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1. Introduccion
1.1. Quimica Verde

La poblacion mundial ha crecido considerablemente en los ultimos afios y junto
con ella se ha incrementado el uso de materias primas y energia. Para poder suplir estas
necesidades se han desarrollado nuevos procesos industriales y se ha sobreexplotado
los recursos fésiles provocando un gran deterioro en el medioambiente y en la salud
humana. Por este motivo, se empezd hablar de desarrollo sostenible donde no sélo es
importante obtener productos para nuestro consumo sino también hay que evaluar el
impacto que tiene sobre el medio ambiente.

A mediados del siglo pasado, Paul Anastas [1, 2] introdujo el concepto de
Quimica Verde que se define como el desarrollo de productos y procesos quimicos que
eliminen o reduzcan el uso y la formacién de sustancias toxicas. Ademas, planted los
doce principios de la Quimica Verde donde se plantean conceptos como el desarrollo de
procesos que maximicen el rendimiento de los productos deseados, el empleo de
sustancias medioambientalmente mds seguras como, por ejemplo; el uso de disolventes
menos téxicos o incluso su eliminacidn, el tratamiento de los residuos producidos, el uso
de procesos energéticamente mas eficientes o el uso de catalizadores.

Los 12 Principios de la Quimica Verde son:

1. Prevencién: es preferible evitar la formacién de los residuos que tratarlos una
vez que se han producido.
2. Economia atdémica: los métodos de sintesis se disefiaran aprovechando al

maximo todos los materiales usados minimizando los subproductos.
3. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida: los

métodos de sintesis deberian disefiarse para usar y generar sustancias con poca
0 ninguna toxicidad.
4. Generar productos eficaces pero no téxicos: los productos quimicos deberian

disefiarse de manera que mantengan la eficacia y, a la vez, que reduzcan su
toxicidad.
5. Reducir el uso de sustancias auxiliares: se evitard, en la medida de lo posible, el

uso de sustancias que no sean imprescindibles (disolventes, reactivos para
realizar las separaciones, etc.) y, si se llegardn a usar, deben ser lo mas inocuos
posibles.

6. Disminuir el consumo energético: los requerimientos energéticos se clasifican

por su impacto medioambiental y econdmico, y se debe evitar consumos
innecesarios. Se intentard que los procesos de sintesis se lleven a cabo a
temperatura y presién ambiente.



7. Utilizacion de materias primas renovables: siempre que sea econdmica vy

técnicamente viable, la materia prima empleada deberia ser renovable en lugar
de agotable.
8. Evitarla derivatizacion innecesaria: se evitara la formacion de derivados (grupos

de proteccion/desproteccién, de bloqueo, modificacién temporal de procesos
fisicos/quimicos, etc.)

9. Potenciaciéon de la catalisis: se empleardn catalizadores (lo mas selectivos
posibles), reutilizables en lugar de los estequiométricos.

10. Generar _productos biodegradables: los productos quimicos se intentaran

diseflar de manera que no persistan en el medio ambiente sino que se
transformen en productos de degradacién inocuos.
11. Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacién en tiempo real: las

metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para monitorizar y
controlar el proceso en tiempo real, antes de la formacidn de sustancias
peligrosas.

12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos: la eleccién se sustancias en los

procesos quimicos se realizard minimizando el riesgo de accidentes quimicos
como, por ejemplo; las emanaciones, explosiones e incendios.

Anastas y Kirchhoff [3] destacan la catalisis como pilar fundamental en la
Quimica Verde. En la mayoria de los casos, el empleo de catalizadores permite
reducir los gastos energéticos, aumentar la selectividad, facilitar la separacion de los
productos en el caso de los catalizadores heterogéneos, permiten sustituir reactivos
téxicos por otros menos téxicos o inocuos por ejemplo el uso de perdxido de
hidrogeno en lugar de los metales pesados.

1.2. Quimica Fina

La industria de la Quimica Fina se caracteriza por obtener productos de alto valor
afadido. Estos productos pueden ser: fdrmacos, aditivos alimentarios, perfumes,
aromas, plaguicidas, etc. Pero todos presentan las siguientes caracteristicas que los
diferencian de los obtenidos en las industrias de quimica base:

e Tienen un mayor peso molecular, son polifuncionales y menos estables.
e Se producen a pequefia escala.

e Tienen una elevada pureza.

e Presentan tiempos de vida en el mercado mas corto.

e Sus costes de produccién son mas elevados.

e Generan mayores beneficios econdmicos.



Los compuestos de Quimica Fina se han obtenido tradicionalmente mediante
sintesis quimica organica clasica, donde lo mas importante en el proceso era la
obtencién del producto deseado sin importar la ruta sintética. Es por eso que
presentaban un elevado factor E (relacion masica de residuos frente al producto
deseado) y una economia atémica (peso molecular del producto deseado, dividido por
suma de los pesos moleculares) baja generando un gran impacto ambiental [4]. Asi el
factor E descrito para estos compuestos es de 5-50, muy superior a los valores,
obtenidos para los productos quimicos basicos y de refineria, que son de >1-5y =0.1
respectivamente.

La legislacién ambiental se ha endurecido en los ultimos afios lo que ha obligado
a la industria a buscar procesos sintéticos alternativos mas sostenibles con el
medioambiente, intentando que sean mas eficaces y limpios. Para ello, la industria se
esta centrando en los siguientes puntos:

e Sustitucion de los procesos estequiométricos por los cataliticos, evitando el uso
de acidos y bases homogéneos Bronsted o Lewis y de los reactivos de oxidacion
y reduccidon como los manganatos o cromatos, ya que presentan problemas de
corrosion y la formacién de residuos como sales.

e Empleo de reactivos econdmicos, eliminando cuando se pueda los productos
toéxicos y peligrosos.

e Lasreacciones deberian ser lo mas selectivas posibles para reducir los productos
secundarios, lo residuos y emisiones, logrando asi que se reduzca el factor E y
aumente la economia atdmica.

e Uso de condiciones de reaccidn suaves.

e Reducir las etapas del proceso.

Hoy en dia, la industria quimica aun opera mayoritariamente con catalizadores
inorgdnicos homogéneos tales como bases y acidos minerales lo que causa graves
problemas medioambientales. Por eso, se estdn desarrollando nuevos procesos que
incluyan catalizadores heterogéneos, ya que estos, presentan una serie de ventajas con
respecto a los homogéneos:

e Un manejo comodo y seguro sin problemas de corrosion.

e Una facil separacion, recuperacion y posible redso o regeneracion del
catalizador.

e Ausencia de vertidos contaminantes.



1.3. Catalizadores Basicos Heterogéneos

Los catalizadores solidos bdsicos son una alternativa a los catalizadores
homogéneos para llevar a cabo reacciones como las condensaciones de Knoevenagel.
Los catalizadores basicos heterogéneos que se han utilizado en este trabajo se describen
a continuacion.

1.3.1. MgO

Los dxidos metdlicos alcalinos [5], alcalino-térreos y de tierras raras son los
catalizadores bdsicos heterogéneos mas estudiados y usados. Sus propiedades estan
relacionadas con la covalencia o carencia de interacciones catidn-cation. Los mas iénicos
son los mas basicos debido a que los electrones del metal se transfieren al oxigeno,
formandose especies 0> que son capaces de ceder un par de electrones o formar
enlaces dativos con compuestos electréfilos, de tipo dador-aceptor. Pero la naturaleza
metal-oxigeno es determinante para la basicidad mostrada por el éxido. Asi, a medida
qgue aumenta el cardcter covalente del enlace o lo que es lo mismo disminuye el caracter
iénico, disminuye la basicidad.

La actividad del catalizador esta directamente unida a la cantidad de centros
basicos y la fuerza basica de los mismos. Los mecanismos de reaccién, que ocurren sobre
la superficie de los catalizadores basicos heterogéneos, se supone que son los mismos
que los que ocurren en los catalizadores basicos homogéneos. Coluccia et al.
propusieron un modelo de representacion de la superficie de MgO (véase Figura 1)
teniendo en cuenta la naturaleza de los centros bdsicos, en la representacidén coexisten
pares de iones de coordinacidn diferentes. En ella, se observa el par de iones M3c2*03c>
es el mas reactivo con respecto a la adsorcién de CO;, es decir, es el mas basico. Para
formar estos centros se necesitan temperaturas de tratamiento mas elevadas vy, en
consecuencia, es mas inestable.



Figura 1: Modelo de Coluccia para la representacion de los centros bdsicos de la
superficie de MgO.

Existen numerosos ejemplos del uso del MgO como catalizador basico. Entre
ellos: el uso en reacciones de isomerizacion de un doble enlace, como en el caso de 1-
buteno para la obtencion del 2-buteno [6]; el uso en reacciones de deshidratacion /
deshidrogenacidon de propanol; el uso en deshidrociclodimerizacién de dienos
conjugados como en el caso del 1,2-butadieno para dar los o- y p-xilenos en
condensaciones alddlicas [7]; el uso en condensaciones de Claisen-Schmidth [8]; en
condensaciones de Knoevenagel [9]; en adiciones de Michael, en la hidrogenacion de
olefinas [10] y la reduccion del citral [11]. etc.

1.3.2. Hidrotalcitas

La hidrotalcita [5] es un hidréxido doble laminar con la formula general:
(MZ+1_xm3+x(0H)2)x+(An-X/n)x-_mHzo

Las hidrotalcitas también son conocidas como arcilla aniénica o hidréxido doble
laminar y han sido el objeto de un gran niumero de estudios para elucidar su estructura
y sus propiedades. Allman y Taylor determinaron que los cationes (M?* y M3*) se
encuentran en una misma lamina y que los aniones (A™) y el agua ocupan el espacio
interlaminar en 1968 y 1969 respectivamente.

Las hidrotalcitas presentan una estructura tipo Brucita (véase Figura 2) donde
cada unidad octaédrica comparte sus vértices con tres octaedros continuos que forman
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a lo largo del espacio una lamina bidimensional infinita. Cuando se sustituye un catién
bivalente por otro trivalente en la [ldmina se crea un exceso de carga que tiene que ser
compensado por un anién intercambiable, generalmente COs?, situado en el espacio
interlaminar y ademas de moléculas de agua.

Figura 2: Estructura laminar de una hidrotalcita.

> Hidrotalcita calcinada (HTc)

Cuando la hidrotalcita sufre un tratamiento térmico, su estructura laminar colapsa
formandose un éxido mixto amorfo con nuevas propiedades fisicoquimicas:

e Alta Superficie externa [12].

e Propiedades basicas.

e Formacién de éxidos mixtos homogéneos del tamafio de cristales pequefio
estables frente a los tratamientos térmicos.

o “Efecto Memoria”, se puede regenerar la estructura laminar cuando el éxido
mixto se rehidrata con agua exenta de CO; o con nitrégeno saturado de agua.

Durante la etapa de calcinaciéon de la hidrotalcita se produce un proceso de
deshidroxilacion que empieza a 400K. A temperatura entre 400 y 500K la ldmina se
mantiene y ocurre la deshidroxilacién entre hidréxilos adyacentes de una misma ldmina.
A temperaturas mayores de 500K, ocurre entre los hidrdxilos de ldminas contiguas lo
gue provoca el colapso de la estructura laminar. Ademas, en la ldmina se producen
modificaciones a causa del cambio de coordinacidn, de octaédrica a tetraédrica. A 550K
empieza el proceso de descarbornatacion (el CO3* se descompone en CO3) formandose
microporos en el sélido.

En las hidrotalcitas de Al/Mg la calcinacion se acompafia de la formacion centros
basicos muy fuertes debido a la aparicion de dtomos de oxigeno de baja coordinacidn
unidos a atomos de magnesio con su esfera de coordinacion completa. Ademas, la
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sustitucion isomdrfica del magnesio asociada a un exceso de carga, provoca la apariciéon
de defectos metalicos debido a la sustitucion de 3 Mg por 2 Al creando una vacante en
la ldmina. La vacante provocara defectos en la coordinacién de los oxigenos generando
nuevos centros basicos. Este material ofrecerd centros acidos y bdsicos de Lewis debidos
a la formacién de vacantes catidnicas que provocardn una coordinacién incompleta de
oxigenos, generando una alta basicidad a estos materiales. Ademas, se puede generar
una fuerte basicidad debida a los oxigenos puentes formados por la condensacion de
dos grupos OH" entre dos dtomos de magnesio, entre microcristales o entre [dminas.

En las aplicaciones cataliticas la actividad que presentan los éxidos depende del
numero de centros activos y su fuerza basica. Los oxidos de metales alcalinos vy
alcalinotérreos son muy utilizados en catalisis basica, el 6xido de magnesio (MgO) por
ejemplo, ha sido empleado en reacciones de condensacidon aldélica como Ia
condensacién de acetona para la sintesis de diacetona alcohol [8] y en muchas otras
aplicaciones como condensaciones de Knoevenagel, reacciones de hidrogenacién y
adiciones de Michael.

> Hidrotalcita regenerada

Las hidrotalcitas calcinadas pueden recuperar la estructura laminar original
mediante un tratamiento con agua exenta de CO2 o con una corriente de nitrégeno
saturado con agua. El proceso de calcinacion y regeneracion permiten generar
hidrotalcitas con basicidad fuerte debido a la aparicién de centros basicos Brénsted por
formacién de grupos hidroxilos.

La estructura de Meixnerita de las hidrotalcitas Al/Mg que corresponde a la
estructura laminar totalmente intercambiada por aniones OH" tiene centros basicos
muy fuertes de gran interés para llevar a cabo numerosas reacciones de quimica fina
[13]. Para poder obtener la estructura de Meixnerita se debe calcinar la hidrotalcita a
altas temperaturas formandose el dxido mixto y reconstruyendo la estructura laminar
con hidroxilos como aniones de compensacién en fase acuosa o a través de un flujo de
nitréogeno saturado con agua.

1.4, Reaccion de Knoevenagel

La reaccién de Knoevenagel es de gran interés en la industria de la quimica fina
ya que forma enlaces C-C, que sirven para la obtencion de productos intermedios y
finales para perfumes, productos farmacéuticos y polimeros. La condensacion se lleva
a cabo entre una cetona o un aldehido con un compuesto que contiene un metileno
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activado (por ejemplo: malonato de etilo, acetato de etilo, etc.) y generalmente esta
catalizada por bases como la piperidina, el hidréxido sédico, etc. (Figura 3).

La condensacion de Knoevenagel también se puede llevar a cabo empleando un
gran numero de catalizadores sélidos, tales como; el 6xido de magnesio, hidrotalcitas
[14], zeolitas intercambiadas con un ion alcalino [15], aluminofosfatos [16], sepiolitas,
etc.

El mecanismo de la reaccién de knoevenagel entre el benzaldehido y metilenos
activados se presenta en la Figura 4.

I NS
C-H X c=C_
/ Y
Base
+ CH2 >
\ Y Catalyst
1a-c 2a-c

1a: X=CN, Y=COOEt
1b: X=Y=CN
1c: X=Y=COOEt

Figura 3: Reaccion de Knoevenagel

X X
/ d
B~ + CH2 —_— “"CH +BH
Ny Ny

X -
2 H /o @ X
- — I
@2'\ rCH CH
Y Yy
X
OH X / -
Y c + HO
C —_— \
\ Y
Y

BH + HOG === B + H,0

Figura 4: Mecanismo de Condensacion de Knoevenagel

El mecanismo comienza con la abstraccion de un protdn del metileno activado
por el catalizador basico, formandose el correspondiente carbanidn. A continuacion el
carbanién formado ataca el grupo carbonilico del aldehido, dando el correspondiente
alcohol intermedio. Por ultimo, se pierde una molécula de agua y se forma la
correspondiente olefina y el sitio bdsico del catalizador se recupera.
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1.5. Sintesis de Derivados de Indolinonas

Los 2-Oxindoles o 2-indolinonas son compuestos ampliamente distribuidos en la
naturaleza debido a que forman parte de la estructura central de muchos productos
naturales [17]. Por ejemplo hay dos grupos de alcaloides en la planta uia de gato
(Uncaria tomentosa, una planta amazénica); los alcaloides pentaciclicos de oxindol y los
alcaloides tetraciclicos de oxindol (Figura 5) que se utilizan en tratamientos de infeccion,
cancer, Ulceras gdstricas, artritis, y procesos inflamatorios.

Isomitraphylline

H :

Mitraphylline H :

Uncarine

H

OMe

OMe

OMe

N  MeO
:H e

Isocorynoxeine
\ J/

Isorhynchophylline

Rhynchophylline
2

Figura 5: Alcaloides que se encuentran en la uiia de gato (Uncaria tomentosa) con
estudio farmacoldgico.

Los derivados de la indolinona son de gran interés farmacoldgico. Algunos
estudios han demostrado que estos derivados pueden ser utilizados como agentes
antitumorales ya que, inhiben la tirosina quinasa que es la responsable del crecimiento
de las celulas cancerosas [18]. Otros compuestos que presentan propiedades
anticancerigénas son los compuestos tipo spirooxindol [19, 20, 21] y los derivados de 3-
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benciliden-indolin-2-ona [22], la sintesis de estos ultimos serdn el objeto de estudio de
este trabajo. Dentro de esta familia de compuestos se encuentran tambien los derivados
del 3-benciliden-4-bromoindolin-2-ona [23] y los derivados de 5-bromo-N-phenyl isantin
[24] cuyos efectos se estan estudiando en varios tipos de cancer como la leucemia.

Mientras que otros derivados también pueden tener un efecto anéstesico [25]
[26], asi como laxantes y antimicrobiales, ya que pueden inhibir las enzimas de
diferentes microorganismos como hongos, algas bacterias, etc. [27]

Ademas, tambien se estan desarrollando farmacos para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson [28] y el Alzheimer [29] [30]. Esta
es una area de investigacion muy activa debido no sélo al gran numero de pacientes,
sino, también, a la estimacion de un incremento de enfermos en las proximas decadas.
Asi, por ejemplo; la enfermedad del Parkinson cuyos sintomas son trastorno del
movimiento y alteraciones en la funcidn cognitiva, se situa por detras del Alzheimer y
actualmente afecta al 2% de la poblacion mayor de 60 afios. Los sintomas de la
enfermedad son debidos a una deficiencia de dopamina en el cerebro, pero el
suministro de este neurotransmisor no resulta eficaz, puesto que la dopamina no puede
pasar del torrente sanguineo al cerebro. Actualmente se han disefiado farmacos que
actuan inhibiendo la proteina kinasa (enzima que adiciona grupo fosfato a proteinas o
diferentes compuestos orgdnicos). Entre ellos se encuentran los derivados de la
indolinona debido a que pueden atravesar facilmente el cerebro.

En el siguiente esquema (Figura 6) se muestra algunas de las sustancias con
efectos farmacolégicos, como el Suitinib [31] y el Spirotriprostatin A [32] que son
anticancerigenos y Ropinirol [33] que actua como receptor de la dopamina.

: a
o y ° °
N H3CO H N
N H
Sutinib Spirotriprostatin A Ropinirol

Figura 6: Derivados de indolinonas de interés farmacoldgico.

Las indolinonas que son la estructura base de estos compuestos, pueden
reaccionar por 4 posiciones diferentes (Figura 7), por el nitrégeno (posicidonl), por el
grupo carbonilico (posicidn 2), por el atomo de carbono del anillo de cinco (posicidn 3),
por el anillo aromatico (posicion 4).
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H

1

Figura 7: Estructura de la indolinona

Los protones del carbono en la posiciéon 3 de la indolinona, son ligereamente
acidos lo que permite la funcionalizacién de la indolinona en esta posicion mediante
diferentes reacciones como la condensacién de Knoevenagel, adicién de Michael,
reacciones con nitrilos y compuestos halogenados los cuales transcurren a través de
carbaniones intermedios. En el presente trabajo se ha llevado a cabo la obtenciéon de
diferentes indolinonas sustituidas en la posicién 3, mediante la condensacién
Knoevenagel entre la 2-indolinona y benzaldehidos sustituidos utilizando catalizadores
basicos heterogéneos.

En 1909 Wahl y Bagard ya presentardn un trabajo donde se estudiaba la reaccién
de Knoevenagel entre la indolinona y el benzaldehido usando piperidina como
catalizador (Figura 8) [34] [35] [36], siendo este catalizador [37] [38] junto con el
hidréxido sddico [39] los catalizadores mdas empleados. También se ha llegado a estudiar
los liquidos idnicos [40] y horno microondas. En todos los casos se usa como disolvente
el etanol y, casi todos, requieren etapas de neutralizacion de las bases lo que implica
generar mas residuos.

ETOH

reflujo

Iz

2-Indolinona Benzaldehido 3-benciliden-indolin-2-ona
Figura 8: Reaccion de Knoeveneagel entre 2-indolinona y benzaldehido.

En estudios recientes publicados por Yuou Teng y colaboradores se ha llevado a
cabo la reaccion entre la indolinona y el benzaldehido para obtener el 3-beciliden-
indolin-2-ona, empleando piperidina como catalizador, etanol como disolvente a
temperatura de reflujo, obteniendose un 73% de rendimiento a las 3h de reaccidn [24].
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2. Objetivos

El objetivo de este trabajo consiste en la sintesis de derivados de indolinona; 3-
ariliden-indolin-2-ona; mediante la reaccidon de Knoevenagel utilizando catalizadores
heterogéneos bdsicos con el fin de sustituir los catalizadores homogéneos. Como
reaccion modelo se ha escogido la condensacion entre la 2-indolinonay el benzaldehido.

Para ello, primero se estudiara la reaccién con un determinado catalizador (HTc)
y se evaluara el efecto de la temperatura en la reaccidn. A continuacion, se determinara
que catalizador presenta mayor actividad en la reaccidon de Knoevenagel.

Una vez determinado que catalizador es el mas activo, se estudiard sus posibles
reusos y, por ultimo, se realizard la reaccion de Knoevenagel entre 2-indolinona y
benzaldehidos sustituidos con grupos desactivantes y activantes y se observard como
afectan a la actividad del catalizador.
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3. Metodo Experimental

3.1. Materiales y Reactivos:

En este trabajo se han utilizado los reactivos y disolventes nombrados a continuacion:

e 2-oxindol, 97% Sigma-Aldrich

e Benzaldehido 99% Sigma-Aldrich

e p-anisaldehido, 98%, Scharlau

e 4-clorobenzaldehido. 97%; Sigma-Aldrich
e 3-fluorobeanzaldhido, 97% Sigma-Aldrich
e p-metilbenzaldehido. 97% Sigma-Aldrich

e Tolueno

También, se han utilizado los catalizadores siguientes:

e MgO: El 6xido de magnesio utilizado fue suministrado por Nanoscale Materials,
tiene un drea superficial de 600m?/g

e Hidrotalcita calcinada

e Hidrotalcita Rehidratada

3.2. Procedimiento experimental

3.2.1. Reaccion de Knoevenagel entre 2-Indolinona y el
Benzaldehido.

La reaccion para la obtencién de 3-benciliden-indolin-2-ona, se llevd a cabo en
un matraz de fondo redondo con 2 bocas donde se adicioné6 1mmol (133mg) de 2-
indolinona, 1.3mmol (137mg) de benzaldehido, 3ml de tolueno y 10% en peso del
catalizador respecto a la cantidad total de reactivos. La mezcla de reaccidn se calenté en
un bafio de silicona con agitacion constante (400 rpm). El matraz estaba conectado a un
refrigerante para condensar los vapores que se desprendian. La reaccién se llevd a cabo
en atmosfera de nitrégeno y para ello se colocd un borboteador encima del refrigerante.

La obtencién de los datos cinéticos y control de la reaccidn se realizé tomando
muestras a diferentes tiempos de reaccién y analizadndolas utilizando un cromatografo
de gases (Agilent 7890) con un detector FID (Flame lonization Detector).
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3.2.2. Preparacién de los Catalizadores.

Sintesis de la hidrotalcita Al/Mg:
La preparacién de hidrotalcita se llevd a cabo por el método de co-

precipitacion a partir de dos disoluciones homogéneas de 250 ml cada una: Se
prepard una disolucion 1 a una concentracién (Al+Mg) = 1,5 mol/L, a la cual se
adicionaron 72,8 g de Mg(NOs),2 y 35,8 g de Al(NOs)3 con un pH resultante de 2
y una relacion Al/Al+Mg de 0,25; se prepard una disolucion 2 adicionando 26,49
g de Na;COs mas 33,86 g de NaOH, con un pH bdsico resultante de 14. La
velocidad de adicién de las soluciones se regulé a 1ml/min a condiciones
ambientales de presién y temperatura y manteniendo agitacion de la mezcla.

El gel resultante se sometié a calentamiento a 60°C durante 12 horas en
una estufa. Posteriormente, este material se filtré y lavé afiadiendo abundante
agua destilada hasta que se obtuvo un pH final neutro en el agua residual de
lavado. La hidrotalcita colectada en el papel de filtro se secé en horno a 60°C
durante 12 horas.

Hidrotalcita calcinada:

Se utilizé un reactor de calcinacion de cuarzo, la hidrotalcita se sometio a
una temperatura de 450°C durante 10 horas de horno, a una rampa de
calentamiento de 2°C/min. La calcinacion comprende 7 horas en atmdsfera de
aire y las 3 horas finales en flujo de nitrégeno. Con la calcinacién se generan los
oxidos mixtos de aluminio y magnesio (HTc).

Hidrotalcita rehidratada:

Este procedimiento se llevd a cabo por el método de adicion directa de
agua descarbonatada (MiliQ) hasta un 36% en peso de agua (HTgc,r).

Oxido de Magnesio calcinado:

Se utilizd un MgO comercial con drea superficial de 600 m?/gy un tamafio
de cristal de 3nm (Nanoscale Materials). Antes de cada reaccién el MgO se
calciné utilizando un reactor de calcinacién de cuarzo, el 6xido de magnesio se
sometio a una temperatura de 450°C durante 10 horas de horno, a una rampa
de calentamiento de 2°C/min. La calcinacién comprende 7 horas en atmdsfera
de aire y las 3 horas finales en flujo de nitrégeno.
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3.3. Técnicas de Caracterizacion:
3.3.1. Cromatografia de Gases (GC):

La determinacidn de la cantidad de sustancias que teniamos en la mezcla de
reaccidon en cada instante se llevd a cabo empleando la técnica de cromatografia de
gases (GC). En esta técnica analitica se separan los componentes de la muestra en una
columna cromatografica, a la que llegan arrastrados por un gas portador inerte. Debido
a que los distintos componentes de la mezcla viajan a diferentes velocidades dentro de
la columna y se detectan a diferentes tiempos, sus concentraciones pueden
determinarse por separado. El detector simplemente mide el cambio en la
conductividad térmica del gas portador puro con respecto al gas portador en presencia
de otras moléculas.

El programa utilizado se indica en la siguiente Tabla:
Tabla 1: Condiciones de temperatura del cromatografo.

Temperatura Tiempo final
Final (2C) (min)

T t Ll inicial
emperatura iempo inicia Rampa T2

Inicial (2C) (min)
50 1 30 280 15

Los distintos componentes de la muestra emergen de la columna a tiempos
diferentes (Tabla2), dependiendo de su retencién en la misma, por lo que se emplea el
tiempo de retencién del compuesto como variable cualitativa que permite la
identificacion de los compuestos. La evaluacién cuantitativa se basa en que en
determinadas condiciones, el area del pico es proporcional a la concentracién de la
especie.

Las alicuotas extraidas se analizaron por cromatografia gaseosa empleando un
equipo Agilent Technologies 7890A dotado de un detector de ionizacion en llama FID.
Para la separacion de productos se empled una columna capilar HP-5 de 30m de longitud
y 0.32mm de didmetro interno y 0.25 micras de espesor de fase (5% de
fenilmetilsilicona).
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Tabla 2: Compuestos de reaccion detectados por CG

Compuesto

Peso Molecular Tiempo de Retencién

(g/mol) (minutos)

BN

106 5.115

Benzaldehido

(0]
) % 133.15 7.832

2-Indolinona

O

/
C[z:o 221 11.281
3 N

H
3-benciliden-indolin-2-
ona

3.3.2. Cromatografia de Gases-Espectroscopia de
Masas (GC-MS)

Para identificar los productos de reaccion de manera inequivoca se utilizé la
técnica combinada de GC-MS. Esta técnica no solo permite separar los componentes de
una mezcla, sino que ademas se puede obtener el espectro de masas caracteristico para
cada molécula.

Dentro del espectrémetro de masas se procede a la ionizacion de la muestra
mediante diferentes métodos, entre los cuales, el mas frecuente es el impacto
electrénico que bombardea las moléculas con electrones de una cierta energia, capaces
de provocar la emisidn estimulada de un electrén de las moléculas y asi ionizarlas.
Ademas de moléculas ionizadas o iones moleculares (M?*), también se forman
fragmentos de iones debido a la descomposicién de los iones moleculares con exceso
de energia. El tipo y proporcién relativa de cada uno de estos fragmentos es
caracteristico de las moléculas analizadas y de las condiciones del proceso de ionizacién.

El espectro de masas obtenido mediante el analisis de CG-MS se puede
comparar con los espectros de los compuestos conocidos almacenados en la base de
datos. De este modo se identifican los compuestos analizados. En el caso de que el
compuesto analizado no aparece en la base de datos, se hace un estudio de la
fragmentacidn de la molécula que se refleja en los espectros en forma de los picos de
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diferente intensidad. De este modo, el espectro de masas se resuelve dependiendo de
la clase de molécula organica y de los grupos funcionales que tiene.

El equipo utilizado en esta técnica estd formado por un espectrometro (Fisons
Instruments MD800), provisto de un cromatégrafo (GC 8000 de Fisons Intruments), con
provisto de una columna capilar HP5 de 60m de extensién, 0.25 mm de didmetro interno
y 0.25 um de espesor de fase (5% de fenilmetilsilicona).

Los espectros de masas de los diferentes 3-ariliden-indolin-2-ona se encuentran
en el Anexo.

3.3.3. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN).

La espectroscopia de RMN se utiliza en quimica organica para determinar las
estructuras de los compuestos orgdnicos. Mediante esta técnica de caracterizacion se
pueden estudiar unicamente nucleos magnéticamente activos, es decir, que poseen un
espin. Esta situacidn se da en los &tomos de *H, 13C, °F, 31P.

Los espectros de RMN se realizaron a temperatura termostatada empleando un
equipo Varian Unity 300 plus Gemini, que opera a 300MHz para RMN de *H. El disolvente
utilizado fue CDClz, empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia estdndar para
los espectros de H. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm (8). Los
productos se purificaron por cristalizacién con etanol.

En la siguiente tabla (3) se puede observar los distintos *H-RMN de los diferentes
productos obtenidos.

Tabla 3: Datos de RMN de los arriliden-indolin-2-ona sintetizados.

Producto 1H-RMN, 300MHz, CDCLs
: 5: 6.87 (dd, J=12.8, 7.9 Hz, 2H),
/ 7.13(t, J=7.5Hz,1H), 7.37 (m, 4H),
o 7.58 (s,1H), 7.77 (d, J=7.2Hz, 2 H),
N 9.14 (s,1 H)

3-benciliden-indolin-2-ona
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H5CO,

Q

3-(4-metoxibenciliden)-indolin-2-ona

Q

3-(4-clorobenciliden)-indolin-2-ona

e

3-(4-metilbenciliden)-indolin-2-ona

5:3.68 (s, 3H), 6.84 (m, 2H), 6.93 ( d,
J=8Hz, 2H), 7.16 (t,J=7.5Hz, 1H), 7.43

(s, 1H),7.61 (d, J=7.9Hz), 7.72 (d, J=
8.7 Hz, 2H), 8.99 (s, 1H)

5: 6.86 (t, J=8.7 Hz, 2H), 7.19 (t,
J=7.5Hz, 1H), 7.36 (d, J=7.5Hz, 1H),
7.54 (m, 3H), 7.68 (d, J=8.3Hz, 2H),

8.79 (s, 1H)

8:2.36 (s, 3H), 6.83 (t, J=8Hz, 2H),
7.13 (t, J=7.5Hz, 1H), 7.22 (d, J=7.9
Hz, 2H), 7.50 (m, 4H), 8.67 (s, 1H)
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4. Resultados

4.1. Reaccion de Knoevenagel entre la Indolinona y el
Benzaldehido

Con el fin de elegir el catalizador mas activo y determinar las condiciones dptimas
para la sintesis de 3-ariliden-indolin-2-ona se eligi6 como modelo la reaccién entre la 2-

indolinona y el benzaldehido (Figura 9).

]

O\
CE\/:O + Catalizador o +H,0
N
NH B

2-Indolinona Benzaldehido 3-benciliden-indolin-2-ona

Figura 9: Reaccion Knoevenagel entre 2-indolinona y benzaldehido para obtener 3-
benciliden-indolin-2-ona

El mecanismo de la reaccién en presencia de catalizadores basicos (Figura 10), se
inicia con la abstraccién de uno de los protones en posicién 3 de la indolinona (1), para
formar el correspondiente carbanién. Posteriormente se produce el ataque nucleofilico
del carbanién al grupo carbonilico del benzaldehido (2), dando lugar a la formacién de
un nuevo enlace C-C, reordenandose para convertirse en un grupo hidroxilo (4). Por
ultimo, se produce una deshidratacion y se obtiene el producto deseado el 3-benciliden-

indolin-2-ona (5).
+BH /
( °
5

N a Q
\/gj ° c-Q”
(e = 5 O O — U — Oy

| BH 5 3

4

Figura 10: Mecanismo de Reaccion Knoevenagel entre 2-indolinona y benzaldehido
para obtener 3-benciliden-indolin-2-ona
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Con objeto de seleccionar el catalizador 6ptimo para esta reaccién se
seleccionaron los siguientes catalizadores: un 6xido mixto de Al/Mg (relacion Mg/Al= 3)
obtenido por calcinacién de la correspondiente Hidrotalcita (Hidrotalcita calcinada,
HTc); una Hidrotalcita rehidratada (HTc,r) obtenida por hidratacion con agua
descarbonatada de la HTc y el éxido de magnesio (MgO). La HTc y el MgO poseen
basicidad tipo Lewis asociado a los pares 0*Mg*?, mientras que la hidratacion de la HTc
da lugar a un material laminar donde los cationes de compensacidn entre laminas (que
normalmente son CO3?%") han sido sustituidos por OH dando lugar a un sélido con centros
basicos tipo Bronsted. Cabe destacar que los materiales son capaces de abstraer
protones con pKa=15 y han dado muy buenos resultados como catalizadores basicos en
reacciones de condensacion alddlica [14] [41].

En primer lugar se llevé a cabo la condensacidn entre la 2-indolinona (1 mmol),
el benzaldehido (1.3 mmol), con 3ml de tolueno seco, empleando como catalizador HTc
(un 10 % peso con respecto a la cantidad total de reactivos) a una temperatura de 702C
y bajo una atmdsfera de N». Las alicuotas de reaccidn se cogieron a determinados
intervalos de tiempo. Los calculos de rendimiento se hallaron respecto a la 2-indolinona.
La evolucion de la reaccidon por cromatografia gaseosa se representa en la Grafica 1.

Grdfica 1: Evolucion de la 2-indolinona y del producto, 3-benciliden-indolin-2-ona con
el tiempo.
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Condiciones de reaccién: 2-Indolinona (1mmol, 134.7mg), benzaldehido (1.3mmol,
140.6mg), Tolueno, 10% en peso de HTc (27mg) respecto a los reactivos, T=709C,
atmosfera N,.

Como se puede observar en la grafica, el Unico producto observado fue la 3-
benciliden-indolin-2-ona, obteniéndose un rendimiento maximo del 68% tras 6h de
reacciéon. Si comparamos los datos obtenidos con la bibliografia (Tabla 4), podemos
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observar que usando HTc como catalizador se obtiene un rendimiento mas bajo que los
obtenidos en condiciones homogéneas usando piperidina como catalizador.

Tabla 4: Comparacion de los datos experimentales con el empleo de catalizadores
homogéneos.

Tiempo Rendimiento

Catalizador Condiciones de reaccion

Entrada (horas) (%)

1mmol 2-Indolinona,

HTc 1.3 mmol Benzaldehido
1 6 (27mg) 68 Tolueno
T= 70°C
3.7mmol 2-Indolinona
Piperidina 4.12 mmol Benzaldehido
2[24] 3 (0.15ml) 3 Etanol
Temperatura de reflujo
7.5mmol 2-indolinona
Piperidina 9.0mmol Benzaldehido
2 bl 6 (0.30ml) 87 Etanol
Temperatura de reflujo
4.2. Estudio de la Sintesis de 3-Benciliden-indolin-2-ona a

Distintas Temperaturas.

Con objeto de mejorar estos resultados se llevé a cabo un estudio de la influencia
de la temperatura sobre la actividad y selectividad a indolinona 5. Para ello, la reaccién
se lleva a cabo a 709C, 902C y 1152C empleando HTc como catalizador.

Tabla 5: Influencia de la temperatura en la sintesis de 3-benciliden-indolin-2-ona.

HTc
T=702C T=902C T=1152C
t(min) = Rendimiento (%) @ t(min) = Rendimiento (%) | t(min) | Rendimiento (%)
5 7 5 11 5 27
60 29 60 49 60 92
360 68 360 84 360 100

Condiciones de reaccidon: 2-indolinona (1mmol. 133 mg), benzaldehido (1mmol,
137mg), 3ml Tolueno, 10% en peso de HTc, atmosfera N». (Selectividad =100%).
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Como cabia esperar, un aumento de temperatura provoca un aumento de la
velocidad de reaccién y del rendimiento a indolinona (Tabla 5 y Grafica 2). Asi, a la
temperatura de 1152C se alcanza un rendimientos del 100% en 6h de reaccidén, mientras
que la selectividad al producto deseado se mantiene en el 100%.

Grdfica 2: Formacion del producto 3-bencilden-indolin-2-ona a diferentes
temperaturas.
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Condiciones de reaccién: 2-indolinona (1mmol. 133 mg), benzaldehido (1mmol,
137mg), 3ml Tolueno, 10% en peso de HTc, atmosfera N». (Selectividad =100%).

4.3. Calculo de la Energia de Activacion.

A partir de los datos obtenidos de la sintesis del 3-benciliden-indolin-2-ona a
diferentes temperaturas (apartado 4.2.) se determind la energia de activacion de la
reaccion. Para ello se seleccionan los datos de conversidn inferiores al 20% y se calculan
las velocidades de reaccion promedio (ecuacidon 1). Con estos datos y aplicando la
ecuacién de Arrhenius se obtiene (Tabla 6 y Grafica 3):

conv. (%) .
. oo * mol( 2 — oxindole)

tiempo (min)
m catalizador (g)

Ecuacion 1: Velocidad inicial de reaccion.

K(T)=Axe "“/rr

Ecuacion 2: Ecuacion de Arrhenius
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Tabla 6: Datos de In(v) obtenidos a diferentes temperaturas de reaccion.

1/T*103 (K) v¥*10*(mol/min*g) Ln(v) (mol*min*gcat?)
343,15 2,91 2,97 -8,12
363,15 2,75 4,26 -7,76
388,15 2,58 24,82 -5,99

Grdfica 3: Grdfico tipo Arrhenius de la condensacion de Knoevenagel entre 2-
indolinona y Benzaldehido.
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Condiciones de reaccion: 2-indolinona (1Immol. 133 mg), benzaldehido (1mmol,
137mg), 3ml Tolueno, 10% en peso de HTc, atmosfera N». (Selectividad =100%).

Se obtiene una energia de activacién de 52.75 KJ/mol, que es muy similar a la
obtenida previamente en trabajos tedricos de un compuesto parecido (56 KJ/mol) [42].

4.4, Seleccion del Catalizador

Con objeto de comparar la actividad catalitica de la HTc con otros catalizadores
basicos como el MgO y la HTc,r, la reaccion se llevd a cabo utilizando estos catalizadores
alaT=902Cy como se observa en la Tabla 7 y Gréfica 4 el orden de actividad (velocidades
iniciales) es MgO > HTc,r > HTc.

La mayor actividad del MgO puede ser atribuida a la alta concentracién de
centros basicos fuertes en su superficie. Hay que tener en cuenta que este material
posee 600m?/g y un tamafio de cristal nanométrico (3nm) lo que provoca que el nimero
de centros basicos fuertes asociados a oxigenos de baja coordinacién es muy superior a
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los que puedan existir en materiales con menor area superficial y mayor tamafio de
cristal como es el caso de las HTc y HTc,r donde las areas superficiales son de 230 y 30
m?/g respectivamente (con tamafios de cristal mayores de 50nm).

Tabla 7: Catalizadores usados en la condensacion de Knoevenagel entre la 2-
Indolinona y el Benzaldehido (T=902C).

. Tiempo Rendimiento A .
1 | *
Catalizador (min.) (%) v*10%*(mol/min*g)

HTc 60 49 7,89
HTc,r 60 56 11.47
MgO 60 76 26,67

Condiciones de reaccion: 2-Indolinona (1mmol, 133mg), Benzaldehido (1.3mmol,
137mg), 3ml Tolueno, 10%peso del catalizador, T=902C, atmosfera N..

Grdfica 4: Comparacion de los rendimientos de la condensacion de Knoevenagel
entre 2-indolinona y benzaldehido usando diferentes catalizadores a T=902C.

T=902C

—8—HTc —d&—HTc,r —i—MgO

100
20 —a— -2
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tiempo (min)

Rendimiento (%)

Condiciones de reaccion: 2-Indolinona (1mmol, 133mg), Benzaldehido (1.3mmol,
137mg), 3ml Tolueno, 10%peso del catalizador, T=902C, atmosfera N..

Por otra parte en la Grafica 4 se observa que los tres catalizadores se desactivan
rapidamente, alcanzandose en el mejor de los casos (con MgO) un rendimiento maximo
de 90%, que no aumenta con el tiempo de reaccion. Esta desactivacidon puede estar
ocasionada por la fuerte adsorcién de reactivos y/o productos sobre la superficie del
catalizador que bloquearia los centros activos. Debido a que el proceso de adsorcion es
un proceso exotérmico un aumento de la temperatura debe disminuir las constantes de
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adsorcion y por lo tanto, deberiamos observar una disminucién de la velocidad de
desactivacion al aumentar la temperatura de reaccién.

Con objeto de comprobar este efecto la reaccidn se llevé a cabo a 115°C en
presencia de los tres catalizadores. Como se puede observar en la Grafica 5 y Tabla 8 un
aumento de la temperatura, produce un aumento de la velocidad inicial. En este caso,
el MgO continua siendo el catalizador mas activo, mientras que la HTc y HTc,r poseen
actividades iniciales similares. Pero ademas se observa una disminucién de la velocidad
de desactivacién alcanzdndose rendimientos cercanos al 100% en el caso del MgO y HTc
en tan solo 2h de reaccion.

Estos datos nos permiten concluir que el catalizador mas activo para llevar a cabo
esta condensacion es el MgO.

Tabla 8: Catalizadores usados en la condensacion de Knoevenagel entre la 2-
Indolinona y el Benzaldehido (T=1152°C).

Catalizador T(I::i‘:f)o Rend(l :/:l; ento v¥10*(mol/min*g)
HTc 60 92 19.85
HTc,r 60 76 19.57
MgO 60 96 33.58

Condiciones de reaccion: 2-Indolinona (1mmol, 133mg), Benzaldehido (1.3mmol,
137mg), 3ml Tolueno, 10%peso del catalizador, T=1152C, atmosfera N».

Grdfica 5: Comparacion de los rendimientos de la condensacion de Knoevenagel
entre 2-indolinona y benzaldehido usando diferentes catalizadores a T=1152C.

T=115°C

—@—HTc —&—HTc,r —i— MgO

100 0— 0 —n
90
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60
50
40
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20
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0 50 100 150 200 250
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Condiciones de reaccion: 2-Indolinona (1mmol, 133mg), Benzaldehido (1.3mmoal,
137mg), 3ml Tolueno, 10%peso del catalizador, T=909C, atmosfera Na.

30



4.5, Estudio de |la Reutilizacion del Catalizador

Una de las ventajas que presenta el uso de catalizadores sélidos es la posibilidad
de poder reutilizarlos. Para poder comprobar si los catalizadores que se han empleado
se podrian reutilizar, se realiza una extraccidon soélido-liquido en un equipo soxhlet
empleando diclorometano como disolvente para extraer la cantidad de productos y
reactivos que se hayan podido adsorber sobre el catalizador.

Asi, después de completar la reacciéon de condensacién para obtener el 3-
benciliden-indolin-2-ona, se recuperd el catalizador de la mezcla de reaccién mediante
filtracién y se lavd con diclorometano. A continuacién se realizé la extraccion sélido-
liguido en soxhlet, para asi eliminar los reactivos y productos adsorbidos. Una vez
recuperado el catalizador se procede a realizar la reaccién de Knoevenagel entre 2-
indolinona y benzaldehido en las mismas condiciones de reaccidn.

La experiencia se realizd para los tres catalizadores y los resultados se presentan
en las Graficas 6, 7, 8. Tal y come se puede observar la HTc (Grafica 6) recupera
totalmente su actividad inicial tras la extraccidn en un equipo soxhlet, indicando que
este procedimiento es efectivo para eliminar el material organico adsorbido sobre la
superficie del catalizador. Mientras que en el caso de la HTc,r y particularmente en el
caso del MgO la actividad inicial no se recupera tras la extracciéon en un soxhlet (ver
Graficas 7 y 8). Por lo tanto, podemos concluir que los productos y/o reactivos se
adsorben mas fuertemente sobre estos materiales y la simple extraccion con soxhlet no
es suficiente para recuperar su actividad inicial. Sin embargo, tal y como se puede
observar en las Graficas 7 y 8 ambos catalizadores proporcionan rendimientos de
indolinona 5 semejantes a los obtenidos en el primer ciclo de reaccién, aunque en el
caso del MgO se requiere prolongar el tiempo de reaccién.
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Grdfica 6: Rendimiento de la reaccion de Knoevenagel entre 2-indolinona y
benzaldehido empleando HTc como catalizador.
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20 ,f
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Condiciones de reaccidn: a) 2-indolinona (1Immol), benzaldehido (Immol), 10% en peso
de HTc (uso y reudso), 3 ml Tolueno, T=1152C.b) El catalizador del redso se regenerd
mediante una extraccion sélido-liquido utilizando un soxhlet con CHCl,.

Grdfica 7: Rendimiento de la reaccion de Knoevenagel entre 2-indolinona y
benzaldehido empleando HTc,r como catalizador.
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Condiciones de reaccidn: a) 2-indolinona (1Immol), benzaldehido (Immol), 10% en peso
de HTc,r (uso y reuso), 3 ml Tolueno, T=1152C.b) El catalizador del relso se regenerd
mediante una extraccion solido-liquido utilizando un soxhlet con CH,Cls.
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Grdfica 8: Rendimiento de la reaccion de Knoevenagel entre 2-indolinona y
benzaldehido empleando MgO como catalizador.

=—=MgO =lll—reusol
100 - — O

Rendimiento (%)

t(h)

Condiciones de reaccidn: a) 2-indolinona (1Immol), benzaldehido (Immol), 10% en peso
de MgO (uso y reuso), 3 ml Tolueno, T=1152C.b) El catalizador del redso se regeneré
mediante una extraccion solido-liquido utilizando un soxhlet con CH,Cls.

Puesto que el MgO resultd ser el catalizador mas activo, se estudié la actividad
de este catalizador tras varios ciclos consecutivos. Como se muestra en la Grafica 9, se
obtiene el mismo rendimiento cuando se llevan a cabo los redsos que en el uso inicial
del MgO (100%) pero a diferentes tiempos de reaccién. Lo que viene a indicar que el
catalizador ha perdido actividad respecto al primer uso. En cambio, la actividad catalitica
se mantiene entre los redsos, 100% al cabo de 6h. Tanto en los redsos como en el uso
se logra la conversion completa de la 2-indolinona.
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Grdfica 9: Influencia de la reutilizacion del MgO sobre el rendimiento.
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Condiciones de reaccion: 2-indolinona (1mmol), benzaldehido (1.3mmol), 10% en peso
del MgO respecto a la cantidad total de reactivos, Tolueno, T=1152C. El catalizador se
ha regenerado con una extraccién con CH,Cl,. Tiempos de reaccién: uso: 3h, Reusos (1-
5): 6h. (Selectividad =100% y Conversién=100%).

Si comparamos los resultados obtenidos con MgO con los obtenidos en la
bibliografia (Tabla 9), se puede concluir que el MgO es un buen sustituto de los
catalizadores homogéneos como la piperidina (entradas 3 y 4) ya que se obtiene un
mayor rendimiento en menor tiempo (entrada 1) y ademas los reusos (entrada 2)
también consiguen un mayor rendimiento que las reacciones con piperidina. Ademas si
se compara el MgO con el liquido idnico [(CH2)3SOsHmMin]HSO4 vemos que ambos tienen
un rendimiento similar 100% y 93%, aunque el tiempo de reaccién es mds corto pero
cabe destacar que el MgO es comercial por lo que es un catalizador muy asequible y se
recupera del medio de reaccién por simple filtracién.

Tabla 9: Comparacion de los datos experimentales con la bibliografia

. Rendimiento
Catalizador

Condiciones de reaccion

(%)
1mmol 2-Indolinona,
MgO 0 1.3 mmol Benzaldehido
1 3 (10%peso) 100% Tolueno
T=115°C
1mmol 2-Indolinona,
MgO(reusos) 0 1.3 mmol Benzaldehido
2 6 (10%peso) 100% Tolueno
T=115°C
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3.7mmol 2-Indolinona

Piperidina 4.12 mmol Benzaldehido
3[24] 3 (0.15ml) 3 Etanol
Temperatura de reflujo
7.5mmol 2-indolinona
Piperidina 9.0mmol Benzaldehido
4123] 6 (0.30ml) 87 Etanol
Temperatura de reflujo
1mmol 2-Indolinona,
5 [40] 1 [(CH2)3SO3sHmMIin]HSO4 93 1 mmol Benzaldehido
T=80 °C
4.6. Reaccion de la 2-Indolinona con Benzaldehidos
Sustituidos.

En la siguiente etapa del trabajo, se llevd a cabo la sintesis de varios derivados
de 3-ariliden-indolin-2-ona a partir de benzaldehidos con diferentes sustituyentes. Los
resultados se presentan en la Tabla 10. La sintesis de estos productos se realizé con
1mmol de 2-indolinona (133mg), 1.3mmol de benzaldehido sustituido, 3ml de Tolueno,
MgO como catalizador un 10% en peso respecto a la cantidad de reactivos, a T=1152C.
La evolucidon de la reaccidn se sigue por GC y el rendimiento se obtiene respecto a 2-
Indolinona.

Se estudiaron benzaldehidos sustituidos con grupos desactivantes y activantes y
se vio como afectaba a la reaccion de Knoevenagel entre estos benzaldehidos y la 2-
indolinona.

O\ /
N
NH N
R
2-Indolinona Benzaldehido Sustituido
1 2 3

Figura 11: Reaccion de Knoevenagel entre la 2-indolinona y benzaldehidos sustituidos
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Tabla 10: Reaccion de Knoevenagel entre 2-indolinona y benzaldehidos sustituidos

Tiempo

Masa2 Rendimiento

Compuesto2 Producto3 reaccid

(me) ) (%)

o 9

Ej 139.3 { o 2h 100
N
H

3-benciliden-indolin-2-ona
H5CO

N O
[
180.2 (o 2h 100
N
H

3-(4-metoxibenciliden)-indolin-2-

ona
Cl
187.2 / 15min 100
(Lo
N
H

3-(clorobenciliden)-indolin-2-ona

0\3
Cl
HsC.
h 9
159.0 [ 6h 100
(0]
N
CHjs H
E)
F

(@}

Q

I
&

3-(4-metilbenciliden-2-ona)
F

165.4 / 30min 100
O O
N
H

3-(3-fluorobeciliden)-indolin-2-ona
Condiciones de Reaccion: 2-indolinona (1 mmol, 133 mg), Benzaldehido sustituido
(Immol), 3 ml Tolueno, 10% peso de MgO respecto a los reactivos, T=1152C, atmosfera
N,. Selectividad=100%
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Como se puede observar, cuando el anillo aromatico del benzaldehido posee
grupos activantes (dadores de densidad electrdénica) como el 4-metoxibenzaldehido y el
4-metilbenzaldehido, la velocidad de reaccidon se reduce debido a que el caracter
electrofilico del carbonilo es menor, por el contrario, cuando se emplean sustituyentes
desactivantes como el 4-clorobenzaldehido o el 3-fluorobenzaldehido la velocidad de
reaccién aumenta, dado que el caracter electrofilico del carbono del grupo carbonilo se
incrementa.

En todos los casos estudiados se logra una conversién cuantitativa de la 2-
indolinona y se obtienen altos rendimientos en tiempos de reaccién de 15 minutos a 6
horas. Estos resultados mejoran considerablemente a los descritos utilizando
catalizadores homogéneos (rendimientos entre 29 -85% durante 18h) [22].
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Conclusiones

Se ha demostrado que la reaccion de Knoevenagel entre 2-indolinona vy
benzaldehido para obtener 3-benciliden-indolin-2-ona, se puede llevar a cabo
satisfactoriamente mediante el empleo de catalizadores basicos sélidos como, la
HTc, HTc,r, y MgO en condiciones suaves de reaccidon. Observdndose que el
orden de actividad es: MgO > HTc,r > HTc.

La maxima actividad mostrada por el dxido de magnesio se debe a que posee
una mayor concentracién de centros basicos de Lewis de elevada fuerza basica.

Del estudio de los reusos de los catalizadores se ha podido concluir que los tres
catalizadores se pueden reutilizar sin que el rendimiento se vea afectado. En el
caso particular del MgO puede ser reutilizado hasta cinco veces sin que pierda
actividad alcanzando un 100% de rendimiento a las 6 horas.

La sintesis de 3-benciliden-indolin-2-ona se ha llevado a cabo con benzaldehidos
monosustituidos con grupos activantes (-OCHs y -CHs) y desactivantes (-Cl, -F),
observandose que no afecta la conversidn alcanzando altos rendimientos. Se ha
determinado que en funcion de los resultados obtenidos los grupos
electroatrayentes aumentan la reactividad del grupo carbonilo, incrementando
la velocidad de formacién del producto, mientras que los grupos activantes
tienen el efecto contrario.

Los resultados obtenidos mediante catalisis heterogénea utilizando MgO,

superan los alcanzados por catalisis homogénea en cuanto a rendimientos y
tiempo de reaccién.
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Anexo: Espectros de
Masas



1. 3-benciliden-indolin-2-ona

O

N
H

5: 6.87 (dd, J=12.8, 7.9 Hz, 2H), 7.13(t, J=7.5Hz,1H), 7.37 (m, 4H), 7.58 (s,1H), 7.77 (8d
J=7.2Hz, 2 H), 9.139 (s,1 H)

PM=221.1 g/mol
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2. 3-(4-metoxibenciliden)-indolin-2-ona

H,CO

(Lo
N

H

5:3.68 (s, 3H), 6.84 (m, 2H), 6.93 ( d, J=8Hz, 2H), 7.16 (t,J=7.5Hz, 1H), 7.43 (s, 1H),7.61
(d, J=7.9Hz), 7.72 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 8.99 (s, 1H)

PM=251.1g7mol

44



3. 3-(4-clorobenciliden)-indolin-2-ona

Cl

(=0

H

5: 6.86 (t, J=8.7 Hz, 2H), 7.19 (t, J=7.5Hz, 1H), 7.36 (d, J=7.5Hz, 1H), 7.54 (m,
3H), 7.68 (d, J=8.3Hz, 2H), 8.79 (s, 1H)

PM=255.1g/mol
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4. 3-(4-metilbenciliden)-indolin-2-ona

8:2.36 (s, 3H), 6.83 (t, J=8Hz, 2H), 7.13 (t, J=7.5Hz, 1H), 7.22 (d, J=7.9 Hz, 2H),
7.50 (m, 4H), 8.67 (s, 1H)

PM=235.1 g/mol
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5. 3-(3-fluorobenciliden)-indolin-2-ona

F

(Lo
N

H

PM= 239.0g/mol
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