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1. OBJETIVOS

En el presente trabajo, el objetivo general es plantear sintesis alternativas de
productos interesantes para la industria de Quimica Fina. Para ello se intentara
desarrollar nuevas metodologias sintéticas, que eliminen o reduzcan los residuos
formados en los procesos de la quimica convencional, mediante procesos
medioambientalmente favorables usando como herramienta principal la catdlisis,
siendo este uno de los objetivos de la quimica sostenible. Tratando siempre de
intensificar los principios de la “quimica verde”.

Se intentard sustituir de forma progresiva aquellos procesos que utilizan
disolventes por otros menos contaminantes, entre las cuales, una de las soluciones
podria ser las reacciones realizadas en ausencia de disolvente o la utilizaciéon de
disolventes no convencionales (liquidos idnicos, fluidos supercriticos, etc.) o el uso
de disolventes benignos para el medio ambiente.

Otro de los objetivos, es desarrollar y preparar nuevos sistemas cataliticos
basados en los liquidos idnicos y su aplicacion en la sintesis de determinadas
cumarinas  y cromenos, por su interés como productos con actividad
farmacoldgica, ya que poseen un amplio espectro de actividades biolégicas.
Debido a que continda creciendo su interés en el desarrollo de sintesis de estas
estructuras privilegiadas. Demostrando ser una estrategia versatili como precursor
para cumarinas, cromenos, flavonoides y chalconas, enfre otfros compuestos con
actividad bioldgica.

El estudio de la actividad catadlitica de nuevos organocatalizadores con
caracteristicas tipicas de liquidos idnicos, que a su vez poseen bifuncionalidad
dcido-base, y que son capaces de emular la actividad de determinados sistemas
enzimdaticos. La distancia y orientaciéon de ambos centros cataliticamente activos
se optimizard para su aplicacidn en reacciones de formacidn de enlaces
Carbono-Carbono (Knoevenagel, Adicion de Michael, reaccion alddlica vy
adicion de Henry).

Una vez sintetizado el esqueleto bdsico de cumarinas y cromenos, se
estudiardn nuevas rutas sintéticas (si es posible, “one-pot”) con el fin de
funcionalizar el compuesto, con el determinado fin de obtener nuevos derivados
sintéticos de interés farmacoldgico y con actividad bioldgica.



2. PROLOGO

A finales de la década de los anos 60, la degradacién ambiental empezd a
tener una gran importancia y fue convirtiendose en un problema mundial. La
produccion de residuos quimicos provenientes de la industria fue uno de los
problemas ambientales mds preocupantes en el drea de la quimica.

El desarrollo econdmico, tecnoldgico y social no promovian la preservacion
de la Tierra como lugar donde poder vivir en un futuro, de modo que la
proteccion del medio ambiente ha pasado a ser un objetivo mds del desarrollo
global. De no ser asi, los excesos de contaminantes y la sobreexplotacion de
recursos se convertirdn en la mayor barrera para la propia supervivencia humana
y ambiental.ll

Desde la creacion de la Agencia de Proteccion Medioambiental (EPA) y la
celebracion del “Primer Dia de la Tierra” en el ano 1970, se han aprobado mds de
100 leyes relacionadas con el medio ambiente, entre las cuales se incluyen las
predecesoras que se enumeran a continuacion:

e (1970) Acta del Aire Limpio: Regulaciones sobre las emisiones a la atmdsfera.

e (1972) Acta de Politica Nacional Medioambiental: revision de los informes
sobre el impacto medioambiental de los principales proyectos federales.

e (1972) Acta del Agua Limpia: subvenciones para la construccién de plantas
de fratamiento de aguas residuales y regula el vertido de contaminantes
sobre el agua.

e (1972) Acta Federal de Insecticidas, Fungicidas y Rodenticidas: Dirige la
distribucién, venta y uso de estos plaguicidas. Todos deben ser registrados.

e (1972) Acta sobre el Vertido en los Océanos: Regula la evacuacion
intencionada de materiales sobre las aguas ocednicas.

e (1974) Acta del Agua Potable: Establece los patrones primarios de las aguas
potables.

e (1978) Acta sobre el Control de Sustancias Téxicas: Obliga al andlisis,
regulacion y proteccidon de todos los productos.

e (1978) Acta de la Conservacion de los Recursos y de la Recuperacion:
Regula los residuos sélidos y peligrosos desde su produccién hasta su vertido.

e (1978) Acta de Investigacion y Desarrollo sobre el Medioambiente: Autoriza
todos los programas de investigacion de la EPA.

e (1980) Acta sobre la Respuesta, Compensacion y Responsabilidad General
del Medioambiente: reglamentos federales para la limpieza de lugares con
residuos peligrosos, vertidos accidentales y ofras descargas de
contaminantes sobre el medioambiente.

o (1985) Acta sobre el Plan de Emergencia y Actuacion de la Comunidad:
Obliga a las industrias a informar acerca de la emision de contaminantes y
anima a que las comunidades locales planifiquen un programa de
emergencia en caso de emisiones quimicas.

e (1990) Acta de Prevenciéon de la Contaminacién: Buscar la manera de
prevenir la contaminacion animando a que las empresas reduzcan la
generacion de contaminantes.



3. INTRODUCCION

En los Ultimos anos se ha puesto de manifiesto que un consumo desaforado
de materias primas, energia, y el empleo de ciertos procesos han repercutido
directamente en la contaminacion medioambiental. Para fratar de remediar este
problema surgié una nueva filosofia, la "quimica verde”, que se basa en el diseho
de procesos y productos quimicos que permitan reducir y eliminar la generacion y
el uso de sustancias quimicas peligrosas, tanto para las personas como para el
medio ambiente.

En los Ultimos 15 anos, la legislacion medioambiental ha sido cada dia mdas
exigente con el fin de proteger la salud publica y mejorar la calidad de vida. Es
por ello que las industrias, con el objetivo de cumplir estos requisitos, se han de
desarrollar procesos rentables en los que la formacion de subproductos, vertidos
contaminantes y el uso de sustancias toxicas deben de ser limitados. !
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Figura 1 - Productos cotidianos de quimica _fim:l.[4

Los productos derivados de “Quimica Fina” presentan una complejidad
anadida en su sintesis, debido a que se obtienen en procesos multietapas, se
producen en bajos tonelajes y suelen procesarse con una alta canfidad de
disolvente. Pero por el contrario, se caracterizan por su alto valor anadido, que
hace rentable el proceso, aunque no hay que prescindir de que se pueden
conseguir de mejor forma, siendo conscientes de que hay que cambiar. No
obstante, el desarrollo de nuevos catalizadores activos y selectivos en condiciones
de reaccién suaves puede permitir la produccion de estos productos con mayor
facilidad y efectividad.

La quimica fina se enfrenta al profundo reto de la sostenibilidad que exige la
sociedad a todos los niveles. Es verdad, que por un cierto tiempo, podria
mantener su posicion actual de derroche de recursos, sobre todo gracias al
positivo impacto social de sus productos, y especialmente de los principios activos
farmacéuticos. Sin embargo, debe aprovechar su actual etapa expansiva y
empezar a apostar fuertemente por una quimica sostenible y especifica que le
permita afrontar el futuro con solidez.



INTRODUCCION

3.1 DESARROLLO SOSTENIBLE

El ano en que comienza a darse forma a lo que hoy en dia conocemos como
desarrollo sostenible, se presenta en la Comision Mundial sobre Medio Ambiente y
Desarrollo (WCED) en el ano 1987 con el documento “"Our Common Future”
(Informe BruntlandBl), en el que se plantea un nuevo modelo de desarrollo que
suponga el progreso humano sostenido, no solamente en unos pocos lugares
durante unos pocos anos, sino para todo el planeta en un futuro lejano. Ademas
en este documento se postula la que hoy consideramos primera definicion de
desarrollo sostenible:

«El desarrollo sostenible es aquel que satisface las necesidades
actuales sin poner en peligro la capacidad de las generaciones
futuras de satisfacer sus propias necesidades»».

La justificacion del desarrollo sostenible proviene del hecho de tener unos
recursos naturales limitados susceptibles de agotarse, tanto como del hecho de
qgue una creciente actividad econdmica sin mds criterio que el econdémico
produce graves problemas medioambientales que pueden llegar a ser
irreversibles.

SOCIAL ECONOMICO
EQUITATIVO

DESARROLLGC
SOSTENIBLE

VIVIBLE VIABLE

Figura 2 - Convergencia entre el medioambiente, lo social y lo econémico en desarrollo sostenible.lé]

Los limites de los recursos naturales sugieren tres reglas bdsicas en relaciéon con
los ritmos de desarrollo sostenibles:”

1. Ningun recurso renovable deberd utilizarse a un ritmo superior al de su
generacion.

2. Ningun contaminante deberd producirse a un ritmo superior al que pueda
ser reciclado, neutralizado o absorbido por el medio ambiente.

3. Ningun recurso no renovable deberd aprovecharse a mayor velocidad de
la necesaria para sustituirlo por un recurso renovable ufilizado de manera
sostenible.
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3.2 QUIMICA SOSTENIBLE: “QUIMICA VERDE”

La preocupacion por las cuestiones ambientales ha hecho que en los Ultimos
anos surja todo un enfoque dentro de la quimica, la gquimica sostenible. Que tiene
como objetivo prevenir la contaminacion desde su origen. Se le suele denominar
también “Quimica Verde” 8l

La Quimica Sostenible se ocupa, en definitiva, del diseno de productos vy
procesos quimicos que reducen o eliminan el uso y produccién de sustancias
peligrosas.f

Presenta una serie de ventajas entre las que cabe destacar que es:

v LOGICA desde el punto de vista cientifico.

v MAS SEGURA que los procesos convencionales.
v MENOR COSTE.

v" COMPATIBLE con un desarrollo sostenible.

Hay que recalcar, que no es una especialidad dentro de la quimica,
sino un conjunto de principios para abordar el desarrollo sostenible
previniendo la contaminacion desde el origen. Es una materia
multidisciplinar que implica las distintas especialidades de la quimica,
bioquimica, ingenieria quimica, foxicologia y legislacion, y que aborda
todo el proceso de elaboracion de un producto quimico. 1o

SOSTENIBLE

RECICLAR:
REUSAR

EL USO DE ENERGfA
REDUCIR:Y EL USO DE
PRODUCTOS QUIMICO

MATERIAS Y PROCESOS
REEMPLAZAR: PELIGROSOS, INEFICIENTES
Y COMPONENTES NO SOSTENIBLES.

Figura 3 - Pilares de la quimica sostenible."”

Surgen nuevas metodologias sintéticas mas eficientes, mds benignas, y surgen
a su vez, nuevos conceptos como lo es la economia atdmica. Estos nuevos
métodos deben de eliminar residuos, mejorar la seguridad y aumentar el
rendimiento de productos quimicos.

ECONOMIA _ PESO MOLECULAR DEL PRODUCTO FINAL

] — x 100
ATOMICA SUMA DE LOS PESOS MOLECULARES

DE TODAS LAS SUSTANCIAS

. e , s . 13
Ecuacidn 1 - Formula para cuantificar la economia atémica.™

La economia atdmica es un concepto segun el cual los métodos sintéticos
deben definirse para maximizar la incorporacion en el producto final de todos los

materiales empleados en el proceso.
7
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3.3 LOS DOCE PRINCIPIOS DE QUIMICA SOSTENIBLE

Los Doce Principios de la Quimica Verde fueron desarrollados por Paul Anastas
y John Warner; y nos ayudan a valorar como de sostenible puede ser un proceso
quimico, con las siguientes reglas:

Tabla 1 - Los doce principios de la quimica sostenible.”

1. Prevenir la creacion de residuos: Es preferible evitar la produccién de un residuo que
fratar de limpiarlo una vez que se *.

2. Maximizar la economia atémica: Los métodos de sintesis deberdn disenarse de manera
que incorporen al mdximo, en el producto final, todos los materiales usados durante el
proceso.

3. Disefar sintesis quimicas menos peligrosas: Siempre que sea posible, los métodos de
sintesis deberdn diseiarse para utilizar y generar sustancias que tengan poca o ninguna
toxicidad, tanto para el hombre como para el medio ambiente.

4. Disenar productos y compuestos seguros: Los productos quimicos deberdn ser
disenados de manera que mantengan su eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

5. Usar disolvente y condiciones de reacciones seguras: Se evitard, en lo posible, el uso de
sustancias auxiliares (disolventes, reactivos de separacion, etc.) y en el caso de que se
utilicen que sean lo mds inocuo posible.

6. Incrementar la eficiencia energética (reacciones a temperatura y presion ambientes):
Los requerimientos energéticos serdn catalogados por su impacto medioambiental y
econdmico, reduciéndose todo lo posible. Se intentard llevar a cabo los métodos de
sintesis a temperatura y presidn ambientes.

7. Usar materias primas renovables: La materia prima ha de ser preferiblemente renovable
en vez de agotable, siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

8. Evitar derivados quimicos: Se evitard en lo posible la formacién de derivados (grupos de
blogueo, de proteccidén/desproteccidon, modificacidn temporal de procesos
fisicos/quimicos).

9. Usar catalizadores: Se empleardn catalizadores (lo mds selectivos posible) en vez de
reactivos estequiométricos.

10. Disenar productos biodegradables: Los productos quimicos se disenardn de tal manera
que al finalizar su funcidn no persistan en el medio ambiento sino que se transformen en
productos de degradacioén inocuos.

11. Andlizar en tiempo real los procesos quimicos para evitar la contaminacion:
Metodologias analiticas desarrolladas posteriormente para permitir una monitorizacion y
control en tiempo real del proceso, previo a la formacién de sustancias peligrosas.

12. Minimizar los riesgos de accidentes: Se elegirdn las sustancias empleadas en los
procesos quimicos de forma que se minimice el potencial de accidentes quimicos,

| Y,

incluidas las emanaciones, explosiones e incendios.

o

Es obvio que puede ser imposible cumplir todos los principios de la quimica
verde de manera simultdnea. Asimismo, estd claro que nada es completamente
inocuo; todas las substancias y actividades ejercen un impacto debido a su
propia naturaleza. Lo que en readlidad pretende la quimica verde es desarrollar
una quimica lo mdas benigna posible, que tenga en cuenta el mayor niUmero
posible de los principios enunciados.
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3.4 IMPORTANCIA DEL USO DE LOS CATALIZADORES

Como se ha podido ver en los principios anteriores, la catdlisis constituye uno
de los cimientos sobre los que se construye la Quimica Sostenible. Siendo una
herramienta muy Util para disminuir los requerimientos energéticos y de materias
primas de las reacciones quimicas, mejorando la economia atdmica, previene la
formacién de residuos, mejora la eficiencia energética, reduce el tiempo del
proceso, y reduce la derivatizacion; de ahi que hoy en diag, los procesos de la
industria quimica se basen en la ufilizacidn de catalizadores, con el fin de
reemplazar rutas estequiométricas por otras cataliticas.sl

Energia

Energia de activacion

Energfa de activacidn
con catalizador

Reactivos Productos

Figura 4 - Grafico con las energias de activacion de un proceso catalitico y no catalitico.

Por definicion, un catalizador es una sustancia (compuesto o elemento)
capaz de acelerar una reaccién quimica, permaneciendo éste mismo inalterado
(no se consume durante la reaccioén). Los catalizadores no alteran el balance
energético final de la reaccién quimica, sino que sélo permiten que se alcance el
equilibrio con mayor velocidad, anadiéndose en cantidades muy inferiores a las
estequiométricas (minima cantidad requerida). Teniendo en cuenta que un
catalizador no permite realizar una reaccion termodindmicamente imposible.[1¢]

-Existen diferentes tipos para clasificar los procesos cataliticos:

o Caldlisis acida y bdsica: fue de los primeros fendmenos cataliticos observados,
tiene gran importancia en la quimica orgdnica y numerosas aplicaciones
industriales como esterificacion, saponificaciéon, hidrdlisis, halogenacion,
condensaciones, efc.

o Catdlisis enzimdtica: involucra sistemas bioldgicos muy especificos. En biologia,
los catalizadores mds importantes son las enzimas, biomoléculas responsables
de regular la velocidad de un gran nUmero de reacciones en los seres vivos,
incluyendo todo el metabolismo.

o Electrocatdilisis: catdlisis por transferencia de electrones o dtomos de cadena.

o Fotocatdlisis: inducida por la luz o por un fotocatalizador (fotosensibilizadores).

o Catdilisis redox: reduccion u oxidaciéon catalitica.

Los catalizadores pueden ser clasificados dependiendo de si existe un
catalizador en la misma fase que el sustrato o no:

o Catdlisis homogénea: fodos los reactivos involucrados en el proceso,
incluyendo el catalizador, estdn en la misma fase.

o Catdlisis heterogénea: es aquella en la que el catalizador y los reactivos se
encuentran en fases diferentes y por lo tanto, fdciimente se puede separar por
filtracion al final de la reaccion.
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Existen diversas reacciones quimicas que involucran la presencia de
catalizadores de diversa naturaleza, para la formacion de enlaces C-C,
condensaciéon alddlica, reacciones de acoplamientos de Heck, Suzuki, reaccion
de Wittig, Diels-Alder, etc.

Es necesario mencionar que el catalizador tiene un tiempo de vida limitado,
como en el caso de metales de transicion, que se desactivan con el tiempo;
aungue muchos de ellos pueden reusarse o reutilizarse en otros procesos.

3.4.1 ORGANOCATALISIS

La organocatdlisis puede definirse como “la aceleracion de reacciones
quimicas con una canfidad subestequiométrica de un compuesto puramente
orgdnico, el cual no contiene ningdn atomo metdlico”, es decir, catdlisis sin
metales. Esto supone, simplemente, la no utilizacion del metal y la sustitucion del
papel de éste por otros grupos interactivos no metdlicos que mimetizan el papel
de las enziimas no metaladas en las biotransformaciones.él

CATALISIS CON

METALES DE ORGANOCATALISIS BIOCATALISIS
TRANSICION

Figura 5 - Esquema donde se pone de manifiesto que la organocatalisis es el
puente entre la catalisis con metales y la biocatalisis.!"®

Este término se acuna o concibe por Wolfgang Langenbck en 1932, aunque
fue a mediados del siglo pasado cuando se describe la primera reaccién
organocatalitica por Justus von Liebig. Fue la transformacién de ciandégeno en
oxamida en presencia de una solucion acuosa de acetaldehido.

N CH;CHO
(aq.)
¢ H,0 °ZNH2
C
N rt, qua nt. o) NH2

Esquema 1 - Sintesis organocatalitica de oxamida a partir de cianégeno.m]

En 1970s, se publican reacciones catalizadas por L-prolina (molécula
orgdnica) para dar productos intermedios en la sintesis de productos naturales.
Esto marco el punto de inflexidon de la organocatdlisis y desde entonces se han
descrito gran numero de organocatalizadores y de reacciones organocataliticas
con gran eficacia.
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El desarrollo de la organocatdlisis en la Ultima década estd siendo
exponencial y los conceptos desarrollados en la quimica organometdlica y en la
biocatdlisis se han puesto al servicio de un gran nimero de transformaciones y
procesos en cascada, algunos nuevos y otros ya desarrollados con las otras
metodologias.l20

Actualmente la organocatdilisis se ha convertido en una zona muy dindmica
y constifuye un tema de investigacion de gran importancia, ya que los procesos
desarrollados permiten llevar a cabo reacciones en ausencia de metales que
podian ser contaminantes para el medio ambiente.

Entre los organocatalizadores mds habituales, destacan las aminas, tioureas y
derivados de prolina. A contfinuacioén, se muestran algunos de ellos:

o
H H H 2 H H Ph
N N— N~ N_ _cooH N Ph
¢ ] ph Ph Q/ OH
o HN# HN‘§T

OMe Z
At AR O Sy ¥,
OTMsS OTES 2
~ [ NH2 NH, HN—PH
N

Figura 6 - Estructura representativa de distintos organocatalizadores.

Se pueden encontrar clasificados los organocatalizadores por su modo de
accidn, si se unen al sustrato de forma covalente y no covalente, como se
observa en la figura 7.

Organocatalisis

(modos de activacion)

Organocatalisis
covalente

Catalisis nucleofilica

| Organocatalisis |
no covalente |

Figura 7 - Clasificacion de la organocatalisis atendiendo al modo de activacion de los sustratos.

[21]
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3.5 FACTOR “E”

Uno de los conceptos surgidos a raiz de los principios de la Quimica Verde ha
sido el factor E, que relaciona la cantidad de material de desecho generado en
un proceso, por cantidad de producto obtenido:

PESO RESIDUOS (Kg.)

PESO PRODUCTOS (Kg.)

FACTORE =

Ecuacién 2 - Calculo del Factor E.[*?

En la Tabla se muestra la magnitud del problema en los distintos dmbitos de la
Quimica Industrial; muy al contrario de lo que cabria pensar, las industrias
farmacéuticas y de Quimica Fina son las que relativamente mds productos
secundarios o residuos generan. Los valores de factor E tan grandes para este tipo
de procesos, son debidos a la necesidad de varios pasos de sintesis, al uso de
catalizadores homogéneos en proporcion estequiométrica y a la necesidad de

emplear etapas de neutralizaciéon y aislamiento del producto final.

Tabla 2 - Factor E para distintas industrias quimicas.m]

Productos (tn/aio) Factor E
Industria Petroquimica 108 0.1
Sintesis de productos quimicos 10*-10° 1-5
Quimica Fina 10*-10* 5-50
Industria Farmacéutica 10'-10° 25-100

Cuanto mayor es el factor E, mayor cantidad de productos de desecho vy
consecuentemente mayor impacto medioambiental. Evidentemente el ideal de
“comportamiento verde" supondria un factor E cero, lo que implicaria que todos
los materiales que intervienen en un proceso, quedaran integrados en el producto
final.

Sin embargo, no solo es importante considerar la cantidad de subproductos
generados, sino también la naturaleza y grado de toxicidad de los reactivos
utilizados, asi como de los desechos finales, ya que las legislaciones vigentes en
paises desarrollados son muy exigentes en lo relativo al vertido de efluentes,
residuos soélidos, transporte, almacenamiento y uso de reactivos peligrosos vy
nocivos para el hombre y el medio ambiente. De hecho, para hacer una
evaluacion real de los procesos industriales, se utiliza un factor de impacto Q, que
gradua la agresividad hacia el medio ambiente de un reactivo, multiplicado por
el Factor E. Como resultado se obtiene un Factor Medioambiental EQ.23

El factor de impacto Q se determina a partir de las frases R de cada uno de
los compuestos empleados y del impacto medioambiental que supone su
produccion, éste a su vez, se cuantifica a partir de los precios de mercado de los
productos, puesto que un aspecto importante del desarrollo sostenible es que los
precios de los productos deben reflejar todos los costes, no solo econdmicos sino
también medioambientales y sociales.

12
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3.6 LIQUIDOS IONICOS

Los liquidos idnicos (ILs), en términos generales, son sales con un punto de
fusion por debajo de 100°C (se suelen denominar sales fundidas) y en particular los
determinados RTILs (room temperature ionic liquid) son sales cuyo estado de
agregacion es liquido a la temperatura ambiente.[24]

Se trata de liguidos constituidos por iones, en particular, los que se han
investigado como disolventes para procesos quimicos se encuentran tipicamente
constituidos por un catién orgdnico y un anién inorgdnico. Esta propiedad los
convierte en compuestos potencialmente Utiles como disolventes; ademds no
presentan volatilidad prdcticamente, baja combustibilidad, estabilidad térmica,
buenas propiedades de solvatacion para muchas sustancias. Debido a todo esto,
han ido ganado mucho interés en variedad de campos como la quimica
orgdnica, electroquimica, catdlisis, ingenieria, quimica-fisica, etc.

ILs de este tipo presentan propiedades que los hacen iddneos como sustitutos
de los disolventes orgdnicos convencionales, constituyendo una alternativa limpia
en procesos de catdlisis. La caracteristica mds importante es que presentan una
presion de vapor muy baja. Y ademds pueden presentar una gran variedad de
combinaciones cation-anién con un rango diverso de propiedades fisico-
quimicas, siendo estables, y generalmente no explosivos ni muy inflamables. 1251

Su polaridad vy las propiedades de hidrofilia e hidrofobia pueden ser
modulables a través de la adecuada eleccidon de la combinacion catidén-anion,
lo que les permite ser disolventes muy efectivos con capacidad de disolver gran
cantidad de distintas especies. Esta propiedad se puede usar para inmovilizar un
catalizador en el seno del ILs, permitiendo asi reciclar el catalizador. Sin embargo,
el uso de ILs en la industria es poco frecuente.[2¢]

A continuacion, se muestran algunos de ellos en las figuras:

©
| ® ® ® E o e 1°
NR,H4. ] [SR Hs. PR,H(4.
xT1(4-x) x'1(3-x) x11(4-x) F_I:B_F ZnCI;,‘ F—S:b/—F
F F
sRoRVc Wy
SIS
N N 1 2 _N< o ) IS
! C S Y Rs F:C—COO aicy, | I~ F;C—CSO;
R4
R'I R2 R‘| /Rz R-|‘ R5 e o
e W 3 ! A
| _F ©
o_YN- N_IN< _pz!] O )\( >/<
\( " YN R Ry N TR Foh | C B FCT N, g CFs
F
Ry Ry R
Figura 8 - Distintos tipos de cationes tipicos Figura 9 - Distintos tipos de aniones Fl’p.icos
empleados como liquidos iénicos. empleados como liquido iénicos.
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3.7 CUMARINAS

3.7.1 DEFINICION

Con el nombre de cumarinas se conoce a un grupo muy amplio de principios
activos fendlicos que se encuentran en plantas y tienen en comun una estructura
quimica de 2H-1-benzopiran-2-ona.l?]

L
(o) o
Figura 10 - Estructura general del esqueleto basico de cumarina.

Las cumarinas son un grupo muy amplio de metabolitos secundarios fendlicos
de las plantas, se han aislado mdas de mil compuestos gracias a su amplio rango
de actividad bioldgica.

Las cumarinas fueron aisladas y purificadas por primera vez por Voleg, en
1822, a partir del haba tonka (Dypteryx odorata), y deben su denominacién a la
palabra “coumarou”, nombre verndculo de esta haba.[28

Se prohibid su uso por la FDA (Food and Drug Administration) en 1950, siendo
clasificada errébneamente como sustancia carcinogénica y hepatotdxica a partir
de resultados experimentales obtenidos en animales. Sin embargo, muchos
derivados de cumarina han mostrado propiedades antficoagulantes,
tumoristaticas e inmunoestimulantes.

Se encuentran en algunas familias de plantas medicinales, principalmente en
las familias Umbeliferae y Rataceae (mds abundante en los frutos), apareciendo
como mezclas, en forma libre o como glucdsidos. También pueden encontrarse
en plantas tales como lavanda, trébol dulce, fresas y canela.

3.7.2 IMPORTANCIA FARMACOLOGICA

Las cumarinas tienen propiedades vitaminicas, anticoagulantes vy
antitrombodticas (disminuyen la permeabilidad capilar y aumentan la resistencia
de las paredes de capilares, protegen la fragilidad capilar y actian como ténico
venoso); ademds actividad anticancerigena, antioxidante, insecticida, etc.[29-130]

Algunos compuestos fienen propiedades sedantes y coronariodilatadora,
como la angelicina; pudiendo llegar a tener propiedades hipndticas y acciodn
analgésica.

14
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Las furanocumarinas son fotosensibilizadoras de la piel; por ello su utilidad en
el fratamiento de algunas alteraciones de la piel como por ejemplo para el
tratamiento de psoriasis debido a sus propiedades fotosensibilizantes. A veces se
emplean en productos solares ya que favorecen la produccion de melanina.

Las piranocumarinas tienen accién antiespasmaodica y vasodilatadora de las
arterias  coronarias, propiedades estrogénicas, accion antinflamatoria,
antibacteriana, hipotérmica y antficoagulante. Utilizadas como antficoagulante
para el tratamiento de trastornos de coagulacion excesiva y para ciertas
afecciones cardiacas. Ejemplo de este tipo de principios activos es la visnading,
piranocumarina con efectos vasodilatadores presente en el Amni visnaga. Bl

El interés en la actividad biolégica de cumarinas continia hoy en dia, con
warfarina, dicumarol e intal, siendo estos derivados comercializados como
medicamentos. Warfarina ha sido el pilar de la terapia anticoagulante en todo el
mundo durante mds de 20 anos, por lo tanto, una serie de derivados similares se
han sintetizado y probado como agentes anticoagulantes (ademds, es un
poderiso y eficaz rodenticida que mata por su actividad hemorrdgica). Dicumarol
actta de la misma forma, estando presente en el frébol dulce; es un
anticoagulante de la sangre que produce la enfermedad hemorrdgica conocida
como enfermedad del trébol dulce (la que produce la muerte del ganado). Y el
Intal es el fdrmaco mds valioso en el tratamiento del asma bronquial.

DICUMAROL WARFARINA INTAL

Figura 11 - Estructuras moleculares de distintas cumarinas importantes en farmacologia.

La visnadina, cumarina presente en el fruto de la visnaga (Amni visnaga), se
emplea en insuficiencias venolinfaticas, siendo un vasodilatador. El esculdsido,
que se encuentra en el castano de indias (Aesculus hippocastanum), es un ténico
venoso y protector de la pared celular.

En la planta de genciana encontramos la amarogenciana. Por ser amargos son
estimulantes del apetito y digestion, excitan las papilas linguales. Por via refleja
actia en el estomago, aumentando la motilidad.

En las hojas de fresno (Fraxinus excelsior) se encuentra presente la fraxina que
posee accion diurética, antireumdatica, antiartritica. Se usa en afecciones de rindn
y vejiga, y en problemas de retencién urinaria.

Ademds de la importancia en farmacognosia, hay que destacar también las
aplicaciones de las cumarinas en las que actian como saborizantes,
aromatizante, aditivos alimentarios y en perfumeria.32
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Aungue algunas cumarinas son toxicas para los mamiferos, como las
anatoxinas, y se ha descrito fototoxicidad y fotomutagenicidad para las
furanocumarinas, sin embargo, las cumarinas simples son menos toéxicas vy
presentan un amplio rango de accioén farmacoldgica. La cumarina, conocida por
sus propiedades antiedematosas, se ha utilizado en la realizacidon de estudios
clinicos en pacientes con cdncer avanzado, es inmunoestimulante y posee
actividad citotéxica. Se metaboliza rdpidamente a nivel hepdtico.B3

Mencionar por ultimo, su mecanismo de accién microbiano es mediante
inferaccion con el ADN eucariota, lo que explica tambien su actividad antiviral.

3.7.3 BIOSINTESIS

Las cumarinas son 2H-Tbenzopiran-2-onas que se pueden considerar como las
lactosas de los dcidos 2-hidroxi-Z-cindmicos porque se originan biosinteticamente
por lactonizacion del dcido cumarinico.

Estas moléculas son biosintetizadas por las plantas por la via del dcido
shikimico, a partir de fenilalanina principalmente. Este proceso ocurre en las hojas
(en mayor proporcién) asi como en los frutos y en menor medida en las raices. Se
encuentran distribuidas en todo el reino vegetal, su amplia distribucién parece
correlacionarse con la capacidad que poseen de inhibir el crecimiento de
diversos patdgenos para las plantas.

N\ Acibo 0 \> ACIDO \\ FENIL \X \
3 GLUCOSA > SHIKIMIZO "> FENILALAMINAS cNE Mo . CUMARINAS

(@)

H O.__OH O-_ _OH COOH COOH AN
T on P - 0
HO H NH, OH HO (o}
H OH Ho/ES\OH
H OH OH
CH,OH
HO

Esquema 2 - Representacion de la transformacion biolégica de glucosa en cumarinas por la via del acido
oo . [34]
shikimico.

La via del dcido shikimico (chiguimato) genera tres aminodcidos aromdaticos:
fenilalanina, triptéfano y tirosina, que son intermediarios en la biosintesis de
numerosos productos naturales aromdticos en plantas superiores, entre ellos, estdn
los alcaloides, taninos, lignanas, ligninas y cumarinas.

La mayoria de las cumarinas se derivada biogenéticamente de la via del
dcido shikimico, mas un nUmero significativo de ellas parece derivar de una via
mixta (&cido shikimico y acetato). En concreto, las 4-fenilicumarinas y 4-
propilcumarinas derivan totalmente de la via del acetato.
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3.7.4 CLASIFICACION

La estructura quimica de 2H-1-benzopiran-2-ona, es el esqueleto bdsico de las
cumarinas, y sobre esta estructura se disponen sustituyentes de distinta naturaleza
quimica lo que da lugar a distintos tipos de cumarinas.

Se pueden clasificar en seis grupos:

ope .z . . 35
Tabla 3 - Clasificacién de las cumarinas en funcién de su estructura.’>”

NOMBRE ESTRUCTURA

X
> SIMPLES
HO o ©
HO 0__0O
HO
o

> CUMARINAS GLUCOSILADAS 0.f

J X
» FURANOCUMARINAS 5
(o}
= X
> PIRANOCUMARINA
(]

(e)
Cl
Ci
» CUMARINAS ISOPRENILADAS o
(o)

Me OMe

> PIRANOCUMARINAS m
MeO O (o)
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3.7.5 METODOS GENERALES DE OBTENCION

Pese a ser productos naturales ampliamente distribuidos en las plantas, con
frecuencia es necesario sintetizar industrialmente cumarinas por el interés
comercial que poseen. Tradicionalmente se han sintetizado siguiendo varios
métodos, entre los que se incluyen la reaccion de Pechman, de Perkin,

Reformastky y Wittig.

S)

) AICI3
AlCl

o AICI; PhNO, 0\
+ —_—
OH EHO 100-130 °C
)

. .z .z , . . 38
Figura 12 - Reaccion de condensacion de Pechmann para la sintesis de cumarinas.®®

Sin embargo, la aplicaciéon de estos procesos implica, en la mayoria de los
casos, complejas operaciones sintéticas, varios pasos de reaccidon vy
procedimientos especiolmen’re largos y costosos.

{ i NEtg

e NE13
©i Piridina CHO H
Ccl —
N, “9}©
H NEt Condensacién
Intramolecular m
[ I (Tlpo ALDOLICA)

Figura 13 - Reaccion de condensacidn de Perkin para la sintesis de cumarinas.””

3.7.6 IMINOCUMARINAS

Las iminocumarinas son andlogas a las cumarinas, pero bastante menos
conocidas, pese a ser importantes inhibidores, de bajo peso molecular, de la
proteina tirosina quinasa (PTK). Asi, esta familia de cumarinas son especialmente
valiosas para el tratamiento de enfermedades que involucran el exceso de
proliferacién celular, y por otra parte, algunos derivados imino se estdn
estudiaondo como posibles colorantes para técnicas de I&ser y colorantes
fluorescentes, debido a la infensa fluorescencia de estos compuestos. Los
métodos cldsicos para la sintesis de iminocumarinas y derivados de cumarinas,
tipo Knoevenagel, conllevan grandes deficiencias, como la limitacién en el
nUumero de sustituyentes que pueden incorporar en su.1381-39]

CCx,
o~ NH

Figura 14 - Estructura general del esqueleto basico de iminocumarina.”
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3.8 CROMENOS

3.8.1 DEFINICION

Los cromenos (o también conocidos como benzopiranos) son compuestos
orgdnicos heterociclicos que resultan de la fusién de un anillo de benceno a un
anillo de pirano heterociclico. Son productos naturales que se han encontfrado en
algunas especies de Rutacae, Liliaceae, Ciperaceae y principalmente en ciertas
familias de las Asteraceae, entre las cuales parece ser exclusivos de las Asterreae,
Eupatorieae, Heliantheae, Inulaeae y Senecioneaqe. 41

Estos compuestos pueden ser importantes precursores como materiales
funcionales o compuestos activos bioldgicamente. Y por ello de su uso como
bloques de construccién en la sintesis de nuevos cromenos fusionados y la
evaluacioén de los antimicrobianos y su actividades antitumorales.

(o]
)
Figura 15 - Estructura general del esqueleto bdasico de cromeno.

Generalmente, estos compuestos se encuentran presentes en tallos y hojas
(hasta 5% en peso seco); y menos comunmente se encuentran en raices.

La formacién de cromenos, parte de la sustitucion del salicilaldehido.
NO

@Cj ' Ej/\V 2 EN

0 Al,O3

Figura 16 - Primera reaccion conocida de formacion de cromenos.

[42]-[43]

Una importante vitamina tiene estructura basada en el esqueleto de
cromeno, es la vitamina E, y en la figura 16 se muestra su estructura molecular.
Ofros compuestos que poseen el mismo esqueleto son los cannabinoides, cuya
estructura molecular se presenta en la figural7:144

CHj3
OH
o el )
(o) CHj3
H;C
Figura 17 - Estructura molecular de la Vitamina E. Figura 18 - Estructura molecular de

A’-Tetrahidrocannabinol.

Ademds, tienen propiedades Opticas debido a la fransferencia de carga que
puede aceptar o donar un electrén.
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3.8.2 IMPORTANCIA FARMACOLOGICA

Muchos cromenos y sus derivados son compuestos bioldgicamente
interesantes y han demostrado tener propiedades antibacterianas, antivirales y
antifingicas. Ademds de propiedades antioxidantes, antileishmaniasis,
antitumorales, fdrmacos antihipertensivos, como anestésico local, antialérgicas y
antihistaminicas, con actividad y efectos sobre el sistema nervioso central. Asi
como es efectivo en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y el frastorno
de la esquizofrenia. También exhiben efectos antidepresivos

Mostrando ser biolégicamente activos como el toxol y la dehidrotrementona
qgue son bacteriostdticos, proporcionando una mayor resistencia frente a las
infecciones, sean estas viricas, bacterianas, por pardsitos o por hongos. La
tremetona, la dehidrotremetona y la hidroxitremetona son tdxicos a los peces; el
toxol y el angelato de toxilo exhiben una débil actividad antitumor contra la
leucemia linfocitica P-388; el encecalin, el 7-hidroxiencalin y la 6- metaoxieuparina
son fototdxicos a varios hongos y bacterias; el encecalin también ha mostrado
accioén insecticida.4s!

Actividad terapéutica en hipertension, infartos, asma, incontinencia urinaria y
como agentes estrogénicos. Actla en nuestro organismo como un
antiinflamatorio natural, lo cual la hace aconsejable como coadyuvante en los
tratamientos de aquellas enfermedades que provoguen inflamaciones.

Se conoce gue los cromenos inhiben el crecimiento de las células cancerosas;
habiéndose probado con gran acierto en el cdncer de higado.

Se describen los efectos diferenciales de los fitoestrogenos de la dieta
daidzeina y equol en las células MCF-7 de cdncer de mamd humano. Los
isocromenoquinoles son moduladores del receptor de esteroides y antagonistas
del receptor de estrogenos.l4l

El interés en cromenos se ha produjo después de 1997 que se obtuvo el primer
compuesto inhibidor de la biosintesis de la hormona de la juventud (HJ) de origen
fungico, la brevioxima. Descubrimiento de esta actividad exhibida por los
precocenes (7-metoxi y 6,7-dimetoxi-2 ,2-dimethylchromenes), Conocidos por su
actividad termocrémica y fotocrémica.

Bowers descubrid en 1976 los precocenos, cromenos naturales aislados a partir
del género Ageratum. A partir de estas estructuras se han sintetizado diversos
andlogos que han mostrado también actividad insecticida (IGR, reguladores del
crecimiento de los insectos). Hasta ahora no se ha encontrado ningun
antijuvenoide que tenga aplicacién prdctica, bien porque son inestables o sélo
son activos in vitro o actUan en un margen estrecho de concentraciones.#’]
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3.8.3 BIOSINTESIS

Son biogenéticamente formados por combinacion de una unidad de acetato
y un sistema fendlico.

Estudios recientes, han demostrado que es originado por la via del acetato,
mientras que el anillo heterociclico formado por una unidad de Cs lo es a partir de
un metabolismo fendlico. La formacién del anillo heterociclico puede ocurrir de
dos maneras diferentes dando el 2,2-dimetilcromeno o el 2-isopropilbenzofurano,
teniendo la mayoria de ellos un grupo metilcetona usualmente en posicion “para”
a la funcién oxigeno del anillo heterociclico.l48l

(o]

//J\S,/CO-A

ACETIL Co-A

CROMENOS

Ry P /j:h
I

Ry 0" TRy

Figura 19 - Representacion de la transformacion biolégica de glucosa en cromenos basada en la via
acetato y shikimato.

3.8.4 CLASIFICACION

Hay dos isébmeros de cromenos que varian por la orientacion de la fusion de
los dos anillos en comparacion con el oxigeno, lo que resulta en 1-benzopirano
(cromeno) y 2-benzopirano (isochromene)-el nUmero denota donde el dtomo de
oxigeno se encuentra en la norma naftaleno-como la nomenclatura.

La forma radical de benzopirano es paramagnético. El electrén no apareado
se deslocaliza en toda molécula de benzopirano, haciéndolo menos reactivo que
se podria esperar lo contrario, un ejemplo similar es el radical ciclopentadienilo.
ComuUnmente, benzopirano se encuentra en el estado reducido, donde es
parcialmente saturado con un hidrogeno, la infroduccién de un grupo CH2
tetraédrica en el anillo de pirano.
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Asi pues, hay muchos diferentes isbmeros estructurales, debido a mdultiples
posiciones posibles del dtomo de oxigeno y el carbono tetraédrico:

Se pueden clasificar en cuatro grupos:

egs .z . 49
Tabla 4 - Clasificacion del grupo de los cromenos en funcién de su estructura.”

NOMBRE ESTRUCTURA

> 2H-CROMENO

> 4H-CROMENO

> 1TH-ISOCROMENO

> 3H-ISOCROMENO

3.8.5 METODOS GENERALES DE OBTENCION

Varios cromenos son voldtiles y pueden ser extraidos por destilacidon por
arrastre de vapor, sin embargo un procedimiento mds efectivo y mds suave es la
extraccion de plantas frescas o secas con solventes orgdnicos como benceno,
éter de petrdleo, éter etilico, diclorometano o cloroformo.[5

Para su obtencién en el laboratorio o la industria, hay variadas reacciones
para la formacidén de cromenos. Lo mds sencillos son adiciones de Michael,
reacciones alddlicas y Knoevenagel.

Suelen usar bases o acidos y disolventes muy polares:

0.2 eq. Cul

Br
COOR, 4 eq. K3PO, COOR,
+ /I/: | R; : alkyl, Ph
: alkyl, Bn, allyl
DMF, 110°C, 24h. o R, Rz : alkyl, Bn, ally

Figura 20 - Reaccion de formacion de cromenos usando como catalizador una sal de cobre, fosfato
s e . . . . 51
potasico como base y dimetilformamida como disolvente.®"
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4. RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

Este tipo de compuestos con estructura heterociclica, en general, muestran
propiedades farmacoldgicas, y por esta razén la sintesis de heterociclos juega un
importante rol en la quimica orgdnica en el particular proceso de descubrimiento
de nuevos farmacos.

Un meétodo sencillo y eficaz para la sintesis de cumarinas, implica la
condensacion catalizada por bases entre salicilaldehidos y compuestos metilenos
activos derivados de grupos electron atrayente. El mecanismo supone un primer
paso que es la condensacion de Knoevenagel entre el metileno activo y el
salicilaldehido. El aducto de Knoevenagel rdpidamente cicla a cumarina
mediante una sustitucién nucleofilica del grupo fendxido al grupo carboxilato,
eliminadndose una molécula de agua.

A continuaciéon, se muestra en el esquema, las vias de sintesis de las
determinadas cumarinas. Mecanismo tal y como se muestra en el esquema,
cuando se utiliza malononitrlo  como  reactivo, se  obfienen = 3-
cianoiminocumarinas. Y con derivados de esteres carboxilicos se obtienen
cumarings.

XN (0] (@]
RO
AN
CUMARINA
QOH Catalizador Bdsico
R
=
CHO
DERIVADOS DE
SALICILALDEHIDO : X (o] NH
e
N
CN

IMINOCUMARINA

Figura 21 - Representacion esquematica de la sintesis de derivados de cumarinas e iminocumarinas en
presencia de un catalizador basico.

En este trabajo, infentamos seleccionar catalizadores que fueran selectivos a
la formacién de cumarina, y para ello seleccionaos catalizadores altamente
activos para la reaccion de Knoevenagel y aplicarlos a este caso en concreto en
la sintesis de este tipo de compuestos. Se eligid catalizadores orgdnicos, basados
en aminas (gem-diaminas poseen pKe altos, por eso son conocidas como
esponjas de protones), debido al conocimiento de sus caracteristicas y su
basicidad. También se eligid un catalizador bifuncional dcido-base que debe
operar de la misma forma, acelerando la velocidad de reaccion con respecto a
los catalizadores puramente bdsicos.152
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

Se emplearon varios catalizadores basados en aminas vy liquidos idnicos, con
propiedades similares para llevar a cabo las reacciones y compararlos entre si
para obtener cudl de ellos es el mas activo. En la siguiente tabla se muestran los
catalizadores empleados:

Tabla 5 — Nombres y estructuras (3D-2D) de los catalizadores empleados en la sintesis de cumarinas.

Nombre del catalizador Estructura Molecular 3D Estructura Molecular 2D

; H
[MetiiDipiperidina]* [BFa- M\'«%

[Diamina-AJ* [BF4]- Q@ m 3 0%
4
MetilDipiperidina « 9\2 ‘\K A~
! Z N~ °N
[Diamina-A] : ¢ %

~@
j

\ N

N-Metilpiperidina z I j

@

/

N
[N-Metilpiperidina]* [BF4]- j ®H
BF4@

En particular, los catalizadores tipo diamina con propiedades de liquido
idnico, poseen dos peculiaridades:

1. Tienen dos centros activos (un centro bdsico y otro dcido) y por tanto, son
bifuncionales.

2. Al tener caracteristicas de liquidos idnicos, le confiere unas propiedades
adicionales, como por ejemplo, aumentan su punto de fusidn, son buenos
disolventes, disminuye su volatilidad, se pueden recuperar, etc.).

Amina Enlace de
Bdsica hidrégeno

]

LN @m

BFS

Figura 22 - Estructura 2D-3D del organocatalizador bifuncional tipo diamina empleado en este trabajo, se
muestran los dos centros activos y sus caracteristicas.
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

4.1 MECANISMO CATALITICO PROPUESTO
PARA LA SINTESIS DE CUMARINAS

En la siguiente figura se representa el mecanismo de accidn propuesto para el
catalizador y las interacciones sustrato-catalizador.

H’o I-I\ H
O \
H o °
AC
&
o EfOOC~ ch N g@
o \_ H o) etooc—C ¢
N ! 7 - ,I-I HO

‘. = ,
) ! N
BF, <c00|51 %N ﬁ % \@/

CN BF,© BF,
H, _ _
(o] SN C=N XN C=N
NC H]@ WOEi C
N\ LN
eooc-C~¢ /g 3) °°
H HO H o _— ”
H \ / |
|
% N N N
e [T v@ﬁ LTI
BF,© H,0 BF,©

Figura 23 - Posible mecanismo de sintesis de cumarinas con el catalizador [Diamina-A] 'BF,.

La secuencia “one-pot” para la produccidon de cumarinas empezaria con la
reaccidén entre un derivado de sadlicilaldehido y un compuesto metilénico
activado a través de una condensacidn de Knoevenagel mediante un
catalizador con caracteristicas bdsicas en ausencia de disolvente. Después de
formado el aducto de la condensacion de Knoevenagel, el ataque del grupo
fendlico a la funcidn carboxilato conduce a la formacidon del derivado de
cumarina. La ciclacién es una etapa muy répida, y el intermedio no se detecta
durante la monitorizacién de la reaccion.

El mecanismo mds aceptado conlleva la condensacion de Knoevenagel,
siendo este catalizador (Figura 23) el mds activo de los empleados para llevar a
cabo la reaccion.

Tabla 6 - Reactivos y productos generalizado procedentes de la sintesis de cumarinas.

Reactivo 1 Reactivo 2 PRODUCTOS

R4 R—+
Z~CcHO COOEt NS
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

4.2 RESULTADOS OBTENIDOS

En la siguiente tabla, aparecen los datos de comparacion inicial de
catalizadores, para estudiar cual de ellos es mdas activo para la sintesis de

cumarinas.

Tabla 7 - Resultados obtenidos para distintos catalizadores, para determinar la actividad.

Entrada Catalizador Temperatura Rendimiento
(1mol% ) (°C) (%)
H
A
F

BF,4
2 SONTNEN 80 87
3 j N 80 1

/

N\
4 j@H 80 1

BF,

a) Condiciones de la reacciéon: 8mmol de salicilaldehido, 8 mmol de dietiimalonato, 1%
mol de catalizador, en ausencia de disolvente y atmosfera de N2, tiempo 2 horas de
reaccion; b) rendimiento calculado mediante cromatografia de gases respecto a la

cantidad inicial de compuesto metilénico, empleando dodecano como patrén; c)
SELECTIVIDADES: 100% (en todos los casos).

100
80 -
9
o 60 -
c
2
£ R
-g 40 - [N-metil piperidina]
e —s%— [N-metil piperidina] [BF 41"
—A— [Diamina-A] [BF 4]°
20 —9— [Diamina-A]
0 : - - o : -+ :
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Tiempo (horas)

Grafico 1 — Resultados de la reaccion entre salicilaldehido y dietilmalonato, empleando
distintos catalizadores.
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

Se observa que el catalizador mds activo es  catalizador
[MetilDipiperidina]*[BFs]- o ([Diamina-A]*[BF4]); y por el confrario estdn los
catalizadores N-metil piperidina y su andlogo protonado, que no son capaces de
dar la reaccion.

De acuerdo con los resultados obtenidos anteriormente, se realizd la siguiente
serie de experimentos para la sintesis de distintas cumarinas, utilizando [Diamina-
A]*[BF4]- como catalizador y los resultados se presentan en la tabla 8.

Tabla 8 - Resultados para la obtencion de distintas cumarinas con el catalizador [Diamina-A]+BF4-.

Entrad Reactivo Reactivo Productos Tiempo Temperatura Rendimiento
nirada 2 (h) (OC) (%)b,c

(¢]

1
CH COOFt COOEt
1 ©:o <CO0Et o 2 80 9
) ©:C <CN @(\/\[‘ZN 0.5 60 84
oH COOFt o Yo 0.5 80 97

CHO COOMe N COOMe
< OB 1 100 99
COOEt HO o So

=

T
[¢]

HO

@[ 1 100 98

/@ COOMe mCOOMe 2 60 73
COOE' MeO o Yo 0.5 80 100
coonat X COOH
cooa MeO o o

COOE‘ MeO o~ o 1 60 78
mCN 1 60 72
C°°E‘ F o~ Yo 1 80 81

a) Condiciones de la reacciéon: 8mmol derivado de salicilaldehido, 8 mmol compuesto
metilénico, 1% mol de catalizador [Diamina-A]*[BFs], en ausencia de disolvente y
atmosfera de N2; b) rendimiento calculado mediante cromatografia de gases respecto a
la cantidad inicial de compuesto metilénico, empleando dodecano como patrén; c)
SELECTIVIDADES: 100% (en todos los casos).
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

4.3 DISCUSION DE RESULTADOS

En primer lugar, mencionar que es muy interesante que los resultados
recogidos en la tabla 8, confirman que, en general, los derivados de cumarinas se
obtienen con rapidez, con altos rendimientos y excelentes selectividades
utilizando como catalizador [Diamina-A]*[BF4] .

Con lo que respecta al mecanismo propuesto, se indica claramente que este
catalizador estd actuando, es activo y selectivo para la formacion de cumarinas,
con una alta actividad atribuida principalmente por su bifuncionalidad, es decir,
posee diferenciados sitios bdsicos y dcidos en la misma molécula que intervienen
en el curso de la reaccion.

Resaltando la alta actividad del catalizador mostrado, decir también que
algunos catalizadores sélidos (dcidos y bases) probados en el mismo proceso,
presentaban baja o nula actividad para el proceso descrito; algunos de ellos son:
HZSM-5, CsX-zeolitas, Al203 y MgO.[53]

Cabe esperar que a nivel molecular, las etapas del mecanismo franscurran
por la desprotonacién del metileno activo y después autocondense con el grupo
carbonilo. Por consiguiente, la etapa confrolante de la velocidad serd la
desprotonacion del metileno activo, mientras que la etapa de deshidrataciéon del
aducto de Knoevenagel y posterior ciclacién serdn etapas mucho mds rdpidas.

Tabla 9 - Comparacion de distintos metilenos activos en funcion de su pKa.[54]

Entrada Compuesto pKa

CN

1 <CN 11.1
CN

2 oot 13.1
COOEt

3 < 16.4
COOEt
COOMe

4 < 16.1
COOEt
CN

5 N 22.9

Es muy importante la fuerza d&cida del metileno activo, que es el paso
determinante, cuanto menor es su pKa, mds rapida serd la reaccion y menos
temperatura requerird para formar el producto.

Cuando en el anillo aromdatico derivado de salicilaldehido aparece un grupo
desactivante, es necesario aumentar la temperatura para poder llegar a
rendimientos proximos a los que no tienen grupos desactivantes (un haldgeno, F).
En general, con los grupo activantes (como por ejemplo, -OH o -OMe), favorecen
la reaccion.

Por Ultimo, mencionar que el agua formada en la reaccion de Knoevenagel
no interfiere en la reaccion, ni en la desactivacion del catalizador.
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

4.4 MECANISMO CATALITICO PROPUESTO PARA
LA SINTESIS DE IMINOCUMARINAS

En la siguiente figura se representa el mecanismo de accidén propuesto para el
catalizador y las interacciones sustrato-catalizador.

H
I.I\
o
o @
\ﬂ/\ i dP—d NG
NC-G-H h \C—E':
o \ H 9 N HO
N N | —_— I |
NS 1 / H
[ - ANgsN Q 'y ﬁ N
BF, ¢ 5P 6O\
CN B BF,
I.I\
= C=N
) e )
NC H C _Cs
N\ N
-C—C gm o NH
N HO H N —
! , H
/ H / H |
N | \ 1 ! N N
N ~N ~
NN % ﬁ LN
S H,O C)
BF, BF,

Figura 24 - Posible mecanismo de sintesis de iminocumarinas con el catalizador [Diamina-A]+BF4-.

La secuencia “one-pot” para la produccidon de cumarinas empezaria con la
reaccidén entre un derivado de sdlicilaldehido y malononitrilo (compuesto
metilénico activado) a través de una condensacion de Knoevenagel mediante
un catalizador con caracteristicas bdsicas en ausencia de disolvente. Después de
formado el aducto de la condensacién de Knoevenagel, el ataque del grupo
fendlico a la funcién nitrilo conduce a la formaciéon del derivado de cumarina. La

ciclacion es una etapa muy rdpida, y el intermedio no se detecta durante la
monitorizacién de la reaccidn.

El mecanismo mds aceptado conlleva la condensacion de Knoevenagel
(catalizada por bases, dcidos y dcido-base), y la después ciclacién, promovida

por la abstraccion de un protén del grupo hidroxilo por parte del sitio bdsico del
catalizador.

Tabla 10 - Reactivos y productos generalizado procedentes de la sintesis de iminocumarinas

Reactivo 1 Reactivo 2 PRODUCTO
N OH CN N O ~NH
] o
CHO CN NG CN
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

En la siguiente tabla se muestran los resultados de la reaccion entre

salicilaldehido y malononitrilo para la obtencidon de iminocumarinas utilizando
distintos catalizadores.

Tabla 11 - Determinacidon de la actividad para distintos catalizadores en la reaccion de sintesis de
iminocumarinas a temperatura ambiente con 1%mol catalizador.

Tiempo Rendimiento

Entrada Catalizador (min.) (%)

H
1 W g% 30 99
BF,"
2 TN 30 94

3 j N 30 87

100
80 |
S
2 60
c
2
E
©
c 40
A —=— N-metil piperidina
+ -
—&— [Diamina-A] [BF
20 ] [ 1" [BF4]
—— [Diamina-A]
o t } t } t } t } ' } '
0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (min.)

Grafico 2 - Comparacion de la actividad entre distintos catalizadores.

Se ha comprobado claramente que el catalizador mds activo es el
catalizador [Diamina-A]*BF+. Demostrando que los catalizadores n-metil piperidina
y metil diperidinio (Diamina-A) poseen una actividad menor, como se puede
observar en los datos de la tabla anterior y su correspondiente grdfico 2.
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

4.5 RESULTADOS OBTENIDOS

Con los resultados obtenidos anteriormente, se realizd la siguiente serie de
experimentos para la sintesis de distintas iminocumarinas, y los resultados
obtenidos se encuentran en la tabla 12.

Tabla 12 — Resultados para la obtencion de distintas iminocumarinas en presencia de varios catalizadores.

Derivados de . Tiempo Rendimiento
Entrada salicilaldehido Catalizador Productos (min.) ()b

OH /\'I' O._NH
= o 1 100
o NH
NN @(;[CN 1 97
— O NH
CHO j CL/\‘/[CN 1 92

<N
=
. s O s
%
S

CHO

OH

CHO

o
ES

34 54 4

=
o
(o]
o
I

BF,
CHO
N/\

%
(o} NH
Né MeOmCN 5 96

N
|

N

5®

CHO N

— (o) NH
7 OO S 0

<~
% (o) NH
Ho/@;[cn 30 90
CHO (o) NH
@N v T 30 82
<~

=
o
(o}

@}3 o

o
x

CHO |
N
o€

x
[e]
o
T

000

o
I

CHO N— o NH
j Howcn 30 99

x
[e]

S
S
PN

w e O w0 95
n e O 30 90
w2 S e

a) Condiciones de la reacciéon: 8mmol de derivado de salicilaldehido, 8 mmol
Malononitrilo, Catalizador 1% mol, 2 ml de EfOH como disolvente, temperatura ambiente
(25°C) tamiz molecular 4A y atmosfera de N2; b) Rendimiento calculado mediante
cromatografia de gases respecto a la cantidad inicial de compuesto metilénico; c)
SELECTIVIDADES: 100% (en todos los casos).
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

4.6 DISCUSION DE RESULTADOS

En este caso, la reaccién se lleva a cabo con etanol como disolvente debido
a qgue las iminocumarinas raramente son solubles en el medio de reaccién en
ausencia de disolvente.

Con este mecanismo se indica que este catalizador estd actuando, es activo
y selectivo para la formacion de iminocumarinas, con una alta actividad atribuida
principalmente por ser bifuncional, es decir, posee diferenciados sitios bdsicos vy
dcidos en la misma molécula.

Se observa que el catalizador mds activo es la [Diamina-A]*[BF4]- al igual que
ocurria en el caso de las cumarinas, pudiendo afirmar que el paso determinante
es la desprotonacion del malononitrilo, comprobando que este organocatalizador
con propiedades de liquido idnico, presenta una elevada actividad para este
tipo de reacciones debido a su bifuncionalidad.

Es importante hacer hincapié en este punto, a cerca de la formacién de
compuestos derivados de la hidrdlisis de los correspondientes iminocromenos
(oxocromenos), que no se han detectado en la reaccion en las condiciones de
operacion en presencia del organocatalizador bifuncional empleado. Indicar,
que los oxocromenos se forman por dos reacciones, primero la condensacion de
Knoevenagel que formaria el correspondiente iminocromeno (catalizado por una
base), seguida de una reaccion hidrolitica (catalizada por dcido) para dar el
derivado de oxocromeno correspondiente. Este tfipo de reacciones no tienen
lugar con este tipo de catalizadores.

OH H®

O._ __NH o__O
CNH Cat.

CHO asico = CN

Figura 25 - Reaccion de formacion de oxocromenos.

De aqui de obtiene una buena conclusidon, porque es una evidencia clara,
qgue la ausencia de derivados de oxocromenos en el medio de reaccidn se
puede interpretar como la prueba de que los centros dcidos y bdsicos del
catalizador [Diamina-A]*[BF4]- no estd actuando separadamente, sino que es de
forma sinérgica. Con lo que esto mejora la actividad siendo atribuido a los sitios
dcidos-bases y a su distancia entre ellos dentro de la molécula, incrementando la
velocidad y la selectividad al producto deseado.

Este tipo de procesos cataliticos en los que al menos dos entidades cataliticas
diferentes, actuan juntas para aumentar la velocidad de una reaccidon mdas allé
de la suma de las velocidades que se pudieran obtener con las entidades
individuales por separado, se conoce como catdlisis cooperativa. La
cooperatividad en los procesos cataliicos se manifiesta en forma de
inferacciones quimicas multiples, que contribuyen a la mejora significativa de la
velocidad de reaccidén o de la selectividad de los procesos. 158!
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

Cabria espera que de igual modo, el catalizador pudiera actuar con el doble
enlace de la cumarina formada, activéndolo y haciéndolo reaccionar con otra
molécula de metileno activo. Aunque se ha comprobado y no se produce la
reaccion. Tiene que ser debido a efectos estéricos y no a desactivacion del
catalizador, debido a que se anadié mdas catalizador fresco y porque se ha
reusado el mismo catalizador y no pierde la actividad con el tiempo, como se
verd en el apartado siguiente.

En la siguiente figura se muestra el tipo de reaccidon que no tiene lugar con
este tipo de catalizadores.

NH,
CN
< EtOOC N
OH N COOFEt N
CN Catalizador =~
+ < - . A +} =
COOEt
CHO
© © Catalizador (o) (o)

Figura 26 - Reaccion de funcionalizacion de cumarinas.
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CUMARINAS

4.7 REUSO DEL CATALIZADOR

El catalizador empleado en este trabajo tiene caracteristicas de liquido
idnico, esto permite su exfraccion del medio de reaccion usando un apropiado
disolvente. La reusabilidad se ha estudiado en la siguiente reaccién.

Tmol% Catalizador

H
!
LIN-N
CHO <CN [ . ~ N
+
©: COOEt  temperatura = 80°C o o)
OH Tiempo = 30 min.

Sin disolvente
Atmosfera de N,

Esquema 3 - Reaccidn de sintesis de cumarina, la cual se ha utilizado para el estudio del reuso del
catalizador [Diamina-A]‘[BF4].

El procedimiento empleado ha sido el siguiente, se han extraido los productos
con éter, donde el catalizador no es soluble. Posteriormente, con diclorometano
se ha extraido el catalizador, el cual, después de eliminar el disolvente con
rotaevapor y secando a vacio a 50°C, se reusd varias veces consecutivas y los
resultados se muestran en el siguiente grdfico:

[ SELECTIVIDAD (%)
[ CONVERSION (%)

100 -

80

(o2}
o
1

SELECTIVIDAD (%)
N
o
1

N
o
1

1 2 3 4 5
usos

Figura 27 - Reusos del catalizador.

Se observa que el catalizador conserva su selectividad casi completamente
después de 5 ciclos, aungque disminuye considerablemente la conversion, hasta
en un 14% respecto de la conversion en el primer reuso, pero seguramente es
debido a desactivacion de los centros activos con frazas de agua. La selectividad
disminuye en solo 5%, con lo que no es muy importante. Con lo que se puede
concluir que se puede proporcionar un buen sustituto para las reacciones
descritas con anterioridad.
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5. RESULTADOS DE SINTESIS DE CROMENOS

Un meétodo general de sintesis de cromenos implica la condensacion
catalizada por bases entre 2-hidroxibenzaldehidos y compuestos olefinicos
deficientes electronicamente. El mecanismo supone un primer paso que es la
condensacion de Knoevenagel entre la olefina y el 2-hidroxibenzaldehido. El
aducto de Knoevenagel rapidamente cicla a cromeno mediante una sustitucion
nucleofilica del grupo fendxido al grupo carboxilato, elimindndose una molécula
de agua. Siguiendose un mecanismo similar, tal y como se muestra en el
esquema.

O.__.Ph
R
O s

NO,

— NITROCROMENO
~OH Catalizador Bdsico
R—:/
CHO
DERIVADOS DE
SALICILALDEHIDO \ . O-_-Ph
_:
\0 Z S cho

BENZOPIRENO-
CARBOXILALDEHIDO

Figura 28 - Esquema — Representacion esquematica de la sintesis de derivados de cromenos en presencia
de un catalizador basico.

En esta parte del frabajo, una vez seleccionado un fipo de catalizadores,
infentamos seleccionar catalizadores que fueran activos a la formaciéon de
cromenos. En este caso, se modificé la naturaleza del catalizador aumentado la
distancia enfre sus atomos de nitrdbgeno con cadenas alquilicas de mayor
tamano. Por tanto, el catalizador bifuncional dcido-base escogido debe operar
de la misma forma, acelerando la velocidad de reaccidén con respecto a los
catalizadores puramente bdsicos.

Se sintetizaron varias diaminas similares a la Diamina-A, con propiedades
similares para llevar a cabo las reacciones y compararlos entre si para obtener
cual de ellos es el mds activo. Los catalizadores empleados se muestran a
continuacién en la siguiente tabla13.

Como se observa que presentan actividad y selectividad alta para la
reaccién de Knoevenagel, se estudiaran como posible catalizador para la
obtencion de compuestos de importancia sintética como es el caso del grupo
de derivados de cromenos.
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CROMENOS

Se emplearon varios catalizadores basados en aminas y liquidos idnicos, con
propiedades similares para llevar a cabo las reacciones y compararlos entre si
para obtener cudl de ellos es el mdas activo. En la siguiente tabla se muestran los
catalizadores empleados:

Tabla 13 - Nombres y estructuras (3D-2D) de los catalizadores empleados en la sintesis de cromenos.

Nombre del
Catalizador

[Diamina-AJ* [BF4]- QO/ LQ&Q O‘/\'@
o‘\. s e e®

Estructura Quimica 3D Estructura Quimica 2D

[Diamina-B]* [BF4]-

[Diamina-CJ* [BF4]- @ ‘\}f O/\/\O
[Diamina-D]* [BF4]- mXQ O/\/\/"@

En particular, los catalizadores tipo diamina con propiedades de liquido
idnico, tienen dos peculiaridades:

QNO

1. Poseen dos centros activos (un centro bdsico y otro dcido) y por tanto, son
bifuncionales.

2. Al tener caracteristicas de liquidos idnicos, le confiere unas propiedades
adicionales, como por ejemplo, aumentan su punto de fusidn, son buenos
disolventes, disminuye su volatilidad, se pueden recuperar, etc.).

Amina Bdsica Enlace de hidréogeno

|

NN
& 50 ST %/

Figura 29 - Estructura 2D-3D del organocatalizador bifuncional tipo diamina empleado en este trabajo, se
muestran los dos centros activos y sus caracteristicas.
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CROMENOS

5.1 MECANISMO CATALITICO PROPUESTO
PARA LA SINTESIS DE CROMENOS

En la siguiente figura se representa el mecanismo de accidén propuesto para el
catalizador y las interacciones sustrato-catalizador.

H
N/\/\"
& BF?@ﬁ

| H \

H
e S e N IR N H0

BF, BF,
Figura 30 - Posible mecanismo de sintesis de cromenos con el catalizador [Diamina-C]'[BF,] .

La secuencia “one-pot” para la produccidn de cromenos empezaria con la
reaccion entfre un derivado de salicilaldehido con un compuesto olefinico a
través de una condensaciéon de Michael mediante un catalizador bifuncional.
Después de formado el aducto de la adiccidn, el ataque del doble enlace a la
funcion carbonilo del aldehido conduce a la formacién del derivado de
cromeno. La ciclacién es una etapa muy répida, y el infermedio no se detecta
durante la monitorizacién de la reaccion.

Con este mecanismo se indica que este catalizador estd actuando, es activo
y selectivo para la formacidn de cromenos, con actividad atribuida
principalmente por ser bifuncional, es decir, posee diferenciados sitios bdsicos vy
dcidos en la misma molécula. La propuesta del mecanismo conlleva una
activaciéon de los reactivos no covalente, con lo que transcurre mediante enlaces
de hidrégeno como se puede observar en la figura anterior.

El mecanismo mds aceptado conlleva primero la adiciéon de Michael, siendo
este catalizador el mds activo de los empleados para llevar a cabo la reaccién.

Tabla 14 - Reactivos y productos procedentes de la sintesis de cromenos.

Reactivo 1 Reactivo 2 PRODUCTOS
(o) Ph

A\ OH X NO, N
R'/CHO ©/\/ LA~ NO,
R;\ OH Wo R{\;K.IN‘
~cHo ~F ZcHo
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CROMENOS

5.2 RESULTADOS OBTENIDOS

Para determinar cual de los catalizadores sintetizados anteriormente era mas
activo para este tipo de reaccion, se estudid cada uno de ellos en iguales
condiciones. Las cuales fueron las siguientes: 2mmol de salicilaldehido, 2 mmol de
nitro-estireno, 1% mol catalizador, 0.5 ml EfOH como disolvente y atmosfera de No.

100

(o]
o
1

[l ' [Diamina A]

—&— [Diamina A]+[BF4]-
[Diamina B]

—¥— [Diamina B]+[BF4]-
[Diamina-C ]

—p— [Diamina C]+[BF4]-
[Diamina D]
[Diamina D]+[BF4]-

(=2}
o
1

Rendimiento (%)
H
o

20

0 6 12 18 24 60 66 72
Tiempo (h.)

Grafico 3 - Comparacion de distintos catalizadores, para la reaccién de sintesis de cromenos a partir de
salicilaldehido y nitro-estireno.

Se observa que el catdlizador mds activo es catalizador
[PropilDipiperidina]*[BF4]- ([Diamina-C]*[BF4]").
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CROMENOS

De acuerdo con los resultados obtenidos anteriormente, se realizd la siguiente
serie de experimentos para la sintesis de distintas cromenos, utilizando [Diamina-
C]*[BF4]- como catalizador y los resultados se presentan en la tabla 15.

Tabla 15 - Resultados para la obtencion de distintas cromenos en presencia de varios catalizadores.

Derivados de Derivados de

Tiempo Temperatura Rendimiento

fnfada sglicilaldehido  alquenos Froductos () (°C) (%)
OH . _NO,
JECSINC A
CHO Z > No,
OH N
» OO O el w e
CHO Z>cHo
O,N OH X NO;
CHO “no,
O,N OH X
L O e e e
CHO ZcHo
HO OH X NO> "
CHO  Br ZNo,
HO OH N
CTOL T el e
CHO ZcHo
MeO OH X NO: o
CHO MeO Z>No,
F OH X NO2 o ‘
o L, UL, o m w o
CHO NO, . Z>no,
" s
9 o L/)/\/ NO, Ao, 24 100 50

OMe

a) Condiciones de la reaccién: 8mmol derivado de salicilaldehido, 8 mmol
compuesto derivado de alqueno, Catalizador 1% mol, EtOH como disolvente,
tamiz molecular 4A y atmosfera de N2; b) rendimiento calculado mediante
cromatografia de gases respecto a la cantidad inicial de compuesto derivado de
alqueno; c) SELECTIVIDADES: 100% (en todos los casos).
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RESULTADOS DE SINTESIS DE CROMENOS

5.3 DISCUSION DE RESULTADOS

En este caso, la reaccidén se lleva a cabo con disolvente debido a que los
cromenos formados fienen un punto de fusidn mds elevado de las condiciones de
reaccion, y seria imposible que la reaccidn transcurriese en ausencia de
disolvente. Sin disolvente, se da la reaccién hasta un cierto grado de conversion,
donde aparece un sdlido pastoso que dificulta la reaccion e incluso desactiva el
catalizador.

Se observa que el catalizador mds activo es la [Diamina-C]*[BF4]- que puede
ser debido a su mayor amplitud entre los centfros activos, teniendo un efecto
estabilizador, papel fundamental para que interactien las dos moléculas,
estabilizando el intermedio de reaccion de forma adecuada para que se
produzca la reaccion.

La sintesis de cromenos es mds lenta que la de cumarinas, y esto puede ser
debido a que franscurren por caminos distintos de reaccién. En este caso, puede
que la etapa limitante sea la adicion de Michael, con lo que el catalizador le es
mds complicado que en el caso de la reaccién de Knoevenagel, que la reaccién
es bastante rapida.

Es inferesante nombrar, que en este caso, obtuve el compuesto derivado de
nitrocromeno en reaccion “one-pot”, partiendo de 2 bar. de presion de NOjgas) Y
estirenogiq) con agitaciéon vigorosa a temeratura ambiente. La reaccion fue la

siguente:
OH
NO ©i
X NO ©/\/ i CHO o Ph
_— > >
Catalizador =

[55]

NO,

Figura 31 - Reaccion "one-pot" para la obtencién de nitrocromeno.
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6. CONCLUSIONES

Se han sinftetizado derivados de cumarinas y cromenos a partir de
condensaciones de derivados de sdlicilaldehido con compuestos metilenos
activados y compuestos saturados.

También se han preparado distintos catalizadores con cardcter de liquido
idnico, y se han probado sus caracteristicas cataliticas. El empleo de este tipo de
catalizadores, al poder reusarse, muestran una alternativa viable y sostenible
desde el punto sintético y medioambiental para tal uso.

Los resultados han sido excelentes, para el caso de cumarinas, vy
relativamente aceptables para el caso de cromenos, pero ha servido para
estudiar el tipo de interaccion y el comportamiento del catalizador en diferentes
reacciones.

En el frabajo se han hecho uso de algunos de los principios de la quimica
sostenible, el principal ha sido el uso de catalizadores y ademds sin metales,
aparece como potencial de la organocatdlisis y que puede ser extendido a los
objetivos mds dificiles en sintesis orgdnica, proporcionando una estrategia acorde
al concepto de economia atémica y siendo mds benigna con el medio
ambiente.

Se pone de manifiesto, que la organocatdlisis podria convertirse en el punto
de partida sintético ideal para sintetizar productos naturales.

La sintesis de liquidos idnicos que a su vez fueran organocatalizadores
bifuncionales dcido-base, capaces de llevar a cabo procesos cooperativos. Asi,
mediante la protonacion de diaminas de diferente estructura, se han conseguido
obtener materiales con dos centros cataliticos con propiedades dcido-base, con
diferentes distancias y con configuraciones distintas entre ambos, manteniendo
estas sales, las propiedades que caracterizan a los liquidos idnicos (separacion del
medio de reaccidn por simple extraccion, reciclaje y facil reuso).
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7. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

7.1 MATERIALES Y REACTIVOS EMPLEADOS

7.1.1 GASES

Los gases fueron suministrados por Abellé Linde S.A. Gases Técnicos y tienen
las siguientes caracteristicas:

o Aire (79% N2, 21% O2), 99,9995%.
o Argon, 99,999%.
o Nitrogeno, 99,999%.

7.1.2 DISOLVENTES

Acetona de grado HPLC, Scharlau.
Diclorometano, 99,5%, Scharlau.

Cloroformo, 98-100%, J.T. Baker.

Etanol de grado HPLC, Merck.

Eter dietilico, 99%, Scharlau.

Eter dietilico anhidro, 99,7%, Aldrich.
Acetonitrilo, 99%, Aldrich.
Dimetilsulfoxido_dé, 99,9 dtomos % D, Aldrich.
Cloroformo_d, 99,8 dtomos % D, Aldrich.

O O O O O O O O O

7.1.3 REACTIVOS

Piperidina, 99+%, Aldrich.
Dipiperidino etano, 99+%, Aldrich.
1,2-dibromoetano, 99+%, Aldrich.
1,3-dibromopropano, 99+%, Aldrich.
1,4-dibromobutano, 99+%, Aldrich.
Acido tetrafluorobdrico complejo éter dietilico 48%, Aldrich.
Salicilaldehido, 99,5%, Alfa-Aesar.
4-hidroxi-salicilaldehido, 99%, Aldrich.
4-metoxi-salicilaldehido, 98%, Aldrich.
4-fluoro-salicilaldehido, 99%, Aldrich.
4-nitro-salicilaldehido, 99%, Aldrich.
Malonato de etilo, 9%, Aldrich.
Cianoacetato de etilo, 98%, Aldrich.
Malononitrilo, 99+%,Aldrich.
Dodecano, 99+%, Aldrich.
Beta-Nitroestireno, 99%, Aldrich.
Cinamaldehido, 99%, Aldrich.
2-nitro-nitroestireno, 97%, Aldrich.

O O O 0 OO OO0 OO OO OO O OoOO0o0OO0oO O0OO0
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PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

7.2 PROCEDIMIENTOS GENERALES

7.2.1 PREPARACION DE CATALIZADORES

Anteriormente he utilizado algunos catalizadores que no son comerciales y
por este motivo se prepararon en el laboratorio, basando su preparaciéon en los
procedimientos descritos en la bibliografia existente para ofros compuestos
similares. A continuacion, se describe el proceso de preparacién de los mismos:

1- Sintesis de 1-Piperidina-1-metil-piperidinio [Diamina-A]:

En un matraz de base redonda de 50 mL se infrodujeron 20 mL de acetonitrilo
anhidro, tamiz molecular 44, 2.722 g (32 mmol) de piperidina y 0,66 g (22 mmol) de
paraformaldehido. La mezcla se calentd a reflujo durante 20 h a 70°C de
temperatura. Se dejo enfriar y se anadid Na2SOs como desecante, después se
filtrd y el disolvente se evapord a presidn reducida hasta sequedad mediante un
rotavapory el residuo se destild al vacio.

2- Sintesis de Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-metil-piperidinio
[Diamina-A]*[BF4]-:

En un matraz de base redonda de 100 mL se introdujeron 10 g de
dipiperidinometano (54,85 mmol) y 30 mL de éter dietilico. A continuacién el
matraz se dispuso en un bano de hielo y sobre la disolucion se adiciond gota a
gota una cantidad equimolar de dcido tetrafluorobdrico/éter dietilico. La mezcla
se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Paulatinamente se formd un
solido amarillo pdlido que fue filfrado sobre filfro de membrana de nailon y lavado
exhaustivamente con éter dietilico. Finalmente el sdlido se secd a vacio durante
12 horas. Rendimiento: 8,1 g (55%).

3- Sintesis de 1-Piperidina-1-etil-piperidinio [Diamina-B]:

En un matraz de base redonda de 50 mL se intfrodujeron 40 mL de cloroformo
anhidro, 2.722 g (32 mmol) de piperidina y 13.25 g (96 mmol) de carbonato
potdsico (K2COs). La suspension se agitd en ausencia de luz durante unos quince
minutos a temperatura ambiente. Pasado ese tiempo, se anaden 2.992 g (16
mmol) de 1,2-dibromoetano y se continia agitando durante 120 horas en
ausencia de luz. Después se filtro para separar el sélido (K2COs) y se lavd con
cloroformo. Los extractos orgdnicos se secaron con NazSQOyg, se filiré y se concentrd
a sequedad para dar un sélido blanco.

Para la sintesis de tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-etil-piperidinio
[Diamina-B]*[BF4]- se realizd la protonacion del mismo modo que para el caso de
la Diamina-A.
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PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

4- Sintesis de 1-Piperidina-1-propil-piperidinio [Diamina-C]:

En un matraz de base redonda de 50 mL se infrodujeron 40 mL de cloroformo
anhidro, 2.722 g (32 mmol) de piperidina y 13.25 g (96 mmol) de carbonato
potdsico (K2COs). La suspension se agitd en ausencia de luz durante unos quince
minutos a temperatura ambiente. Pasado ese tiempo, se anaden 3.216 g (16
mmol) de 1,3-dibromopropano y se continia agitando durante 120 horas en
ausencia de luz. Después se filtro para separar el solido (K2COs) y se lavd con
cloroformo. Los extractos orgdnicos se secaron con NazSQOyg, se filtré y se concentrd
a sequedad para dar un extracto amarillento.

Para la sintesis de tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-propil-piperidinio
[Diamina-C]*[BF4]- se realizd la protonacion del mismo modo que para el caso de
la Diamina-A.

5- Sintesis de 1-Piperidina-1-butil-piperidinio [Diamina-D]:

En un matraz de base redonda de 50 mL se intfrodujeron 40 mL de cloroformo
anhidro, 2.722 g (32 mmol) de piperidina y 13.25 g (96 mmol) de carbonato
potdasico (K2COs). La suspension se agitd en ausencia de luz durante unos quince
minutos a temperatura ambiente. Pasado ese tiempo, se anaden 3.440 g (16
mmol) de 1,4-dibromobutano y se continia agitando durante 120 horas en
ausencia de luz. Después se filtro para separar el sdlido (K2COs) y se lavd con
cloroformo. Los extractos orgdnicos se secaron con Na2SOy, se filtrd y se concentrd
a sequedad para dar un sélido blanco.

Para la sintesis de tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-butil-piperidinio
[Diamina-D]*[BF4]- se realizd la protonacion del mismo modo que para el caso de
la Diamina-A.
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PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

7.2.2 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA
LA REACCION DE KNOEVENAGEL

De forma general, la reacciéon de Knoevenagel se realizd en un matraz de
base redonda de 25 mL y dos bocas en el que se pesd, bajo atmdsfera inerte, el
catalizador (Immol%). En el matraz se introdujo con jeringa de pldstico, el
compuesto del metileno activo (8 mmol) y una vez alcanzada la temperatura de
reaccion, se infrodujo también con jeringa de pldstico, el compuesto carbonilico.
La reaccion se llevd a cabo bajo atmdsfera inerte durante tiempo variable segun
el metileno empleado y se controld con la extraccion periddica de muestras
(pequenas alicuotas que previo andlisis se extrajeron con éter dietilico y a las que
se anadié dodecano (Ci2) como patrdén externo).

Acabada la reaccion, la separacion del crudo de reaccién del catalizador
fue via extraccion con éter dietilico. La fase liguido idnico se disolvid en
diclorometano y se secd con sulfato magnésico, se filtré en embudo coénico, se
evapord el disolvente y finalmente se secd a vacio (1-10 mmHg.) durante dos
horas a 50°C. Para experimentos en los que el catalizador se utilizd en varios ciclos
seguidos, se aumentaron las cantidades de reactantes y catalizador empleadas
manteniendo siempre las proporciones, con el fin de que las pérdidas de
catalizador durante los procesos de purificacion no afectaran al desarrollo de la
propia reaccion.

Manémetro /
_——

Sonda de extraccién

Reactor en BATCH

Iman (agitacion)

Figura 32 - Reactor tipo "Batch" empleado en este trabajo.
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8. TECNICAS DE CARACTERIZACION

8.1 TECNICAS DE IDENTIFICACION Y
CUANTIFICACION DE PRODUCTOS

Los andlisis de cuantificacion se realizaron en un cromatégrafos de gases
Agilent 7890A equipado con un inyector split-splitless y con una columna capilar
HP-5 (30m x 0,25mm x 0,32um) y un detector FID (detector de ionizacién de
llama).

&
2000 2000

@[OH x_NO,

1600 1600

NO,

‘‘‘‘‘‘‘

Figura 33 - Cromatogramas extraidos del equipo Agilent 7890.
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TECNICAS DE CARACTERIZACION

Los andlisis para identificar cada uno de los productos de las reacciones
readlizadas se llevaron a cabo mediante un espectrometro de masas conectado a
una columna capilar HP-5 (30m x 0,25mm x 0,25um)de cromatografia de gases
(GC-MS). El aparato empleado fue un espectrometro de Agilent Technologies
6890N acoplado a un detector selectivo de masas de Agilent Technologies 5973N.
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Figura 34 - Cromatograma y espectro de masas caracteristicos de cromenos, extraidos de CG-MS.
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8.2 TECNICAS DE CARACTERIZACION
DE CATALIZADORES CON RMN

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se basa en la
medida de la absorcién de radiacion electromagnética en la regiéon de las
radiofrecuencias aproximadamente de 4 a 600 MHz. En contraste con la
absorcion ultravioleta, visible e infrarroja, en el proceso de absorcion estdn
implicados los nUcleos de los dtomos. En este caso es necesario colocar el analito
en un intenso campo magnético, de modo que los estados energéticos del
nucleo adquieran diferente energia y den lugar a la absorcion.

Las bases tedricas de la espectroscopia de resonancia magnética nuclear
sugieren que ciertos nucleos atdmicos pueden tener spin y momento magnético y
que por lo tanto al ser expuestos a un campo magnético de cierta intensidad se
producird un desdoblamiento de sus niveles energéticos.

Durante la irradiacion la muestra recibe energia y durante la recepcion la
muestra se convierte en el emisor de radiofrecuencia de baja intensidad. La senal
emitida por la muestra es recibida por la bobina y enviada al detector a través de
un preamplificador.

En el detector la senal de radiofrecuencia se transforma en una senal de
audio que se fransfiere a la estacion de datos donde se procede a su andlisis,
obteniéndose finalmente el espectro de resonancia magnética nuclear.

Las muestras analizadas por esta técnica se corresponden principalmente con
los catalizadores utilizados. Al tfrabajar con sustancias solubles en disolventes
deuterados y tener una composicidn casi enteramente orgdnica, las senales
obtenidas mediante resonancia magnética nuclear dan una informacion
especialmente detallada de la estructura de las moléculas objeto de estudio.

Los espectros de RMN de muestras en disolucidn se readlizaron en un
espectrometro Bruker Avance 300 (con una frecuencia de 300MHz) Los nUcleos
estudiados fueron en el caso de los catalizadores bifuncionales fueron: H, 13C. Las
disoluciones de las muestras se hicieron en cloroformo vy dimetilsulfoxido
deuterados.

A continuacion, expongo algunos de los espectros de RMN obtenidos de las
distintas moléculas obtenidos.
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Figura 35 - Espectro RMN 'H del catalizador [Diamina-A]'[BF4].
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Figura 36 - Espectro RMN 3¢ del catalizador [Diamina-A]‘[BF4]".
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Figura 37 - Espectro RMN 'H del catalizador [Diamina-C]*[BF4]".
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Figura 38 - Espectro RMN 3¢ del catalizador [Diamina-C]'[BF4] .
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Figura 40 - Espectro RMN 'H del catalizador [Diamina-B]'[BF4]".
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Figura 39 - Espectro RMN 3¢ del catalizador [Diamina-B][BF4]".
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10. ANEXOS

‘ 10.1 ANEXO: ABREVIATURAS

EPA: Environmental Protect Agency

WCED: world commission on environment and development
Factor-E: Environmental factor.

ILs: lonic Liquid

RTILs: (room temperature ionic liquid)

FDA: U.S. Food and Drug Administration

HJ: hormona juvenil

PTK: Protein Tyrosine Kinase

IGR: Insect growth regulator

Diamina-A: Dipiperidino metano.

[Diamina-A]BF4: Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-metilpiperidinio.
[Diamina-B]BF4: Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-efilpiperidinio.
[Diamina-C]BF4: Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-propilpiperidinio.
[Diamina-D]BF4: Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-butilpiperidinio.
[N-metilpiperidinio]BF4: Tetrafluoroborato de N-Metilpiperidinio.
DMSO: dimetilsulfoxido

DMF: dimetilformamida

GC-MS: Gas Cromatography-Mass Spectrometer (Cromatdgrafo de gases
acoplado a un espectrometro de masas).

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.
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ANEXOS

10.2 ANEXO: CALCULOS

Los cdlculos de la conversién, la selectividad y el rendimiento a un tiempo de
reaccion especifico se llevaron a cabo segun las definiciones cldsicas:

No (MOLES INICIALES) - ns (MOLES FINALES)
CONVERSION (MOL%) = x 100

no (MOLES INICIALES)

1.
Ecuacion 3 - Ecuacidn para el calculo de la conversion.
n; (MOLES PRODUCTO)
SELECTIVIDAD (MOL%) = x 100
5 nt (MOLES TOTALES)
Ecuacion 4 - Ecuacion empleada en el calculo de la selectividad.
3 RENDIMIENTO (%) = [ CONVERSION x SELECTIVIDAD ] x 100
Ecuacion 5 - Ecuacidon empleada en el calculo del rendimiento.
Masa (x) x Masa (Patrdn)
FACTOR RESPUESTA = Z
4 Ared (x) x Area (Patréon)

Ecuacidn 6 - Ecuacion empleada para el calculo del factor de respuesta en cromatografia de gases.
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