién de 2-nitroacetofenona, se
muestra el efecto del tamano de cristal del Pt sobre la selectividad de 2,1-

benzoisoxazol.
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Figura 6.8: Rendimiento de 2,1-benzoisoxazol frente a la conversion en
funcién del tamano de particula. Condiciones de reaccién: 40 mg ca-
talizador, 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Hy, 30°C .

0.1%Pt/MgO (W), 0.5%Pt/MgO (s), 1%Pt/MgO (a).
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Los resultados de microscopia electronica se complementaron con la carac-
terizacién estructural de las superficies de Pt mediante espectroscopia infra-
rroja de adsorcién de CO. Esta técnica proporciona informacion a cerca de las
cantidades relativas de atomos de Pt en esquinas y terrazas para cada uno de
los catalizadores Pt/M gO sintetizados. Asi, es conocido que el CO adsorbido
linealmente predomina en particulas pequenas, mientras que el C'O se adsorbe
principalmente en forma de puente sobre particulas de Pt grandes [29]. Co-
mo se puede observar en la Figura la muestra 0.1 %Pt/MgO, que es la
que contiene los cristales de menor tamano, posee dos bandas de adsorcion
de CO a 2062 y 2028 cm~! las cuales son debidas a CO linealmente adsorbi-
do en centros superficiales de Pt de baja coordinacién [30-32]. Sin embargo,
en esta muestra no se observan bandas de frecuencias més altas (2110-2070
ecm™1) correspondientes a superficies extensas de Pt (Pt (111) y Pt (100),

respectivamente).
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Figura 6.9: Adsorcién de CO sobre el catalizador 0.1 %Pt/MgO.
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Mientras que al evaluar la muestra de 0.5 %Pt/M gO (Figura[6.10)), a pesar
de que también se observen bandas a frecuencias donde el Pt presenta baja
coordinacién (2057 y 2028 cm_l), estas son significativamente menores si se

comparan cuantitativamente con las de 0.1 %Pt/M gO.
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Figura 6.10: Adsorcién de CO sobre el catalizador 0.5 % Pt/MgO.
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Si se analiza la muestra de 1 % Pt/M gO (Figura[6.11]), aparece a 2073 cm !
una banda asociada a superficies extensas de Pt (Pt (100)). Por lo que puede

asociarse la aparicién de este plano a la menor selectividad a 2,1-benzoisoxazol.

0,02 /' \2os8

0,014

Absorbancia u.a

0,00 4=

T T T T T T T
2050 2000 1950 1900

numero de onda cm”

Figura 6.11: Adsorcién de C'O sobre el catalizador 1 %Pt/M gO.

Como se observa en la Figura [6.12] a medida que el tamano de cristal
aumenta en los catalizadores analizados, disminuye el nimero de atomos de
baja coordinacion y las bandas de adsorcién de CO se desplazan a mayores
frecuencias, lo que desfavorece la formacion del intermedio hidroxilamina y

por tanto, la selectividad al producto deseado.
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Figura 6.12: Comparativa de la adsorcién de C'O sobre los catalizadores
1%Pt/MgO, 0.5%Pt/MgO y 0.1 %Pt/MgO.

Finalmente puntualizar que, si se compara la actividad y selectividad de
la muestra 0.1 %Pt/M gO con un tamano de cristal de 1.1 nm, con la de Pt/C
con un tamano de cristal semejante (1.6 nm), la primera es mucho mas activa
y selectiva, lo que parece indicar que existe un efecto del soporte sobre la

arquitectura de las nanoparticulas de Pt.
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6.2.2. Influencia de la temperatura de reaccion

Con objeto de evaluar la influencia de la temperatura sobre la selectividad
al producto (2), la reaccién se realizé a mayores temperaturas (50, 70 y 90°C)
con el catalizador 0.1 %Pt/MgO. Como puede observarse en la Figura
donde se representa el rendimiento de 2,1-benzoisoxazol frente a la conversion,
temperaturas de reaccién superiores a 50°C provocan una disminucién en la
selectividad al producto deseado debido a que se favorece la escision reductiva

del 2,1-benzoisoxazol.
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Figura 6.13: Rendimiento de 2,1-benzoisoxazol frente a la conversién en
funcién de la temperatura. Condiciones de reaccién: 40 mg 0.1 % Pt/M gO,
1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Hy. 30°C (W), 50°C (x),
70°C (A), 90°C (e).
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6.2.3. Influencia de la naturaleza del metal soportado sobre

MgO

Con objeto de evaluar si otros metales soportados sobre MgO podrian
ser activos y selectivos para la heterociclacién reductiva de 2-nitroacilarenos,
se prepararon dos muestras que contenian Pd y Au. Asi, se prepararon las
muestras 0.1 %Pd/MgO y 0.1 %Au/MgO empleando la misma metodologia
utilizada para el 0.1 %Pt/M gO, segin se describe en la seccién experimental,
y se probaron en la reaccion de heterociclacion de 2-nitroacetofenona. Sin em-
bargo, como puede observarse en la Tabla[6.2] el catalizador con Pd resulté ser
menos activo que en el caso del 0.1 % Pt/M gO, a pesar de que su selectividad
a 2,1-benzoisoxazol es del 73 %. Para el caso del catalizador 0.1 %Au/MgO,
la actividad catalitica es muy baja, alcanzando a penas un rendimiento de

2,1-benzoisoxazol del 2% tras 2 h de reaccién.

Entrada Catalizador 7°.10% TOF TON t Conv.  Rto. Select. Select.
mmol /min  h~! min 1 (%) 2 (%) 2 (%) 3 (%)

1 0.1%Pd/MgO 9.9 684 1351 60 85 63 73 26

2 0.1%Pt/MgO 120 4300 5136 60 100 94 94 6

3 0.1%Au/MgO 0.48 9 17 120 3 2 57 43

Condiciones de reaccién: 40 mg catalizador, 1 mmol 2-nitroacetofenona, 30°C, 2 mL Tolueno,
9 bar Hj. r° es la velocidad de aparicion de 2,1-benzoisoxazol.

El TOF se define como r° formacion del 2,1-benzoisoxazol dividido entre los mmol de Pt.

El TON se define como los mmol de benzoisoxazol formados por mmol de Pt.

Tabla 6.2: Influencia del metal en la actividad catalitica.

6.2.4. Influencia de otras variables sobre la actividad

Ademas del efecto que presentan diversas variables como, el soporte, el
metal y la temperatura de reaccién, se han evaluado parametros tales como la
presion de hidrogeno y la cantidad de disolvente.

En las reacciones en las que el agente reductor es el hidrégeno, la presién
de trabajo desempena un papel clave en la cantidad de agente reductor di-
suelto en el medio de reaccién. Por este motivo, se analizd el efecto de una
disminucién de la presién de reaccion en el sistema catalitico. Al llevar a cabo
la reaccién a una presién de 5 bar (Figura , se observé una disminucién
significativa de la actividad. E1 TOF se redujo de 4300 a 2831 h™! y el rendi-
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miento méaximo de 2,1-benzoisoxazol fue del 90 % a los 90 min de reaccién. Lo
que nos permite concluir que reduciendo la presion casi a la mitad todavia se

obtienen rendimientos de 2,1-benzoisoxazol muy aceptables.
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Figura 6.14: Rendimiento de 2,1-benzoisoxazol al emplear: 40 mg
0.1 %Pt/MgO. Condiciones de reaccién: 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL
tolueno, 5 bar Ha, 30°C. 2-nitroacetofenona (M), 2,1-benzoisoxazol (A),
2-aminoacetofenona (e), diazobenceno ().
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Por dltimo, y con objeto de reducir el uso de disolventes en la medida
de lo posible en la reaccién, y asi disminuir en costes y en el impacto me-
dioambiental, se llevo a cabo la reacciéon con 0.5 mL de tolueno, y también
en ausencia de disolvente. De los resultados obtenidos cabe destacar, que la
reaccion en presencia de 0.5 mL de tolueno, a los 30 min de reaccién presen-
taba una conversién completa de 2-nitroacetofenona con una selectividad a
2,1-benzoisoxazol del 96 %. No obstante, cuando la reaccién se llevé a cabo sin
disolvente, la conversién resulté ser tan solo del 69 % tras 1h de reaccién, aun-
que la selectividad fue elevada (94 %). Esto nos indica, que el tolueno favorece
la difusién del hidrégeno en la mezcla de reacciéon, aumentando por tanto la

velocidad de reaccion.

6.2.5. Reusabilidad del catalizador

Como se ha comentado, una ventaja importante de los catalizadores hete-
rogéneos es la posibilidad de recuperacién del catalizador por simple filtracion,
permitiendo su reuso en varios ciclos, lo que reduce el coste final del proceso

y el impacto medioambiental.

Por ello, se estudié la reusabilidad del catalizador 0.1 %Pt/M gO. En pri-
mer lugar, se intentd recuperar el sélido mediante lavado con un disolvente
como el C'HyCls para eliminar la materia organica adsorbida, y se evalud
su actividad en un ciclo posterior. Sin embargo, como se observa en la Figura
la actividad catalitica fue muy baja, indicando que existe una importante
desactivacién del catalizador, posiblemente debida a la retenciéon de materia
organica sobre su superficie. De hecho, el analisis termogavimétrico del ca-
talizador después de reaccién mostré que este contenia un 32 % de materia

organica retenida respecto a la cantidad total de catalizador.
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Figura 6.15: Comparativa del uso (H) y del reuso (e) del cataliza-
dor 0.1 %Pt/MgO en la ciclacién reductiva de 2-nitroacetofenona a 2,1-
benzoisoxazol. Condiciones de reaccién: 40 mg 0.1 %Pt/MgO, 1 mmol 2-
nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Ho, 30°C. Después del primer uso,
el catalizador fue lavado con C'HyCls, secado y reusado en un segundo
ciclo de reaccién.

Puesto que mediante por simple lavado del catalizador con disolvente no se
conseguio6 eliminar la materia orgédnica, se llevé a cabo un tratamiento térmi-
co del sélido, que consistié en primer lugar en la calcinacién del catalizador,
en presencia de un flujo de aire a una temperatura de 550°C, y en segundo
lugar en atmoésfera reductora a 450°C. Como se observa en la Figura [6.16
tras este tratamiento, se pudo recuperar la actividad inicial del catalizador
0.1%Pt/MgO, siendo posible llevar a cabo tres ciclos consecutivos de hete-
rociclacion reductiva de 2-nitroacetofenona, sin observarse disminucién de la
actividad ni de la selectividad. Ademas, el analisis de ICP del catalizador
después de reaccién mostré que la cantidad de Pt permanece constante tras

los tres ciclos cataliticos consecutivos.



6.2. Estudio de la heterociclaciéon reductiva 193

Conversion
R Selectividad

100 4

80

60 4

40

Porcentaje (%)

20+

1r ciclo 2nd ciclo 3r ciclo

Figura 6.16: Reuso del catalizador 0.1 %Pt/M gO en la ciclacién reduc-
tiva de 2-nitroacetofenona a 2,1-benzoisoxazol a un tiempo de reaccién
de 60 min. Condiciones de reaccién: 40 mg 0.1 %Pt/MgO, 1 mmol 2-
nitroacetofenona, 2 mL tolueno, 9 bar Hs, 30°C. Después del primer uso,
el catalizador fue calcinado a 550°C en flujo de aire durante 3h y poste-
riormente reducido a 450°C en flujo de Ho.

Por otra parte se realizdé un estudio por difraccién de rayos X del catali-
zador, tanto fresco como después de cada uso (Figura . Como se observa
en la figura, tras reaccion, la estructura cristalina del M gO se modifica obte-
niéndose un difractograma caracteristico del M g(OH )z debido a la hidratacion
del MgO por el agua producida durante la reaccién. No se puede descartar
que la modificacion de la estructura cristalina del soporte contribuya a la des-
activacién del catalizador, sin embargo como se puede observar la estructura

del M gO se recupera totalmente tras calcinacion.
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Figura 6.17: Patrén de difracciéon de rayos X del -catalizador
0.1%Pt/MgO fresco, después de reaccién y tras el tratamiento de cal-
cinacién.

6.2.6. Sintesis de 2,1-benzoisoxazoles sustituidos

Finalmente, se decidi6 evaluar la posibilidad de extender este método
de sintesis de 2,1-benzoisoxazoles partiendo de otras 2-nitroarilcetonas y 2-
nitrobenzaldehidos utilizando el catalizar éptimo (0.1 %Pt/MgO). Como se
observa en la Tabla (Tabla , se obtuvieron excelentes conversiones y selec-
tividades a los correspondientes 2,1-benzoisoxazoles, tanto cuando se partié de
sustratos con grupos dadores de electrones en el anillo aromatico (entradas 3
y 4), como con grupos atractores de electrones como es el caso del Br (entrada
5). Concretamente en este caso, no se observé como reaccién secundaria la des-
halogenacién. Sin embargo, cuando el carbonilo en posicién orto forma parte
de un grupo éster (entrada 6), la heterociclaciéon reductiva no se produce, y
el inico compuesto formado fue el correspondiente o-aminoester. Este hecho,

estd de acuerdo con los resultados encontrados en la bibliografia [13].
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Entrada Reactivo Tiempo Conversién Producto Rto.
(b) (%) (%)
(L CE<
1 NO. 1 100 94
Lo (f
2 NO2 1 100 100

3 0 N02 1.5 98 93
(@]

106 @ﬁ
NO2 3 100 = 96
(@]
oS WCﬁ
5 NO2 1.5 99 97
OMe
1 100 94

Condl( iones de reaccién: 0.1 %Pt/MgO (S/C=4877), 1 mmol 2-nitroacilbenceno, 30°C, 2 mL tolueno,
9 bar H2

N
/\

Tabla 6.3: Sintesis de 2,1-benzoisoxazoles sustituidos.
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6.3. Conclusiones

En este capitulo se ha mostrado que es posible la preparacién de 2,1-
benzoisoxazoles con alta selectividad mediante heterociclacion reductiva de
2-nitroacilbencenos utilizando metales nobles soportados e hidrégeno como

agente reductor.

La evaluacién de diferentes catalizadores basados en nanoparticulas de
Pt soportadas sobre carbén y diferentes 6xidos metdlicos (AloOs, MgO y
Ti032) ha mostrado que el 6xido de magnesio es el soporte éptimo debido

posiblemente a que, afecta a la arquitectura de las nanoparticulas de metal.

El estudio de la influencia del tamano de cristal del Pt soportado sobre
6xido de magnesio ha mostrado que tanto la heterociclacion reductiva de 2-
nitroacilbencenos, como la ruptura reductiva de 2,1-benzoisoxazoles son reac-
ciones sensibles a la arquitectura de las nanoparticulas de Pt. Asi, cuando el
tamano de cristal disminuye y la cantidad relativa de atomos de Pt con baja
coordinacion aumenta, el catalizador se convierte en un material mas activo
para la heterociclacién reductiva y menos activo para la ruptura reductiva del

2,1-benzoisoxazol, lo que conduce a una alta selectividad al compuesto deseado

(94 %).

Otros metales tales como el Pd y Au soportados sobre M ¢gO han resultado

ser mucho menos activos y selectivos que el Pt.

La temperatura de reaccién juega un papel fundamental sobre la selec-
tividad a 2,1-benzoisoxazol, de manera que temperaturas superiores a 50°C

conducen a una disminucién considerable de la misma.

El sistema catalitico Pt/M gO con tamano de nanoparticula controlado (1.1
nm) ha podido ser aplicado a la sintesis de una variedad de 2,1-benzoisoxazoles
sustituidos con altos rendimientos y selectividades. Ademds, el catalizador
resulta ser estable y reutilizable en varios ciclos de reacciéon consecutivos sin

pérdida de actividad.
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6.4. Seccion Experimental

6.4.1. Reactivos

2-nitroacetofenona (95 %), 2-aminoacetofenona (98 %), tolueno (>99.9 %),
dodecano (>99 %),2acetilacetonato de platino (II) (97 %) y acetilacetonato de
paladio (IT) (99 %), 4cido cloroplatinico hexahidratado (>99.9%) y carbdn
activo Darko KB-B (100 mesh) fueron suministrados por Aldrich. Acetilace-
tonato de oro (99 %) fue suministrado por Alfa Aesar. La muestra de M gO de
elevada 4rea superficial (670 m?g—1) pertenece a la casa comercial NanoScale

Materials y 7-Al2O3 fue comprada a la empresa Merck.

6.4.2. Preparacion y caracterizaciéon de catalizadores

El catalizador 0.2 %Pt/C fue obtenido mediante impregnacién a volumen
de poro de 2 g de soporte con una solucién acuosa (2 mL) que contenia 10.56
mg de Hy PtClg-6 H20. El catalizador fue homogeneizado con espatula durante
10 min, y luego secado a 100°C durante 12 h. El sélido final fue tratado en un
reactor de lecho fijo con Hs con un flujo de 100 mLmin~! a 450°C durante
3h.

0.2%Pt/Al2Os3 se sintetizé por impregnacion del soporte con la cantidad
correspondiente de acetilacetonato de platino (II) (4 mg) en una solucién de
tolueno anhidro (12.5 mL), a la que se le anadié 1 g de AloOs. La mezcla fue
agitada durante 12 h a temperatura ambiente y finalmente, el disolvente se
elimind a presién reducida. El catalizador final fue tratado, en primer lugar
a una temperatura de 550°C durante 3.5h en flujo de Ny (100 mLmin~!) y
luego reducido a 450°C en flujo de Hy (100 mLmin~!).

Para la sintesis de las muestras con diferente contenido de Pt sobre M gO,
el procedimiento experimental es equivalente al descrito para Pt/AlsOs, y
ademas también se encuentra detallado en el tercer capitulo de esta Tesis.

El procedimiento para la obtencién del catalizador 0.2 % Pt/TiO4 esta des-
crito en la seccién experimental del capitulo 3.

En el caso de la sintesis de los catalizadores 0.1 % Pd/MgO y 0.1 % Au/M gO,
se empled la cantidad de sal de acetilacetonato de paladio (II) y de acetato de

oro necesaria para dicho porcentaje, y el procedimiento de sintesis fue equiva-
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lente al del Pt/M gO.

La cantidad real de metal en los catalizadores empleados fue determinada
mediante adsorcién atémica, y el tamafio medio de cristal medido por micros-
copia electrénica de transmisién. En el Anexo de este capitulo, se presenta la
distribuciéon de tamanos de particula con el didmetro medio del cristal para

cada muestra, y la imagen de STEM de los catalizadores estudiados.

6.4.3. Procedimiento de reaccion

Reduccién de o-nitroacetofenona (1) en 3-metilbenzoisoxazol (2)

La reaccién se llevé a cabo en un autoclave de 5 mL donde se introdujo
una disolucién compuesta por 2-nitroacetofenona (1 mmol, 165 mg), dodecano
como patrén interno (0.23 mmol, 40 mg) en 2 mL de tolueno a 40 mg de
catalizador. El autoclave fue presurizado a la presién de 9 bar de hidrégeno y
calentado a 30°C mientras se mantenia bajo agitacion mecanica.

En todas las reacciones, se extrajeron muestras del crudo de reaccién a
intervalos regulares de tiempo, las cuales fueron diluidas con C'HyCls y ana-
lizadas por cromatografia de gases utilizando una columna capilar HP5 de 30
m y 0.25 mm de didmetro interno con un 5% de entrecruzamiento con un
detector de tipo FID. El método empleado para el andlisis utilizaba un flujo
de Ny de 1.2 mLmin~' con una rampa de temperatura de 30°Cmin~! desde
50°C hasta 280°C. En todos los casos el balance molar fue superior al 95 %.
Los productos de reaccién se purificaron por recristalizacién con etanol y se
identificaron por espectroscopia de gases masas (Agilent 5973 con un detector
de masas selectivo 6980), RMN de 'H y 13C.

Reuso del catalizador

Para los estudios de reuso del catalizador, el sélido fue recuperado mediante
filtracion, lavado con C'H2C'ly y posteriormente calcinado a 550°C en flujo de

aire durante 3.5 h, y luego reducido en presencia de hidrégeno durante 3 h.
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Caracteristicas espectroscéopicas de los compuestos implicados

3-Metil-2,1-benzoisoxazol:

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 7.45 (d, 8.82 Hz, 1H); 7.32 (d, 9.09 Hz,
1H); 7.16 (dd, 9.09, 6.3 Hz, 1H); 6.8 (dd, 8.82, 6.3 Hz, 1H); 3.14 (s, 3H). RM N-
3¢ (CDCl3, T5MHz): § 206 (C), 167 (C), 158 (C), 132 (CH), 123 (CH), 121
(CH), 116 (CH), 12 (CH3). MS m/z (%) 133 (M, 100), 104 (60), 90 (10),
78 (27), 62 (16), 51 (10), 43 (49), 15 (1).

2,1-Benzoisoxazol:

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 9.12 (s, 1H); 7.6 (d, 9.09 Hz, 1H); 7.5 (d,
8.82 Hz, 1H); 7.29 (dd, 9.09, 6.4 Hz, 1H); 6.9 (dd, 8.82, 6.4 Hz, 1H); RM N-13C
(CDCls, 75MHz): § 156 (CH), 155 (C), 131 (CH), 124 (CH), 120 (CH), 118
(C), 115 (CH). MS m/z (%) 119 (M™, 87), 92 (100), 64 (60), 38 (18), 28 (49).

3-Metil-[1,3]dioxolo[4’,5":4,5]-2,1-benzoisoxazol:

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 6.62 (s, 1H); 6.45 (s, 1H); 5.88 (s, 2H);
3.22 (s, 3H); RMN-13C (CDCls, 75MHz): 6 163 (C), 156 (C), 153 (C), 146
(C), 102 (CHy), 92 (CH), 89 (CH), 112 (C), 12 (CH3). MS m/z (%) 177 (M T,
69), 148 (100), 121 (7), 105 (7), 91 (10), 77 (12), 68 (12), 53 (22), 43 (43), 28
(27).

5-Metoxi-2,1-benzoisoxazol:

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): 6 8.91 (s, 1H); 7.5 (d, 9.57 Hz, 1H); 7 (dd,
9.57, 2.2 Hz, 1H); 6.6 (s, 1H); 3.6 (s, 3H); RM N-13C (CDCl3, 75MHz): § 156
(C), 154 (C), 152 (CH), 128 (CH), 118 (C), 116 (CH), 93 (CH), 55 (C Hs3). MS
m/z (%) 149 (M™, 54), 133 (7), 122 (19), 106 (100), 79 (19), 52 (19), 29 (7).

5-Bromo-3-metil-2,1-benzoisoxazol:

RMN-'H (CDCl3, 300MHz): § 7.52 (s, 1H); 7.3 (d, 9.42 Hz, 1H); 7.18
(dd, 9.42, 1.59 Hz, 1H); 2.66 (s, 3H); RMN-13C (CDCl3, T5MHz): 6 165 (C),
155 (C), 135 (CH), 122 (CH), 117(CH), 117 (CH), 116 (C), 12 (CH3). MS
m/z (%) 212 (M™, 79), 211 (84), 183 ( 1), 182 (98), 158 (19), 156 (28), 132
(5), 117 (10), 104 (19), 90 (25), 77 (31), 61 (25), 50 (13), 43 (100), 38 (13), 15
(3).
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Figura 6.18: Rendimiento de 2,1-benzoisoxazol al emplear: 40 mg
1%Pt/MgO. Condiciones de reaccién: 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL
tolueno, 5 bar Hj, 30°C. 2-nitroacetofenona (M), 2,1-benzoisoxazol (A),
2-aminoacetofenona (e), diazobenceno (x).
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Figura 6.19: Rendimiento de 2,1-benzoisoxazol al emplear: 40 mg
0.5 %Pt/M gO. Condiciones de reaccién: 1 mmol 2-nitroacetofenona, 2 mL
tolueno, 5 bar Ha, 30°C. 2-nitroacetofenona (M), 2,1-benzoisoxazol (A),
2-aminoacetofenona (e), diazobenceno ().
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Figura 6.20: Distribuciéon de tamanos de particulas para el catalizador
0.2%Pt/C. Didmetro promedio del catalizador < d >=1.6 nm.
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Figura 6.21: Imagen TEM del catalizador 0.2 % Pt/C.
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Figura 6.22: Distribuciéon de tamanos de particulas para el catalizador
0.2 %Pt/ Al,O3. Didmetro promedio del catalizador < d >=1.2 nm.
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Figura 6.23: Imagen TEM del catalizador 0.2 %Pt/ Al2Os.
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Figura 6.24: Distribucién de tamanos de particulas para el catalizador
0.2 %Pt/MgO. Didmetro promedio del catalizador < d >=2.4 nm.

Figura 6.25: Imagen TEM del catalizador 0.2 %Pt/M gO.
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Pt/MgO 1%wt Pt - TEM Particle size distribution
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Figura 6.26: Distribucién de tamanos de particulas para el catalizador
1%Pt/MgO. Didmetro promedio del catalizador < d >=8.7 nm.

Figura 6.27: Imagen TEM del catalizador 1 %Pt/M gO.
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Figura 6.28: Distribucién de tamanos de particulas para el catalizador
0.5 %Pt/M gO. Didmetro promedio del catalizador < d >=3 nm.

Figura 6.29: Imagen TEM del catalizador 0.5 %Pt/M gO.
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Pt/MgO 0.1% TEM Particle size distribution
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Figura 6.30: Distribucién de tamanos de particulas para el catalizador
0.1 %Pt/MgO. Didmetro promedio del catalizador < d >=1.1 nm.

Figura 6.31: Imagen TEM del catalizador 0.1 %Pt/M gO.
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Figura 6.32: Distribucién de tamanos de particulas para el catalizador
0.1 %Pd/M gO. Didmetro promedio del catalizador < d >=1.9 nm.
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Figura 6.33: Imagen TEM del catalizador 0.1 %Pd/M gO.
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Figura 6.34: Distribucién de tamanos de particulas para el catalizador
0.1 %Au/MgO. Didmetro promedio del catalizador < d >=2.3 nm.
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Figura 6.35: Imagen TEM del catalizador 0.1 % Au/MgO.
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Capitulo 7

Seccion experimental

7.1. Técnicas de caracterizacion

7.1.1. Difraccién de rayos X (DRX)

Los rayos X son una radiacion electromagnética de longitud de onda corta
producida por el frenado de electrones de elevada energia o por transiciones
electrénicas de electrones que se encuentran en los orbitales internos de los
atomos. El intervalo de longitudes de onda de los rayos X comprende desde
aproximadamente 107> A hasta 100 A. Sin embargo, la espectroscopia de rayos
X convencional se limita, en su mayor parte, a la regién de aproximadamente
0.1 A a 25 A. La espectroscopia de rayos X, al igual que la espectroscopia
Optica, se basa en la medida de la emisién, absorcién, dispersién, fluorescencia
y difraccion de la radiacion electromagnética. Cuando un haz de rayos X se
hace pasar a través de una fina pelicula de materia, es decir se produce la
interaccion entre el vector eléctrico de la radiacion X y los electrones de la
materia que atraviesa, tiene lugar una dispersion. Cuando los rayos X son
dispersados por el entorno ordenado de un cristal, tienen lugar interferencias
(tanto constructivas como destructivas) entre los rayos dispersados, ya que las
distancias entre los centros de dispersién son del mismo orden de magnitud
que la longitud de onda de la radiacion. El resultado es la difracciéon. Cuando

un haz de rayos X choca contra la superficie de un cristal formando un angulo

215
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Figura 7.1: Difraccion de rayos X sobre un cristal.

0, una porcién del haz es dispersada por la capa de atomos de la superficie. La
porcién no dispersada del haz penetra en la segunda capa de dtomos donde,
de nuevo, una fraccion es dispersada y la que queda pasa a la tercera capa. El
efecto acumulativo de esta dispersién producida por los centros regularmente
espaciados del cristal es la difraccion del haz. Los requisitos para la difraccion

de rayos X son:

= Que el espaciado entre las capas de atomos sea aproximadamente el

mismo que la longitud de onda de la radiacién y

= Que los centros de dispersién estén distribuidos en el espacio de una

manera muy regular.

En 1912, W.L.Bragg [1] trat6 la difraccién de rayos X por cristales como
se muestra en la Figura Un haz estrecho de radiacién choca contra la
superficie del cristal formando un angulo 6; la dispersién tiene lugar como
consecuencia de la interaccién de la radiacién con los atomos localizados en
O, P y R. Si la distancia es:

AP + PC = nA (7.1)
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donde n es el numero entero, la radiaciéon dispersada estard en fase en OCD

y el cristal parecera reflejar la radiacion X. Pero:
AP = PC = dsinf (7.2)

donde d es la distancia interplanar del cristal. Asi, se puede escribir que las
condiciones para que tenga lugar una interferencia constructiva del haz que

forma un dngulo 6 con la superficie del cristal son:
n\ = 2dsin 6 (7.3)

A la ecuacién anterior se la conoce como Ecuacién de Bragg . Los rayos X son

reflejados por el cristal sélo si el angulo de incidencia satisface la condicion:

) nA

sinf = B¥] (7.4)
Las medidas de difracciéon de rayos X de los materiales utilizados en es-
ta Tesis se realizaron segun el método de polvo cristalino en un difractémetro
Phillips X’Pert PW3719 de geometria Bragg-Brentano equipado con un polari-
zador de grafito, rendijas automaticas con superficie total de barrido constante
de 14 mm, y con un portamuestras giratorio. Se utilizé la radiaciéon Ka del
cobre (A= 1.54184), y una potencia de excitaciéon de 2KW. La velocidad an-
gular del goniémetro fue de 0.02°C 26 y el intervalo usual de barrido fue de

20 =1 a 70°C.

7.1.2. Microscopia electrénica de transmisién (TEM)

El microscopio electrénico se puede considerar como un canal de comunica-
cién entre un objeto problema y el observador. La informacion que se obtiene
es funcién de los distintos procesos fisicos de interaccién del haz de electrones
de alta energfa (20-1500 kV) con dicho objeto. La microscopia electrénica nos
permite obtener informacion local del espécimen estudiado en contraoposicién
a la mayoria de las técnicas que nos aportan una informacién media de toda

la muestra utilizada. Mediante esta técnica es posible determinar, la distribu-
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cién del tamano de las particulas en los cristales de los materiales estudiados,

siendo de especial importancia en el caso de las particulas metélicas.

En un microscépio electronico de transmision la muestra es iluminada por
un haz de electrones producidos en el canén situado en la parte superior del
microscopio. Cuando el haz interacciona con la muestra, la lente objetivo si-
tuada debajo y alrededor de la muestra focaliza los haces dispersados y forma

la imagen.

Hay muchas formas de preparar muestras para microscopia, y este método
depende tanto del tipo del material como de la informacién requerida. La
muestra a estudiar por TEM ha de ser principalmente delgada, lo suficiente
como para ser transparente al haz de electrones, y representativa del material
que se quiere estudiar. En nuestro caso el método elegido fue el de muestra
soportada sobre rejilla. Este consiste en preparar una suspensién del material
a estudiar y depositar una gota sobre una rejilla de cobre que esta recubierta
por una pelicula de carbén amorfo agujereada, asi algunas particulas quedaran
parcialmente localizadas en los agujeros de forma que podran ser estudiadas

sin interferencia alguna.

El instrumento empleado para TEM fue un microscopio JEOL JEM-1010

con un voltaje de operacion de 100 KV.

En los casos que ha sido necesario, como en los catalizadores bimetélicos
Au — Pt/MgO también se utiliz6 microscopia electrénica de alta resolucién
acoplada a espectroscopia de energia dispersiva de rayos X (XEDS), en un

aparato JEOL JEM2100F de 200 kV.

7.1.3. Anadlisis textural

Algunas de las caracteristicas fundamentales de los catalizadores sélidos
se obtienen a través de las isotermas de adsorcién/desorcién de Na, las cuales
nos proporcionan el area especifica, el volumen y la distribuciéon del tamano
de poro de los materiales. Las medidas se realizaron en un equipo ASAP 2010
Micromeritics Inc., a la temperatura del nitrégeno liquido (77K). Previamente
las muestras se deshidrataron a una presién de 10™% torr y una temperatura

de 400°C. El area superficial especifica de los materiales se determiné a partir
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de la ecuacién BET (Brunauer-Emmett-Teller), segtn la cual:

P 1 (C-1P

VB —P) Val Vil (7.5)

En esta expresién, V es el volumen de gas adsorbido a la presiéon P, V,, es
el volumen de gas que se requiere para cubrir la monocapa, P, es la presién de
vapor saturado del gas y C es una constante que refleja la diferencia entre los
valores de adsorcién de la primera monocapa y la segunda adsorbida. V,, se
calcula a partir de la isoterma. Una vez se ha determinado Vg el area superficial
de la muestra Ag puede calcularse mediante la siguiente expresién donde N4
es el nimero de Avogadro y o la superficie que ocupa la molécula de Ny (0,162

nm?):
v

Ac= — | - N4 - .
s (22414) ATe (7.6)

7.1.4. Analisis quimico, absorcion atémica

La espectrometria de absorcion atémica, ha sido el método méas amplia-
mente utilizado durante casi medio siglo para la determinacién de elementos
en muestras analiticas. Concretamente en esta Tesis, esta técnica ha servido
principalmente para cuantificar el contenido de metal en los materiales em-
pleados como catalizadores. El equipo utilizado fue un Varian SpectrAA-10
Plus. Para su analisis, las muestras sélidas se disgregaron en una mezcla 3:1:1
en peso de HCI(sol. acuosa 37 %), HNO3 (sol. acuosa al 60 %) y HF (sol.
acuosa al 40 %) a 60°C durante una noche, y posteriormente se diluyeron con
agua hasta un volumen final de 50 mL para obtener una disolucién homogénea.

La técnica también se utilizé para cuantificar el contenido de metal en la
fase liquida de la reaccién con el objeto de determinar si se producia lixiviado

del metal soportado en el catalizador durante la reaccién.

7.1.5. Analisis térmo gravimétrico

El andlisis térmico gravimétrico es una de las técnicas de andlisis térmico
en las que se determina la pérdida o aumento de masa en funcién de la tem-

peratura. De este modo se puede conocer la pérdida de peso asociada al agua
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y al material organico en la muestra analizada. En esta Tesis se realizaron los
analisis de modo dindamico, esto es, en el que la muestra se calienta en una
atmosfera controlada, ya bien sea nitrégeno o aire, con una rampa de tem-
peratura controlada hasta un méximo, habitualmente de 600°C. Los analisis
se llevaron a cabo en una termobalanza TGA/SDTA851 de Mettler Toledo,
empleando crisoles de platino y un termopar de tipo S (Rh — Pt, 10 % Pt).

7.2. Analisis e identificacién de productos de reac-
cion
7.2.1. Cromatografia de Gases (CG)

La cromatografia de gases (CG) es una técnica utilizada fundamentalmente
con fines analiticos, tanto cualitativos como cuantitativos. El resultado de la
cromatografia estd contenido en el cromatograma, que consiste en una grafica
donde se muestra la concentraciéon de fracciones eluidas en funcién del tiem-
po, junto con la medida del drea de cada uno de los picos. La informacién

proporcionada en el cromatograma incluye:

= Una indicacién de la complejidad de la muestra, en base al niimero de

picos observados.

= La posibilidad de la identificaciéon cualitativa de los componentes de la
muestra, en base a la determinacion precisa de la posicién de cada pico

(tiempo de retencién) en una condiciones cromatograficas concretas.
= La determinacién cuantitativa de cada pico, en base a su area relativa.
Las partes esenciales del cromatégrafo de gases son:

— Suministro de gas comprimido: He, N», aire e Ho, dependiendo del detec-
tor utilizado. El suministro puede ser en botellas, o mediante generadores

de gases (excepto para He).
— Reguladores de presién (manoreductores).

— Inyector de muestra, con regulacién independiente de temperatura.
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— La columna, que serd de relleno (entre 1 y 6 m, en un rollo con unas

pocas vueltas) o capilar (desde 15 m hasta 90-120 m de columna).
— Horno de columnas con control independiente de temperatura.

— Detector, o detectores si se usa un primer detector no destructivo seguido

de otro montado en serie.

— Caudalimetro o rotdmetro (medidor de caudal) situado a la salida de la

columna.
— Sistema informatico de adquisicién, tratamiento y presentacion de datos.

Como se ha dicho en los capitulos, el detector empleado en el equipo es
un FID (flame ionization detector). A la salida de la columna el gas portador
se mezcla con pequenos caudales de hidrégeno y aire con el fin de mantener
la llama de un pequeinio mechero. La llama arde dentro de un anillo que esta
conectado a un potencial de tierra. En cambio, la punta del quemador esta
conectada a un elevado potencial respecto a tierra. Debido a la diferencia
de potencial entre mechero y anillo, la presencia de iones o electrones en la
llama da lugar a una corriente eléctrica entre ambos. El hidrégeno cuando
arde no produce iones, y por ello la llama de hidrégeno tiene la propiedad de
no ser conductora de la electricidad. En cambio, cuando se quema cualquier
compuesto organico, la presencia de iones y electrones en la llama origina una
corriente eléctrica entre quemador y anillo. La respuesta del FID tiene cierta
selectividad, la sensibilidad es proporcional al nimero de dtomos de carbono
oxidables (cadenas alquilicas, grupos arométicos, esto es, carbonos unidos a
hidrégenos). La respuesta disminuye al aumentar la sustitucién con halégenos,
aminas y oxhidrilos (esto es, carbonos unidos a heterodtomos). La contribucién
de los carbonos oxidados (carbonilo, carboxilo) es nula. Tampoco responde al
agua. Para compuestos que tienen carbonos oxidables, se alcanzan limites de
deteccién muy bajos. Por esta razén, un FID es muy adecuado para trabajar
con columnas capilares, incluso con las de silice fundida de menor didmetro.
Ademads, tiene un intervalo dindmico lineal muy amplio (abarca hasta siete
6rdenes de magnitud), es estable, sencillo y permite el uso de nitrégeno (que

se mezcla con hidrégeno y aire para mantener la llama).
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7.2.2. Espectrometria de gases masas

La identificacién de los productos se llevé a cabo mediante espectroscopia
de masas (CG — M S), comparando los espectros obtenidos con los de los com-
puestos puros, en los casos en los que fue posible o mediante sus fragmenta-
ciones caracteristicas. El espectrémetro de masas empleado fue un HP-Agilent
5973 equipado con un detector 6980N de cuadruplo de ionizacién por impacto
electronico. La columna capilar empleada para llevar a cabo la separacién de
los productos fue una HP-5 MS de 30m de longitud, 0.25mm de didmetro

interno y 0.25 um de espesor.

7.2.3. Resonancia magnética nuclear (RMN)

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se basa en
la medida de la absorcién de la radiaciéon electromagnética en la regién de
las radiofrecuencias aproximadamente de 4 a 900 MHz. En contraste con la
absorcion ultravioleta, visible e infrarroja, en el proceso de absorcién estan im-
plicados los nicleos de los atomos en vez de los electrones exteriores. Ademas,
es necesario colocar el analito en un intenso campo magnético, con el fin de que
aparezcan los estados de energia de los nicleos que hagan posible la absorcion.
La espectroscopia de resonancia magnética es una de las técnicas més poten-
tes de las que disponemos para la elucidacion de estructuras de las especies
quimicas.

Las bases tedricas del RMN fueron propuestas por W.Pauli en 1924, quién
sugirié que ciertos nucleos atémicos deberian tener propiedades de espin y
momento magnético y que, como consecuencia, el exponerlos a una campo
magnético conduciria un desdoblamiento de sus niveles de energia.

A pesar de que actualmente hay dos tipos generales de espectrémetros
de RMN, de onda continua y de impulsos, o de transformada de Fourier
(FT/RMN), son estos tultimos los que estdn mdas ampliamente distribuidos.
En estos, la muestra se irradia con pulsos peridédicos de energia de radiofre-
cuencia que atraviesan la muestra perpendicularmente al campo magnético.
Esta excitacién con impulsos provoca una senal en el dominio del tiempo que
decae en el intervalo entre impulsos. Esta senal se convierte entonces en una

senal en el dominio de la frecuencia mediante una transformacion de Fou-
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rier y se obtiene de este modo un espectro andlogo al que se obtiene en un

instrumento de onda continua.

La frecuencia de la radiacién de la radiofrecuencia que se absorbe por un
ntcleo determinado se ve fuertemente afectada por su entorno molecular, esto
es, por los nicleos y electrones vecinos. Como conscuencia de ello, incluso las
molécuals més simples proporcionan una abundamente informacion espectral

que puede servir para elucidar sus estructuras quimicas.

En el andlisis estructural son importantes tanto el desplazamiento quimico
como el desdoblamiento espin-espin. El desplazamiento quimico se origina por
los pequenos campos magnéticos que se generan debido al movimiento de los
electrones alrededor de los ntcleos. Estos campos, por lo general se oponen al
campo aplicado y como consecuencia, los ntcleos estdn expuestos a un cam-
po efectivo que en general es algo menor que el campo externo. La magnitud
del campo que se genera internamente es directamente proporcional al campo
externo aplicado menos una constante de apantallamiento, o, la cual viene
determinada por la densidad de electrones y su distribucion espacial alrededor
del nicleo. Por otro lado el origen del desdoblamiento espin-espin, o lo que es
lo mismo el desdobalmiento de los picos de igual desplazamiento quimico, tiene
lugar cuando el momento magnético de un ntcleo interacciona con los momen-
tos magnéticos de los nicleos adyacentes. El campo producido por un nticleo
con espin afecta a la distribucién de los electrones de sus enlaces con otros
nucleos. Este cambio en la distribucién electrénica produce entonces cambios
en el campo magnético de los niicleos adyacente y provoca desdoblamiento de
los niveles de energia y por tanto multiples transiciones. Este acoplamiento
magnético de los nicleos que se transmite por medio de electrones de enlace

se denomina, a menudo interaccién de polarizacion.

Para el presente trabajo los espectros de RMN se realizaron a temperatu-
ra termostada empleando un aparato de Varian Unity 300 Plus Gemini, que
opera a 300 MHz para los nicleos de 'H y a 75 MHz para los de 3C. Las
muestras fueron disueltas en C'DCl3 con tetrametilortosilano (7T'M.S) como

patrén interno.
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7.2.4. Espectroscopia infrarroja

La espectroscopia IR es la primera técnica espectroscopica moderna que
ha sido aceptada generalmente en catdlisis [2]. La aplicaciéon mas comun de la
técnica en catalisis es la identificacion de especies adsorbidas y el estudio del
modo en el que las especies son quimisorbidas sobre la superficie del cataliza-
dor. Ademads, el procedimiento es util para la identificacién de las fases que
estan presentes en las etapas precursoras del catalizador, en la preparacién. A
veces, el espectro IR de moléculas sonda como CO y NO puede proporcionar
informacién valiosa por su adsorcién sobre los centros que estdn presentes en
el catalizador. La vibraciéon en las moléculas o en la red de los sélidos son
excitadas por la absorcion de fotones. La espectroscopia IR es la méds comun
de las formas vibracionales de espectroscopia. La radiacién IR puede dividirse
en tres caterogias, infrarrojo cercano (2.5-1 pm), medio (50-2.5 um) y lejano
(1000-50 pm); aunque la regién media es la que més aplicacion tiene en catdli-
sis. Los primeros estudios en el IR-medio en catélisis fueron realizadas por
las investigaciones pioneras de Eischens y Pliskin [3]. La espectrocopia IR es
sensible a la presencia de fragmentos estructurales con propiedades quimicas
comunes. La caracteristica principal de esta es que permite la identificacion de
moléculas quimicas a través de la determinacién de la frecuencia (ntimero de
onda) a la que los distintos grupos funcionales presentan bandas de absorcién
en el espectro IR. Ademas, la intensidad de estas bandas puede utilizarse para
determinar la concentracién de las especies en la muestra.

Las ventajas que presenta la espectroscopia de infrarrojo son las siguientes:
— Permite analizar todo tipo de muestras, sélidas, liquidas y gaseosas.

— Técnica sencilla y rapida.

— De alta sensibilidad.

mientas que las desventajas son que:

— No se pueden detectar dtomos, iones monoatémicos, o especies diatomi-

cas homonucleares

— Presenta limitaciones en el andlisis de mezclas complejas y de disolucio-

nes acuosas (por la fuerte absorcién del H20).
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El espectro infrarrojo se origina por una absorciéon de fotones con energia
correspondiente a la region del infrarrojo, que genera una transiciéon entre
niveles vibracionales en una molécula, dentro del estado electrénico en que
se encuentre esa especie. Las moléculas poseen niveles discretos de energia
rotacionales y vibracionales. Las transiciones entre los niveles vibracionales
ocurren por absorciéon de fotones con frecuencia v en el rango de los IR. La
energia potencial del sistema puede venir dada por un modelo de oscilador
arménico:

Vo= 1/2k(r — 1¢g)? (7.7)

donde V' es el potencial interatéomico; r la distancia entre los dtomos vi-
brando; 7., es la distancia entre los &tomos en el equilibrio; k es la constante
de fuerza del enlace en vibracién. En este modelo los niveles energéticos vi-

bracionales son equidistantes:

1
E,=(n+ i)hv (7.8)
donde )
_ 1/2
v = o (k) (7.9)

h es la constante de Planck y p es la masa reducida

Se puede emplear este modelo simplificado de oscilador armoénico para
separaciones moleculares cercanas a la distancia de equilibrio y las vibraciones
para el primer nivel excitado, pero para excitaciones mayores el potencial de
Morse es un modelo mas realistico.

El niimero fundamental de vibraciones es 3/N —6 para moléculas no lineales,
y 3N — 5 para moléculas lineales.

Existen cuatro tipos de vibraciones:
— Extension (v), cambiando la longitud del enlace.

— Flexién en un plano (§), cambiando los dngulos de los enlaces, pero sin

alterar las longitudes de los enlaces.

— Flexion fuera del plano (), en el cual un dtomo oscila a través del plano

definido por al menos tres atomos vecinos.
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— Torsion (7), cambiando el 4&ngulo entre dos planos a través de dos dtomos.

Las cuales disminuyen en el siguiente orden v > § > v > 7. Ademas, las
vibraciones a su vez se dividen en simétricas y antisimétricas. Las frecuencias
de infrarrojo son caracteristicas de ciertos enlaces en las moléculas, y pueden
ser utilizados para identificar especies.

La regién del infrarrojo entre 4000 y 200 cm ™! puede ser dividida de ma-

nera amplia en cinco regiones:
» 4000-2500 cm ! se encuentran los enlaces X —H, siendo X = O, N, S, C.
= 2500-2000cm ' zona de los triples enlace.

= 2000-1500c¢m~1: zona de los dobles enlaces.

= 1500-500 cm~!: zona de la huella dactilar, donde todos los enlaces simples

entre C'y heteroatomo como N, O, S, X=halégenos.

= 200-450 em ™! regién de absorcién de (M — X) donde se observan to-
dos los enlaces simples entre Metal-carbono, metal-oxigeno y metal-

nitrégeno, y metal-adsorbato

7.2.5. Espectroscopia FTIR de adsorciéon de CO

Los espectros infrarrojos de transformada de Fourier (FTIR) de CO adsor-
bido sobre distintos catalizadores metalicos, se registraron con un espectréme-
tro BioRad FTS- 40A equipado con un detector MCT. La celda infrarroja de
cuarzo se disend para tratar muestras in situ en condiciones de vacio o bajo
flujo. La adsorcién de CO sobre los catalizadores se llevé a cabo incremen-
tando la presion de CO desde 2 mbar a 100 mbar. Antes de la adsorcién, las
muestras se trataron a 250°C en flujo en hidrégeno.

El procedimiento de integracion utilizado para determinar la posicién de
las bandas se realiz6 por deconvolucién de los picos IR con el software ORIGIN
7.0 utilizando picos gaussianos. La anchura total a mitad de altura (FWHM)
se mantuvo constante durante las deconvoluciones, mientras que las posiciones

de los picos se ajustaron por deconvolucién reiterativa.
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7.2.6. Medidas calorimétricas

La calorimetria es una técnica primaria para medir las propiedades térmi-
cas de los materiales, y establecer una conexién entre la temperatura y las
propiedades especificas de las sustancias, ademas es el iinico método directo
para la determinacién de la entalpia asociada con el proceso de interés [4]. De
entre todos los tipos de calorimetros, el calorimetro diferencial de barrido es
el més popular. Consiste en un aparato de andlisis térmico que mide como las
propiedades fisicas de una muestra cambian, a lo largo de la temperatura y el
tiempo. En otras palabras, el dispositivo es un instrumento de medida térmico
que determina la temperatura y el flujo de calor asociado con las transiciones
del material, en funcién del tiempo y la temperatura. Durante el cambio de
temperatura, se mide la cantidad de calor, el cual es irradiado o absorbido por
la muestra basandose en la diferencia de temperatura entre la muestra y un

material de referencia.

Las medidas de adsorcién calorimétrica se llevaron a cabo con un calorime-
tro Calvet C80 (Setaram). Antes de realizar las medidas, las muestras, tanto
la que contenia el material a analizar como la de referencia, se sometieron a un
pretratamiento, consistente en un calentamiento a 250°C durante 2 h a vacio
(1:1073 atm). Después de esto, las muestras fueron selladas. La evaluacién del
calor de adsorcién se realizé introduciendo 3 g de cada reactivo (chalcona y
2-aminotiofenol) y el producto 1,5-benzotiacepina en una celda que contenia
la capsula sellada, con MCM — 41, ITQ — 2 o vacio, y midiendo la diferencia

de calor desprendido entre la cdpsula con material y la de referencia.

7.3. Reactividad catalitica

7.3.1. Cuantificacién mediante cromatografia

Dado que los detectores de ionizacién producen una senal proporcional a
la masa del producto deseado en la muestra analizada, y ésta se refleja en el
area del pico cromatogréafico, mediante el uso de las areas corregidas con los

factores de respuesta de cada especie es posible calcular la concentracién de
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cada componente en la mezcla.

_Ajng;

n;
donde n;= numero de moles del componente i
A;= area cromatografica del componente 4
ng;= numero de moles del patrén interno
Ag;= area cromatografica del patrén interno
R;= factor de respuesta relativo del componente ¢ De esta manera, una vez
conocidos los moles iniciales del sustrato (n,o) y los moles de sustrato a un
tiempo t (n,;), la conversién del sustrato a un tiempo determinado se calcula
€omo:
Nyro — Nrt

Convy(%) = =7 - 100 (7.11)
7,0

La selectividad a los productos de reaccién a un tiempo dado Selec;; se
define como:
Selec; (%) = —= . 100 (7.12)

Ny o — Nrt

donde ng; es el nimero de moles de un determinado producto a un tiempo

7.3.2. Actividad catalitica

Es importante definir la actividad catalitica puesto que, se ha hecho re-
ferencia a ella, y asi entender lo que significa adquiriendo una mejor vision
del fenémeno de la catalisis. En lineas generales, la actividad catalitica es el
parametro clave en el diseno, seleccién y la optimizacién del sistema catalitico
final.

Un pardametro muy utilizado para cuantificar la actividad de un catalizador,
que es una adaptacién de la velocidad por unidad de superficie, es la frecuencia
de Turnover, turnover frecuency, designada como T'OF, y que representa el
numero de veces que la reaccion catalitica global en cuestion, tiene lugar por
centro catalitico activo, y por unidad de tiempo para unas condiciones de
reaccién fijas (temperatura, presién o concentracion, relacién de reactantes,

extension de reaccién).
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El TOF para un intervalo de tiempo suficientemente pequeno, representa

la actividad inicial del catalizador y puede expresarse como:

TOF = -2 (7.13)
N

donde 7 es la velocidad inicial de la reaccion y nys los moles del metal que
contiene el catalizador utilizado.

El TOF es una velocidad, no un cociente de velocidad, por lo que es nece-
sario especificar todas las condiciones predominantes de la reaccién catalitica
estudiada. A pesar de las dificultades que pueden entranar el determinar el
numero de centros activos en algunos catalizadores heterogdneos, el uso del
TOF como una medida de la actividad catalitica es bastante rigurosa y muy
sensata, fundamentalmente en el caso de sistemas cataliticos como zeolitas,
enzimas, etc, e incluso con catalizadores metalicos soportados finamente dis-
persos.

En esta linea, otro modo de cuantificar la actividad de un catalizador
es el nimero de Turnover, TON, definido como ntmero total de moléculas

convertidas por el centro activo catalitico.

7.3.3. Procedimientos generales

Los estudios cinéticos y curvas de reaccion completas para las reacciones
realizadas se llevaron a cabo en un reactor de vidrio reforzado construido
en el Instituto de Tecnologia Quimica (reactor ITQ-VCP). El reactor ITQ-
VCP consiste en un vial cénico de vidrio reforzado con un sistema preparado
para la introduccién de gas (presurizacién) o la extraccién de muestras liqui-
das durante los experimentos. La presion en el interior del vial se mide con
un mandémetro acoplado. El reactor puede ser calentado y agitado facilmente
(agitacién magnética) en un bafio de silicona acoplado a una placa de agi-
tacion/calefaccién. El cuerpo del reactor estd preparado para trabajar hasta
15 bares. La tapa del mismo permite la entrada de la toma de gas/liqui-
do y del mandémetro por medio de unos pequenios orificios sellados con un
septum. Para mezclar perfectamente el contenido del autoclave se utiliza un

agitador magnético triangular con funda de teflén. El sistema para la extrac-
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cién/introduccion de gases o liquidos en el interior del reactor consiste en una
aguja conectada a una vélvula de apertura. A través de dicha valvula es posi-
ble acoplar una jeringa de gases convencional (con vélvula propia), que puede

utilizarse para extraer alicuotas durante las reacciones.
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Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en la presente Tesis se pueden

extraer las siguientes conclusiones generales:

= Se ha llevado a cabo la sintesis de 2’-aminochalconas a través de un
proceso multietapa que implica como primera etapa la condensacion de
Claisen-Schmidt entre o-nitroacetofenona y benzaldehido, y como segun-
da etapa la reduccién selectiva de 2’-nitrochalcona a 2’-aminochalcona.
El estudio de la primera etapa ha mostrado que, el catalizador éptimo
para la condensaciéon resultd ser un éxido de magnesio de elevada drea
superficial. El estudio de la etapa de reducciéon, muestra que los catali-
zadores basados en metales como Pd, Pt y Au soportados sobre M gO
no proporcionan buenos resultados en cuanto a selectividad. La mejor
actividad y selectividad para esta etapa de hidrogenacién se obtiene con
un catalizador de Pt soportado sobre 70Oy con las caras (111) y (110)
del Pt decoradas con Ti0-. La reacciéon multietapa para la obtencién
de 2’-aminochalcona a partir de o-nitroacetofenona y benzaldehido se ha
llevado a cabo utilizando una mezcla fisica de M gO/Pt — TiO3, pro-
porcionando excelentes rendimientos. Este método se ha utilizado para
la sintesis de una variedad de 2’-aminochalconas sustituidas con buenos
resultados. Ademéds se ha demostrado que los catalizadores pueden ser
reutilizados en varios ciclos consecutivos sin apreciable pérdida de ac-

tividad. Los resultados obtenidos empleando catalizadores heterogéneos
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mejoran considerablemente los encontrados en la bibliografia mediante

métodos convencionales.

Una vez obtenidas 2’-aminochalconas se realizé el estudio de su ciclacién
para la obtencién de 2-fenil-2,3-dihidro-4(1H)-quinolinonas, a través de
una reaccién de tipo aza-Michael intramolecular. Se evalué la actividad
de varias zeolitas, tanto mono- como tridireccionales de poro grande, re-
sultando ser poco adecuadas por su rapida desactivacion por problemas
difusionales. La zeolita deslaminada IT'QQ — 2 con mayor accesibilidad
a los centros activos que las zeolitas tridireccionales mejora los resulta-
dos alcanzados, aunque también se observa una rapida desactivacién del
catalizador debida a la fuerte adsorciéon de material organico sobre su
superficie. Finalmente se ha mostrado que el aluminosilicato mesoporoso
MCM — 41 de relacién Si/Al 15 combina las propiedades éptimas en
cuanto a tamano de poro y acidez que permiten obtener las quinolinonas
con rendimientos elevados. El catalizador MCM — 41 puede aplicarse a
la sintesis de varias dihidroquinolinonas sustituidas con éxito y puede
ser reusado en cinco ciclos consecutivos sin pérdida de actividad. Por
ultimo, se ha llevado a cabo un proceso multietapa de obtencién de dihi-
droquinolinona a partir de 2’-nitrochalcona mediante la utilizacién de
un catalizador bifuncional que combina centros metalicos y dcidos cons-
tituido por una mezcla fisica de Pt — TiO2 y MCM — 41.

En la sintesis de 2,3-dihidro-1,5-benzotiacepinas por ciclocondensacién
de chalconas con tiofenoles utilizando zeolitas y materiales mesoporosos
como catalizadores acidos se ha mostrado que las zeolitas mono- y tri-
direccionales no son adecuadas ya que presentan problemas difusionales
que conducen a la rdpida desactivacién del catalizador, mientras que con
el material mesoporoso M CM — 41 con una relacién Si/Al = 12, el cual
combina una acidez débil con un gran didmetro de poro ha resultado
ser el catalizador éptimo en cuanto a conversién y selectividad para es-
ta transformacion. La temperatura juega un papel clave en cuanto a la
desactivacion del material por la adsorcién de los productos, por esto la
temperatura elegida fue de 110°C. El catalizador puede ser reutilizado

hasta en cuatro ciclos consecutivos sin pérdida de actividad significa-



235

tiva. Del estudio mecanistico de la reacciéon se concluye que este tiene
lugar a través de un intermedio tipo imina formado a través del ata-
que nucleofilico del grupo amino del 2-aminotiofenol al carbonilo de la
chalcona. El proceso se ha podido aplicar a la sintesis de diferentes 1,5-
benzotiacepinas sustituidas con excelentes resultados. Por 1iltimo, se ha
disenado un proceso multietapa para la sintesis de 1,5-benzotiacepinas
a partir de la condensacién entre benzaldehido y acetofenona utilizando
una hidrotalcita rehidratada como catalizador béasico seguida de la ci-
clocondensacion del producto formado con 2-aminotiofenol en presencia
de MCM — 41. Este proceso multietapa se realizé tanto en un reactor
discontinuo como en un reactor de lecho fijo, obteniéndose excelentes

rendimientos de 1,5-benzotiacepinas.

Por ultimo, se han obtenido 2,1-benzoisoxazoles mediante la heterocicla-
cién reductiva de 2-nitroarilbencenos utilizando nanoparticulas de Pt e
hidrégeno como reductor verde. De la evaluacion de los diferentes sopor-
tes empleados (C, AlyO3,TiO2 y M gO) se ha mostrado como el éxido
de magnesio es el éptimo. La reaccién estudiada es sensible a la arqui-
tectura de la nanoparticulas de Pt, alcanzdndose el maximo rendimiento
para un tamano de particula de 1.1 nm o un porcentaje de metal del
0.1 %, donde los centros de baja coordinacién son mas selectivos. El uso
de otros metales (Pd y Au) no muestra mejora alguna respecto al Pt.
El aumento de la temperatura (>50°C) provoca una disminucién im-
portante de la selectividad. Se han podido sintetizar una variedad de
2,1-benzoisoxazoles, y ademas el catalizador resulta ser reutilizable en

ciclos consecutivos de reaccion.
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Capitulo 10

Resumen

Gracias a la corriente ideoldgica surgida en la década de los 80, a través
de la Quimica Verde, la Industria Quimica y la sociedad han sido conscien-
tes de la necesidad de un cambio. En este sentido, la catélisis proporciona
las herramientas necesarias para mejorar los procesos industriales y a esca-
la de laboratorio. Concretamente, la catélisis heterogénea permite un ahorro
significativo tanto econémico como medioambiental, ya que reduce las etapas
de separacién, generando menos subproductos y permitiendo la facil recupe-
racion del catalizador. Dentro del sector de la Quimica, la Quimica Fina y
Farmacéutica requieren de un esfuerzo mayor para disminuir el Factor E. Una
estratégia para conseguirlo es el disenio de catalizadores multifuncionales para
llevar a cabo procesos multietapa que combinen varias etapas de reaccion en
un mismo recipiente, evitando el aislamiento de productos intermedios, con el
consiguiente ahorra econémico y medioambiental.

En esta Tesis doctoral se presenta la sintesis de compuestos heterociclicos
de interés farmacoldgico a través de procesos multietapa donde se ha disenado

el catalizador heterogéneo multifuncional éptimo para cada tipo de proceso.

» Se ha llevado a cabo la sintesis de 2,3-dihidro-4(1H )quinolinonas que
presentan una amplia variedad de actividades biolégicas. Para ello se es-
tudié la preparacion de sus precursores, las 2’-aminochalconas mediante
un proceso multietapa. Asi, en el primer paso se ha llevado a cabo la con-

densacién de Claisen-Schmidt entre o-nitroacetofenona y benzaldehido,
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y posteriormente se ha realizado la reduccion selectiva del grupo nitro a
amino. Para ello se ha disefiado un catalizador bifuncional que combina

un Oxido basico y un catalizador metalico.

Tras la optimizacién del proceso para la obtencién de 2’-aminochalconas
se ha realizado el estudio su ciclaciéon intramolecular para dar lugar
a las dihidroquinolinonas, mediante la utilizacién de aluminosilicatos
mesoporosos como catalizadores acidos. También se ha conseguido un
proceso multietapa para la obtenciéon de dihidroquinolinonas desde 2’-

nitrochalcona combinando catalizadores metélicos y acidos.

Se han sintetizado benzotiacepinas, las cuales presentan un gran interés
farmacolégico como medicamentos psicoterapeuticos y con actividad a
nivel cardiovascular, mediante la ciclocondensaciéon de chalconas con
2-aminotiofenol utilizando como catalizador éptimo el aluminosilicato
mesoporoso MCM — 41. Se ha diseniado un proceso multietapa para
la obtencion de benzotiacepinas, tanto en un reactor discontinuo como
continuo, que implica como primera etapa la obtenciéon de la chalcona
mediante la condensacion de Claisen-Schmidt entre benzaldetho y aceto-
fenona en presencia de un catalizado bésico (MgO) y la segunda etapa
consiste en la ciclocondensaciéon de la chalcona con 2-aminotiofenol en

presencia de M CM — 41 como catalizador acido.

Por tltimo, se han sintentizado derivados de 2,1-benzoisoxazoles, farma-
cos de interés tanto en desérdenes del sistema nervioso central como
antiinflamatorios, con excelentes rendimientos y selectividades, a partir
de compuestos del tipo o-nitroacil aromaticos y catalizadores metélicos
soportados. El proceso transcurre a través de una reaccion en cascada
que implica la reduccién selectiva del grupo nitro a hidroxilamina segui-
da del ataque nucleofilico del grupo hidroxilamino al carbonilo, que tras

ciclacién y deshidratacién conduce al anillo de 2,1-benzoisoxazol.



Resum

Gracies a la corrent ideologica surgida en la década del 80, a través de la
Quimica Verda, la Industria Quimica i la societat han sigut conscients de la
necessitat d’un canvi. En aquest sentit, la catalisi proporciona les ferramentes
necessaries per millorar els processos industrials i a escala de laboratori. Con-
cretament, la catélisi heterogénea permet un estalvi significatiu tant econémic
com mediambiental, doncs reduix les etapes de separacié, produint menys sub-
productes i permetent la ficil recuperacié del catalitzador. Pel que fa al sector
de la Quimica, la Quimica Fina i Farmaceutica requereixen d’un major esforg
per disminuir el Factor E. Una estrategia per conseguir-ho es el disseny de
catalitzadors multifuncionals per dur a terme processos multietapa que com-
binen diverses etapes de reaccié en un mateix recipient, evitant ’aillament de
productes intermitjos, conseguint un estalvi economic i mediambiental.

En aquesta Tesi Doctoral es presenta la sintesi de compostos heterociclics
d’interés farmacologic mitjancant processos multietapa on s’ha dissenyat el

catalitzador heterogeni multifuncional optim per a cada tipus de procés.

» S’ha dut a terme la sintesi de 2,3-dihidro-4(1H )quinolinones que presen-
ten una gran varietat de activitats biologiques. Amb aquesta finalitat,
s’estudia la preparacié dels seus precursors, les 2’-aminochalcones en
un procés multietapa. Puix, en el primer pas es dugué a terme la con-
densacié de Claisen-Schmidt entre o-nitroacetofenona y benzaldehit, i
posteriorment, es realitza la reduccié selectiva del grup nitro a amino.
Per conseguir-ho, s’ha dissenyat un catalitzador bifuncional que combina

un oxid bésic amb un catalitzador metal-lic.

= Després de 'optimitzacié de 'obtencio de 2’-aminochalcones s’ha realit-
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zat estudi de la seua ciclacié intramolecular per obtindre les dihidro-
quinolinones, mitjangant 'utilitzacié de aluminisilicats mesoporosos com
catalitzadors acids. També s’han obtés dihidroquinolinones partint de 2’-
nitrochalcones en un procés multietapa combinant catalitzadors metalics

1 acids.

S’han sintetitzat benzotiacepines, les quals presenten un gran interés
farmacologic com medicaments psicoterapeutics i amb activitat a ni-
vell cardiovascular, mitjancant la ciclocondensacié de chalcones amb 2-
aminotiofenol emprant com catalitzador optim ’alumini silicat mesopo-
ros MCM — 41. S’ha dissenyat un procés multietapa per 'obtencié de
benzotiacepines, tant en un reactor discontinu com continu, que implica
en la primera etapa ’obtencié de la chalcona per condensacié de Claisen-
Schmidt entre benzaldehit i acetofenona en presencia d’un catalitzador
basic (MgO) i a la segona etapa la ciclocondensacié de la chalcona amb

2-aminotiofenol en presencia de MCM — 41 com catalitzador bésic.

Per 1ltim, s’han sintetitzat derivats de 2,1-benzisoxazols, farmacs d’interés
tant en desordres del sistema nervids central, com antiflamatoris, amb
excel-lents rendiments i selectivitats, partint de compostos del tipus
o-nitroacil aromatics i catalitzadors metal-lics suportats. El procés es
produix en una reaccié que implica la reduccié selectiva del grup ni-
tro a hidroxilamina seguida del atac nucleofilic del grup hidroxilamina
al carbonil, que després de ciclacio i deshidratacié da a ’anell de 2,1-

benzoisoxazol.



Abstract

During the 1980s a new philosophy of chemical research and engineering
gave rise, the so-called “Green Chemistry”, and made both society and the
industry aware of the need for a change. In this sense, catalysis provides the
necessary tools for improving industrial processes as well as laboratory-scale
ones. Specifically, heterogeneous catalysis allows a significant saving both eco-
nomically and environmentally, since it decreases the number of separation
steps, which results in a smaller amount of byproducts and allows an easier
retrieval of the catalyst. Within Chemistry, the fields of Fine and Pharmaceu-
tical Chemistry require a greater effort in order to reduce the E Factor. An
approach for this task implies the design of multifunctional-character catalysts
in order to perform multi-stage processes which combines several reaction steps
into the same container. This avoids the isolation of intermediate products and
ultimately translates into economical and envorimental savings.

In this dissertation the synthesis of pharmaceutically-relevant heterocyclic
compounds by multi-stage processes have been carried out. For each process

an optimum multifunctional-character catalyst has been properly designed.

» The synthesis of 2,3-dihydro-4(1H )quinolinones, which fulfill many bio-
logical activities, has been performed. For this issue the preparation
of 2’-aminochalcones, namely their precursors, was studied by means
of a multi-stage process. A Claisen-Schmidt condensation between o-
nitroacetophenone and benzaldehyde was firstly made, followed by a
selective reduction of the nitro functional group to an amine group. This
was accomplished by means of a bi-functional catalyst combining a basic

metal oxide and a metal.
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= After the optimization of the synthesis procedure for 2’-aminochalcones,

a study of their intramolecular cyclization in order to yield dihydro-
quinolinones was carried out. This was accomplished by using mesopo-
rous allumino-silicates as acid catalysts. Besides, a multi-stage process
was achieved for obtaining dihydroquinolinones from 2’-nitrochalcones

by combining metal and acid catalysts.

Benzothiazepines, which are highly relevant in the pharmaceutical in-
dustry as psychotherapeutic drugs and are also related to the circula-
tory system, have been synthesized by cyclic condensation of chalcones
with 2-aminothiophenol using as an optimum catalyst the mesoporous
alluminosilicate MCM — 41. To this regard, a multi-stage process for
obtaining benzothiacepines has been designed both in batch and con-
tinuous reactors, which has as a first step the production of chalcone
by means of a Claisen-Schmidt condensation between benzaldehyde and
acetophenone using a basic catalyst (M gO), and a second step consisting
of a cyclic condensation between the chalcone and 2-aminophenol aided
by MCM-41 as an acid catalyst.

Finally 2,1-benzisoxazoles derivatives, pharmaceutical drugs which act as
anti-inflammatories in central nervous system diseases, have been synt-
hesized, and excellent yields and selectivities have been obtained. The
synthesis used as precursors o-nitroacyl-aromatic-type compounds and
employed supported-metal catalysts. The process consists of a cascade-
type reaction in which a selective reduction of the nitro functional group
to hydoxylamine is performed, followed by a nucleophylic attack from
the latter to the carbonyl group. Subsequent cyclization and dehydra-

tion yields to the ring of 2,1-benzisoxazole.
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