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RESUMEN Y OBJETIVOS



En los ultimos afos, el interés por realizar una Quimica mas sostenible y favorable con
el ambiente, ha aumentado drasticamente. La contaminacién ambiental, el calentamiento global
y el esfuerzo por mejorar la protecciéon de cultivos, productos y medicamentos, han causado
dafos no deseables al planeta y a la salud humana. En este contexto, la Quimica Verde surge
como una disciplina que se esfuerza por lograr la sostenibilidad, desarrollando procesos quimicos
benignos con la humanidad y con el medio ambiente. Esta nueva forma de hacer Quimica se
aplica en todo el ciclo de un proceso de sintesis, y tiene como fin, eliminar o reducir el consumo
energético, el uso de sustancias peligrosas y realizar procesos mas seguros. Por lo tanto, la
aplicacion de estrategias ingeniosas para sintetizar moléculas altamente sustituidas, combinando
diversidad molecular con eco-compatibilidad, ha sido uno de los objetivos de muchas
investigaciones, por lo que, el disefio de reacciones que transformen sustratos simples y de facil
disposicién en estructuras complejas, es uno de los desatios actuales en la Quimica Organica.

Las reacciones multicomponente (RMC) son una herramienta para la sintesis de
compuestos biolégicamente activos, que resultan de interés para el desarrollo de nuevos
farmacos. Estas reacciones se llevan a cabo en un solo paso e involucran el uso de tres o mas
reactivos que forman un unico producto, que contiene a la mayoria de los atomos de los
materiales de partida, lo que conlleva a que estos procedimientos presenten alta economia
atémica. Ademas, permiten trabajar con numerosas variaciones estructurales, minimizan tiempos
de reaccién y en algunos procesos evitan el uso de sustancias auxiliares, permitiendo desarrollar
reacciones libres de solvente. Estas ventajas se encaminan dentro de los principios de la Quimica
Verde, por lo que cada dia presentan un mayor interés en la Quimica moderna.

Dentro de los principios de la Quimica Verde se menciona el uso de la catalisis para el
desarrollo de tecnologfas mas limpias y benignas con el medio ambiente, y se hace principal
énfasis en el uso de los catalizadores heterogéneos. La sustitucién de bases en medios
homogéneos por sélidos basicos como aliminas, zeolitas, arcillas y materiales mesoporosos
modificados, son una alternativa para reemplazar las metodologias convencionales. Teniendo en
cuenta que los sélidos basicos se pueden clasificar como sélidos con propiedades basicas
intrinsecas y con propiedades bésicas incorporadas, en este trabajo se estudiaron materiales tipo
hidrotalcita y polioxometalatos tipo decaniobato, como soélidos con propiedades intrinsecas y se
estudio, ademas, la incorporacion de carbonato de calcio en un material mesoporoso tipo MCM-

41 como sélido con propiedades basicas incorporadas
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De esta manera, en este trabajo se plantea como objetivo general sintetizar materiales
basicos tipo hidrotalcitas, decaniobato y CaCOs soportado en un material mesoporoso tipo
MCM-41 (Ca-MCM-41), evaluar su activad catalitica en la sintesis multicomponente de tres
familias de compuestos de heterociclos, con potencial actividad biolégica, aplicando
metodologias bajo los principios de la Quimica Verde.

Se plantearon como objetivos especificos, caracterizar los materiales sintetizados por
diversas técnicas; estudiar y optimizar las reacciones multicomponentes de la sintesis de 4H-
piranos, de derivados de los cromenos y de derivados de uracilos con el catalizador mas

prometedor.

El trabajo realizado presenta los siguientes capitulos:

I. Introduccién
I1. Experimental
ITI. Resultados y discusion

IV. Conclusiones

En el capitulo I se detallan los antecedentes y los principales aspectos de la Quimica
Verde, asi como las caracteristicas y propiedades de los materiales utilizados como catalizadores

y de los productos estudiados en este trabajo. Este capitulo se divide en tres secciones

%+ Quimica Verde

£ Catalisis y Catalizadores

#+ Reacciones Multicomponente
» Sintesis de 4H-piranos
= Sintesis de cromenos

= Sintesis de uracilos

En el apartado II se describe el desarrollo experimental realizado, incluyendo los
materiales empleados, la sintesis de catalizadores basicos, su caracterizacion y evaluacion
catalitica en la sintesis multicomponente de 4H-piranos, cromenos y uracilos. Este capitulo se

divide en dos secciones:
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4 Sintesis y caracterizacion de los catalizadores

% FEvaluacion de la actividad catalitica

En el capitulo III se describen los resultados de la caracterizacion de los catalizadores y

de la optimizacion de las reacciones estudiadas. Este capitulo se divide en cuatro secciones.

Caracterizacion de los materiales sintetizados
Sintesis de 4H-piranos

Sintesis de cromenos

ot of ot

Sintesis de uracilos

En el capitulo IV se describen las conclusiones de este trabajo, y se detallan las

publicaciones derivadas de este trabajo y la particiéon en eventos cientificos.
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I. INTRODUCCION



Quimica Verde



1.1 Antecedentes

La Quimica ha sido parte fundamental de la sociedad, sin embargo, el avance y las
iniciativas por mejorar los procesos industriales han traido consecuencias nocivas para la salud y
para el ambiente. A mediados del siglo XX se sospechaba que algunos productos quimicos de
uso comun podian estar asociados directamente con el cancer y otros resultados adversos para
la salud humana y para el planeta. En 1962 se publica el libro cientifico “La Primavera Silenciosa”
en donde su autora Rachel Carson, describe los problemas que algunos productos quimicos
causan a la salud humana, incluso de generacion en generacion, la devastacion de los ecosistemas,
la contaminacién en la cadena alimenticia, entre otros. Es asi que este libro se convierte en el
promotor para formar un movimiento ambiental moderno [1].

En 1969 se aprueba la Ley Nacional de Politica Ambiental de los Estados Unidos
(NEPA), cuyo objetivo fue “crear y mantener condiciones bajo las cuales el hombre y la
naturaleza pudieran existir en armonia productiva”. En 1970 se forma la Agencia de Proteccion
Ambiental (EPA) que tenfa como propdsito proteger la salud humana y ambiental mediante
regulaciones ambientales. Con la formacién de esta agencia se exige a los quimicos e ingenieros
que disefien productos y procesos quimicos de manera que, como minimo se evite la formacion
de subproductos y de sustancias toxicas. Durante los afos 80, los lideres industriales y los
gobiernos celebraron diversas reuniones para abordar las preocupaciones ambientales, he
hicieron una serie de recomendaciones internacionales que se centraban en el cambio de los
procesos quimicos existentes y la prevencion de la contaminaciéon. En esta década surge el
término de sostenibilidad, que busca replantear todos los procesos de produccion en la industria
Quimica y generar nuevos disefios que sean ecoldgicos, sin que comprometa las necesidades de
las futuras generaciones. En los afios 90 se da una aceptacion acelerada a la prevencién de la
contaminacion y de esta manera, se establece la Quimica Verde como un campo cientifico
legitimo [2].

A partir de este nuevo concepto y de la nueva perspectiva de hacer Quimica, en 1997 se
crea el instituto de Quimica Verde como una organizacion independiente, dedicada al avance de
esta nueva Quimica y en 2001 forma parte de la American Chemical Society. Por otra parte, los
premios Nobel de Quimica en 2001 y 2005 fueron otorgados a Ryoji Noyori, Barry Sharpless y
a Yves Chauvin, Robert Grubbs y Richard Schrock respectivamente, por considerar procesos

encaminados hacia una Quimica mas benigna con el medio ambiente. Estos premios le dieron
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una mayor relevancia a la importancia de hacer una Quimica mas sostenible, y permitieron crear
mayor conciencia acerca de que el futuro de la Quimica deberfa ser menos contaminante [3].
En los dltimos afos, se han realizado esfuerzos significativos con el fin de mejorar la
eficiencia de procesos, reducir la generacion de subproductos, mejorar la calidad y el control en
investigacion y desarrollo. Esto con el fin, no solo de reducir costos sino también de aumentar

la sostenibilidad en los procesos industriales.

1.2 Definicion

Como se menciono anteriormente, en 1990 la Quimica Verde se establece como un
campo cientifico. Este nuevo enfoque de hacer Quimica es definido por Paul Anastas y John
Warner (Oficina de Prevencion de la Contaminacion y Toxicos, EE.UU. EPA) como “El disefio
de productos y procesos quimicos para reducir o eliminar el uso y la generacién de sustancias
peligrosas, para la salud humana y para el medio ambiente”. El aspecto mas relevante de esta
definicion es el concepto de disefio, e incluye novedad, planificacién y concepcion sistematica.
De esta manera surgen los doce principios de la Quimica Verde, que son “reglas para el disefio”
y que tienen como finalidad alcanzar la sostenibilidad en un proceso.

El disefio para reducir riesgos en todas las etapas de un proceso quimico, ha demostrado
ser econémicamente rentable. Por lo que un disefio cuidadoso reducira o eliminard los riesgos
intrinsecos dentro de un proceso. De esta manera en 1998 Anastas y Waner definen los Doce
Principios de la Quimica Verde [4]. Estos principios buscan proporcionar un disefio sostenible
considerando factores medioambientales, sociales y econémicos y se basan en el uso eficiente de

la energfa, la reduccion de riesgos y el uso de fuentes renovables. Se enuncian a continuacion:

1. Prevencion. Es mejor prevenir la formacion de residuos que tratarlos una vez formados.

2. Economia Atémica. Se deben disefar procesos de sintesis en los que se incorporen al
maximo todos los atomos de los materiales de partida en el producto final.

3. Uso de metodologias menos peligrosas. Siempre que sea posible, las metodologias
sintéticas deben diseflarse para usar y generar sustancias que presenten poca o ninguna
toxicidad para la salud humana y para el medio ambiente.

4. Diseno de productos quimicos mas seguros. Los productos quimicos deben ser

disenados para preservar la eficacia mientras se reduce su toxicidad.
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5. Reduccion del uso de sustancias auxiliares. Debe evitarse o minimizar el uso de
materiales auxiliares como solventes, agentes de separaciéon o ser reemplazados por
sustancias inocuas.

6. Eficiencia Energética. Debe reducirse el uso de energia en los procesos de sintesis, con
el fin de minimizar el impacto ambiental y econémico. Se prefieren los procesos a presion
y a temperatura ambiente.

7. Uso de sustancias renovables. Siempre que sea técnica y econdmicamente viable, deben
emplearse sustancias y fuentes de energfa renovables.

8. Reduccion de procesos de derivatizacion. Se debe evitar la formacién de derivados
como proteccidén/desproteccion de grupos funcionales, por bloqueo de los mismos y por
modificacién temporaria mediante procesos fisico-quimicos.

9. Catalisis. Se deben emplear catalizadores selectivos en lugar de reactivos
estequiométricos, siendo de especial interés los materiales que puedan reutilizarse.

10.Disefo de productos degradables. LLos productos quimicos se deben disefiar de modo
que al finalizar su funcién no persistan en el medio ambiente, sino que se transformen en
productos inocuos mediante su degradacion.

11. Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacién. LLos procesos se deben
desarrollar de manera que permitan un monitoreo y control en tiempo real, para evitar la
posible formacién de sustancias peligrosas.

12.Procesos quimicos mas seguros para prevenir accidentes. Los materiales empleados
deben ser seleccionados con el fin de minimizar el potencial de accidentes quimicos,

incluyendo emisiones, explosiones e incendios.

Estos principios se pueden describir como el motor de la Quimica Verde, se enfocan
principalmente en lograr la sostenibilidad a nivel molecular. Es por esto que en la actualidad se
ha aplicado a todos los sectores industriales. Sin embrago, pese a todos los esfuerzos que se han
realizado, hoy en dia se utiliza el 90 % de los derivados de la petroquimica [5]. Es por esta razon,
que se siguen realizando exhaustivamente diversas investigaciones que permitan suplir los

derivados de la petroquimica por fuentes renovables.
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1.3  Parametros para el analisis de reacciones en Quimica Verde (Green
Metrics)

Para establecer que un proceso es “Verde” se han desarrollado una serie de parametros
denominados Parametros Verdes o Green Metrics, que permiten describir la eficiencia ambiental
de un método sintético considerando todas las sustancias involucradas en la reaccién como
reactivos, productos y catalizador [0, 7]. L.os parametros que se utilizaron en este trabajo son los

siguientes:

1.3.1 Rendimiento de reaccion (R)

Se trata de un factor indicativo de la eficiencia Quimica de una reaccién, mostrando la
cantidad, en forma de porcentaje, de sustrato transformada en el compuesto de interés después
de todos los pasos de purificacion. Corresponde a la cantidad del producto obtenido y puede

relacionarse con la selectividad a un producto en especifico (Ecuacion 1)

Cantidad obtenida del producto de interés

Cantidad del producto de interés a partir del sustrato limitante
Ecuacion 1

1.3.2 Economia atémica (EA)

Evalta la cantidad de residuos generados en una reacciéon o una secuencia de reacciones,
permite cuantificar el uso de cada uno de los atomos de un reactivo indicando cuales de ellos se
incorporan realmente al producto final, entre mas alto sea su valor, mas bajo es el impacto

medioambiental del proceso (Ecuacion 2).

Masa molecular del producto deseado
EA=

2 Masa molecular de los reactivos

Ecuacion 2
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1.3.3 Eficiencia masica de la reaccion global (EMR)

También denominada como productividad de masa (PM), corresponde al balance de
masa para el proceso quimico en su totalidad. Es la relacién entre la masa del producto aislado
y la sumatoria de las masas de todos los materiales que entraron en la reaccion, incluidos los
disolventes, los agentes desecantes, las soluciones de lavado y cualquier otro compuesto que se

haya usado durante el experimento (Ecuacién 3).

Masa molecular del producto

EMRg= - . .
& 2 Masa de la mezcla de reaccion (reactivos +catalizador +solvente... etc.)

Ecuacion 3

1.3.4 Eficiencia masica de la Reaccion (EMR)

Se define como el porcentaje de la masa de los reactivos que permanece en el producto
final. En su calculo estan incluidos de forma indirecta, la estequiomettia, el rendimiento y la
economia atémica. Al igual que en la economia atémica, cuanto mayor sea su valor mas bajo

sera el impacto medioambiental (Ecuacion 4).

Masa del producto
EMR = -
Masa de los reactivos

Ecuacion 4

1.3.5 Factor Estequiométrico (FE)

Este parametro se calcula en los procesos de sintesis en los que uno o mas de los reactivos
se usa en exceso. FE toma un valor de 1 para las reacciones estequiométricas, en reacciones no

estequiométricas FE > 1 (Ecuacion 5).

Y Masa de los reactivos en exceso

FE = 1+ - - ;
2 Masa de los reactivos estequiométricos

Ecuacién 5
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1.3.6 Parametro de recuperacion de material (PRM)

Este parametro toma en cuenta los otros materiales usados en una reaccion
(catalizadores, agentes secantes, etc) y en la fase de post-reaccion (desactivacion de la mezcla
“workup” y purificacién). Se toman en cuenta los disolventes y soluciones de lavado para las
extracciones. Los valores de este parametro deben oscilar entre 0 y 1, se calcula de acuerdo a la

Ecuacion 6.

1

(R) (EA) (c+s+w)
mp (FE)

PRM =1+

1+

Ecuacion 6

Donde: R, rendimiento de la reaccion; EA, economia atémica; ¢, masa de catalizador; s, masa
del disolvente de reaccién; w, la masa de todos los otros materiales auxiliares usados en las fases

de workup y purificacion; mp, la masa del producto obtenido y FE, el factor estequiométrico.

Con la implementacion de nuevos procesos y mediciones cada vez mas complejos, se
han generado nuevos criterios como el valor de EcoScala (ES), el cociente medioambiental
(CM), la eficiencia en carbono (EC), entre otros. Los valores obtenidos a partir del calculo de
estos parametros pueden incluirse en poligonos radiales, en los cuales, cada lado representa un
valor del 100% y el centro un valor del 0%. Para esta representacion grafica se prefiere el uso de
poligonos como pentagonos y hexagonos. Pero dependiendo del parametro que se quiera
destacar pueden usarse otros poligonos regulares. Los lados del poligono corresponden al
proceso ideal, mientras que la uniéon de las coordenadas en los radios da un poligono
distorsionado que representa el procedimiento real. En la Figura 1 se muestra un ejemplo para

un proceso de sintesis de aminofenoxazinonas [§]
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Reaccion — [deal

EME

FE PEM

Figura 1. Pentagono radial que representa la evaluacion de algunos parametros verdes en la

sintesis de aminofenoxazinonas [8§].

1.4 Biomasa

La biomasa es una materia prima renovable, abundante y de bajo costo. Su uso no
compite con la produccion de alimentos y su gran disponibilidad puede garantizar la generacion
de productos quimicos y combustibles de base biologica [9]. La biomasa, proporciona una
alternativa ideal para el reemplazo de los recursos fosiles y es la unica fuente sostenible para la
sintesis de compuestos organicos, por lo que se ha propuesto como el equivalente ideal al
petroleo [10]. El desarrollo de nuevas tecnologias para la producciéon de energia y productos
quimicos a partir de materias primas renovables, ha llevado a que la valorizacién de la biomasa
se convierta en un area de gran importancia. Por otra parte, los triglicéridos, el almidon y la
lighocelulosa son las fuentes de biomasa que se utilizan para la produccién de biocombustibles
y productos quimicos renovables [11].

La lignocelulosa estda compuesta aproximadamente de un 75% de carbohidratos (celulosa
y hemicelulosa) y alrededor del 20% de lignina [12]. Estos biopolimeros pueden convertirse en
moléculas plataforma que llevan a la produccion de sustancias quimicas de alto valor agregado.
De esta manera, los azucares con carbonos C6 derivados de la celulosa se han utilizado
principalmente para la producciéon de etanol de segunda generacién, mientras que los
monosacaridos derivados de la hemicelulosa, se han convertido en materia prima de gran

importancia para sintetizar productos quimicos mas seguros [13, 14].
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En los dltimos afios, la sintesis de productos quimicos derivados de la biomasa, ha
llevado a la formacién de moléculas plataforma. Estas moléculas, se definen como aquellos
productos intermediarios que se obtienen tras diferentes transformaciones de la biomasa y que
pueden convertirse en otros bioproductos, confiriendo a los procesos un alto valor agregado.
En el 2004 el Departamento de Energia de los Estados Unidos (DOE) describié una seleccion
de productos quimicos derivados de los carbohidratos, con las necesidades de investigacion y
tecnologias requeridas para su produccion [15]. Estas moléculas plataforma incluyen azuicares
(glucosa y xilosa), polioles (sorbitol, xilitol, glicerol), furanos (furfural y 5-hidroximetilfurfural) y
acidos (succinico, levulinico y acidos lacticos), y fueron seleccionadas en funciéon a la
disponibilidad de tecnologias comerciales para su produccién y su potencial para transformarse
en productos quimicos de alto valor agregado [10].

Las moléculas plataforma derivadas de los furanos presentan un amplio espectro de
transformaciones cataliticas, por lo que son bloques de construccién ampliamente aplicables para
la proxima generacion de biocombustibles, plasticos de base biologica, agentes de recubrimiento,
asi como, una variedad de acidos, aldehidos, alcoholes, aminas y productos de la Quimica Fina
[17]. Un estudio muy completo acerca de la aplicacion de estos compuestos es el trabajo
presentado por Corma y colaboradores,[18] en el cual se detalla una gran cantidad de rutas de
sintesis para la transformacion y obtencién de estas moléculas, asi como su aplicacion a nivel
industrial. En este trabajo de tesis se utilizaron algunos derivados del furfural para la sintesis de

compuestos heterociclicos.
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1.5 Catalisis

La Quimica Verde tiene como objetivo actuar sobre el impacto ambiental de los
productos quimicos, asi como los procesos por los cuales se originan. En la industria Quimica
surge el término de Tecnologias Sostenibles, en el cual se contempla que “se deben satisfacer las
necesidades de la generacion actual, sin comprometer la capacidad de las generaciones futuras,
de satisfacer sus propias necesidades” [19], de esta manera, se podria decir que la sostenibilidad
es el objetivo y la Quimica Verde es el medio para lograrlo. Dentro de las estrategias para el
desarrollo sostenible surge el uso de la catalisis, dado que, en la mayoria de los procesos de
sintesis Quimica, los desechos generados consisten principalmente en sales inorganicas, que se
derivan de reactivos que se usan en cantidades estequiométricas [20]. Por lo tanto, el uso de
catalizadores, preferiblemente heterogéneos permite cumplir con el noveno principio de la
Quimica Verde.

Durante los siglos XVI y XVII, se han practicado diferentes procesos cataliticos, como
la producciéon de bebidas alcohdlicas por procesos de fermentacion, la fabricacion del vinagre
por oxidacién del etanol, la produccion de jabén por hidrélisis de grasas y la produccion de éter
dietilico por deshidrataciéon de etanol [21]. En 1985 Ostwald define a un catalizador como una
sustancia que acelera una reaccion quimica, sin afectar la posicion del equilibrio y la
termodinamica de la reaccion, y propuso el concepto de catalisis como un fenémeno dinamico
universal, que debia explicarse en términos de las leyes de la Quimica y la Fisica. Su trabajo fue
reconocido con el Premio Nobel de Quimica en 1909 [22].

En un proceso de sintesis Quimica, la catalisis se describe a través del ciclo catalitico, en
el cual una pequefia cantidad del catalizador aumenta la velocidad de la reaccién al formar enlaces
con los reactivos (A y B) que generan un producto (P). Entonces, el producto se desorbe del
catalizador, permitiendo su recuperacioén una vez terminada la reaccion (Figura 2). Sin embargo,
la formacion de los enlaces depende de la fuerza de interaccion entre el catalizador y los reactivos.
Por lo que, una relacién adecuada es aquella en el que las interacciones no son demasiado débiles
ni tampoco demasiado fuertes. De lo contrario, puede suceder que la interaccién ocurra con un
solo reactivo, llevando a la formacién de productos secundarios o que no ocurra una conversion,
0, que la interacciéon de los reactivos con el catalizador sea tan fuerte que solo permite la

formacién de intermediarios [23].
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Figura 2. Ciclo Catalitico

De esta manera la catalisis se ha considerado de gran importancia para la industria
Quimica, por lo que el nimero de catalizadores hoy en dia presenta un amplio espectro de
aplicaciones. Estos catalizadores permiten trabajar procesos en forma heterogénea con
materiales porosos, en forma homogénea disueltos en la mezcla de reaccién y de forma biologica
principalmente con el uso de enzimas. Esto ha llevado, a que la catalisis se considere como un
campo multidisciplinario que requiere de diferentes campos como la Quimica, la fisica y la

biologia [24].

1.5.1 Catalisis basica

Las reacciones catalizadas por bases que generan una variedad de productos quimicos de
alto valor agregado, y con aplicaciones industriales versatiles, han atraido considerable atencion
en los ultimos afios. Generalmente, los catalizadores convencionales como NaOH acuoso, KOH
y trietilamina, se han utilizado en la sintesis de productos derivados de la Quimica Fina, debido
a su alta actividad y bajo costo [25]. Sin embargo, estos catalizadores generan altas cantidades de
residuos liquidos, contaminacién ambiental, corrosién de los equipos, y son dificiles de separar
del medio de reaccion, lo que conlleva a reacciones secundarias [26]. El avance en la investigacion
del desarrollo de la Quimica de los materiales, el disefio y la preparaciéon de catalizadores, han
sido de gran interés para la sintesis de nuevos materiales heterogéneos con caracter basico. De

este modo, se han sintetizado hidréxidos y 6xidos de un solo elemento como Mg(OH), y CaO
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e hidroxidos y 6xidos mixtos, con amplias aplicaciones en numerosos procesos de sintesis
organica [27].

Los catalizadores heterogéneos basicos se pueden clasificar en dos grupos (Figura. 3)
[27]. Los primeros son materiales con sitios basicos intrinsecos como centro activo, como los
oxidos de metales alcalinotérreos. En el segundo grupo se encuentran las especies basicas
soportadas en materiales no basicos, por ejemplo, MgO/SBA-15, Cs/ALO;, Ca/MCM, que se
denominan como materiales modificados. Los hidréxidos metalicos sélidos, como el Mg(OH),,
hidrotalcitas o hidrotalcitas rehidratadas, se han estudiado en varios sistemas cataliticos como

materiales con sitios basicos intrinsecos.

Catalizadotres
solidos basicos

Catalizadores con sitios Catalizadores con sitios
basicos intrinsecos basicos incorporados
Hidréxidos Grdidlos Compuestos Bases organicas
metalicos aAiess metalicos alcali impregnadas en
I I sopotrtados soportes
InldiDislclos Hide6xidos dobles » Hidréxidos dobles
metalicos . . Oxidos metilicos .
: laminares rehidratados : Miezdh de Gclas laminares
multicomponentes simples - lcinad
ailens calcinados
Hidroxidos dobles

laminatres

Figura 3. Clasificacion de sélidos bésicos

Las hidrotalcitas han demostrado excelentes rendimientos en reacciones de
condensaciones de Knoevenagel y Claisen-Schmidt, debido a los abundantes grupos hidroxilos
que se encuentran en la superficie (denominados como sitios basicos tipo Bronsted ubicados en
la capa de la brucita) [28]. Estos materiales permiten modificar sus propiedades basicas en virtud
a su composicion elemental, por lo que han despertado gran interés en la catdlisis basica.
Recientemente se han estudiado sistemas tipo decaniobatos como catalizadores con sitios

basicos intrinsecos mostrando buenos rendimientos en sintesis organica [29]. Por otra parte, en
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cuanto a los materiales que se han estudiado como soportes cataliticos, los materiales
estructurados tipo MCM-41 muestran alto interés, principalmente por sus propiedades texturales

como una elevada area superficial [30].

1.5.2 HIDROTALCITAS

Los términos hidroxidos dobles laminares (HDLs) o compuestos similares a la
hidrotalcita (HT), se utilizan para designar a los hidréxidos laminares sintéticos o naturales, con
dos o mas tipos de cationes metalicos en las capas principales, y especies aniénicas en la capa
intermedia [31]. Estos materiales pertenecen a un grupo de arcillas aniénicas de caracter basico,
que presentan cationes divalentes (Me*") y trivalentes (Me’"). Su estructura consiste en capas tipo
brucita Mg(OH),, donde la sustitucién isomérfica de Mg®* por cationes trivalentes como el Al
o cationes con radio i6nico similar, resulta en una carga neta positiva que es compensada por
aniones interlaminares (A™) y aguas de cristalizaciéon [32]. Estos materiales presentan alta
capacidad de adsorcion, funcionalizacion, gran estabilidad Quimica y térmica, ademas, debido a

sus propiedades acido-base han tenido una amplia aplicacién en sintesis Quimica y generalmente

se describen mediante la siguiente formula [31]:

[Me** 19 Me’*<«(OH) 2" (A™y/n)™* nHO

Donde Me**= Mg*", Ni**, Co™*, Fe**, Cu™, Zn*" etc., y Me’*= Al’*, Cr, Fe, etc.

A™es la carga de compensacion anidnica = CO5™ SO4*, NOs3, etc.

1.5.2.1 Estructura de las hidrotalcitas

La estructura de estos materiales se puede describir partiendo desde la brucita Mg(OH),,
en donde el cation Mg** se coordina seis veces con grupos hidroxilo formando octaedros que
comparten sus bordes con atomos vecinos creando laminas bidimensionales (Figura 4-a). Estas
laminas se apilan una sobre la otra proporcionando redes en capas, que se mantienen a través de
enlaces de hidrégeno. La sustitucién de una fraccion de los cationes divalentes en la capa de la
brucita por cationes trivalentes, genera una capa con carga positiva, que se equilibra con los

aniones que se ubican en la capa interlaminar, en donde también se encuentran aguas de
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cristalizacion. Las laminas al contener cationes divalentes y trivalentes, se ubican en los espacios
octaédricos formados por los iones hidroxilo. Los aniones interlaminares y las aguas de
cristalizacién se ubican aleatoriamente en el espacio interlaminar con un alto grado de movilidad
como se observa en la Figura 4-b) [33]. Por ejemplo, la hidrotalcita tipica HT
MgAL(OH)1sCO34H,O contiene CO;* dentro del espacio interlaminar, de esta manera los
sitios basicos se originan por especies OH y HCOs que se ubican en la superficie de la

hidrotalcita (Figura 4-c).

b) ® ® ® 9
& ® OH
<D<T * Me(II), Me(I1I)
o ' H,0
G
) (™ ® Espacio Interlaminar
1><> <D‘<Tﬁ Capa Brucita
. = - 4 o
Brucita
® & ® ®
Hidrotalcita

- Mg2+ Q Al . OH

Mg-Al-CO;

Figura 4. Estructura de los hidréxidos dobles laminares. a) Capa de la Brucita, b) Hidrotalcita

C) Mg()Alz(OH) 16CO34H2O
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El amplio espectro de cationes divalentes y trivalentes, asi como de los aniones
interlaminares, permite diseflar HDLs con propiedades fisicoquimicas variadas que a su vez
afectan el comportamiento catalitico de un sistema de reacciéon. También se pueden preparar
HDLs ternarios que involucran mezclas de diferentes cationes M" y / o M".. El ajuste de sus
propiedades se puede lograr a través de la modificacion de la relacion de los cationes y del tipo
de ani6én interlaminar [34], por procesos de calcinacién y reconstruccion [35] o por la

incorporacion de otro catiéon di o trivalente en la capa de la brucita [306].

A continuacion, se indican las propiedades mas relevantes de la hidrotalcitas:

» Intercambio de cationes en la capa tipo brucita: una parte de Mg™" o AP’ es

intercambiable con una variedad de iones divalentes M**(MA) y trivalentes M’*(MB) con
radios i6nicos similares a los de Mg** y Al’*, respectivamente. Por lo tanto, la
composicion de la capa de la brucita puede expresarse como [(MgMA)*1.. (AIMB)™,
(OH)]*". Ademis, es posible sustituir parcialmente los cationes Mg** y AI’* con cationes
monovalentes (M) y tetravalentes (M*"), como Li" y Zr*". Esta sustitucién isomoérfica

facilita la formacion de una variedad de HDLs ternarios [35]

* Intercambio aniénico en la capa interlaminar: las cargas positivas generadas en la

capa de la brucita es compensada por especies anidnicas (A™) que pueden intercambiarse
para introducir una vatiedad de aniones inorganicos comunes ( Cl°, F~, CO5*, NO),
aniones organicos (carboxilatos, dicarboxilatos, alquilsulfatos, alcanosulfonatos, etc.),
aniones complejos ( Fe(CN)s*", Fe(CN)¢’~, metal-porfirinas, ftalocianinas metilicas, etc.)
y polioxometalatos (M07024"", W7024"", PMo01040”", etc.) como especies cataliticamente

activas [37].

* Efecto memoria: la descomposicion térmica de los HDLs en 6xidos metalicos mixtos
seguida de una rehidrataciéon con soluciones acuosas de especies anioénicas, da como
resultado la reconstruccion de la estructura original. Este fendmeno se conoce como el
n AN 4 : :

efecto memoria". Con este método, los aniones, como los polioxometalatos, se pueden

intercalar entre las capas de la brucita durante el proceso de reconstruccién [306].
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* Basicidad deseable: la basicidad de los HDLs puede variar cambiando su composicion

quimica. Existen cuatro formas en general para controlar la basicidad [38]:
v" Relaci6n de los cationes Mg/ AI**
v" Intercambio de los cationes dentro de la capa de brucita
v" Intercambio de aniones dentro de la capa interlaminar y en la supetficie de los

HDLs.

v" Procesos de calcinacion.

» Capacidad de adsorcién: I.a basicidad de los HDLs facilita la adsorcion de especies

inorganicas y organicas como arseniatos, cromatos, y tensioactivos anidnicos, esta

adsorcion ocurre en la superficie externa, asi como en el espacio interlaminar [39].

LLa modificacion de las propiedades de los HDLs a través de procesos de calcinaciéon ha
sido ampliamente estudiada, debido a la alta superficie basica que presentan con este proceso
[40]. La calcinacion se caracteriza generalmente por transiciones endotérmicas que dependen de
factores como la naturaleza y la cantidad relativa de cationes, el tipo de anion, la atmodsfera de
calcinacién y la estructura obtenida. Cuando estos materiales son tratados térmicamente, su
descomposicion se produce por pasos graduales: las moléculas de agua interlaminares se pierden
por calentamiento hasta aproximadamente 200 °C. De 200 a 400 °C, ocutrre la descomposicién
de una parte de los iones hidroxilo y de los aniones, respectivamente, lo que resulta en la
formaciéon de [MgixALO (OH),. A temperaturas desde 400 °C hasta 600 °C, ocurre la
descomposicién de los iones hidroxilo restantes y también la formacién de éxidos dobles [Mg;.
“ALO14y/2]. A temperaturas supetiores a 700 °C, se observa la formacién de dos fases irreversibles
de MgO y MgAL Oy [33, 37].

La mezcla de oxidos que se forman después de la calcinacién, muestra algunas
propiedades interesantes, como elevada area superficial, efecto sinérgico entre sus elementos (lo
que favorece el desarrollo de sus caracteristicas basicas) y también el efecto memoria [41]. Estos
6xidos mixtos se han utilizado como catalizadores en reacciones organicas, en la produccion de
farmacos, jabones y fragancias [42]. Por su parte los HDLs se han utilizado en un gran nimero
de aplicaciones, tales como neutralizadores (antidcidos), intercambiadores de aniones,
estabilizadores de polimeros, eliminadores de aniones, catalizadores y soportes cataliticos,

adsorbentes, materiales fotoactivos y en la industria farmacéutica [43].
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1.5.2.2 Métodos de sintesis

Los HDLs se pueden sintetizar mediante diversas técnicas dependiendo de las

propiedades que se requieran en un test catalitico. Existen varios métodos para su sintesis como:

reacciones de deposicién-precipitacion, sintesis hidrotermal de intercambio aniénico, métodos

electroquimicos, precipitaciéon a pH constante y a pH variable, precipitacion en diferentes niveles

de sobresaturacion, sintesis por combustion, sol-gel, irradiacién por microondas, activacion de

vapor y método solvotermal. En la siguiente Tabla se detallan las caracteristicas de los métodos

mas utilizados en la sintesis de estos materiales [44].

Tabla 1. Métodos de sintesis de compuestos tipo hidrotalcita.

Método de
sintesis

Descripcion

Coprecipitacion

Los HDLs se sintetizan, comunmente, por coprecipitacion de sales
inorganicas en medios alcalinos, ya sea a pH constante o creciente. La
morfologia y distribuciéon de tamano de particula depende de la
sobresaturacion de la solucion de sintesis. Generalmente se requiere un pH
basico para la preparaciéon de los HDLs, sin embargo, el pH 6ptimo va
depender de la naturaleza de los cationes.

Este método de sintesis involucra un proceso térmico, después de la
precipitacion, seguido de un proceso de envejecimiento que puede durar
horas o varios dias. Los factores a tener en cuenta en este método son: la
naturaleza y relacion de los cationes, la naturaleza del anién, el pH, la
temperatura, la etapa de envejecimiento y el método de precipitacion.

Hidrolisis de 1a
Urea

El uso de urea permite obtener una precipitaciéon mas lenta y controlada,
lo que conduce a un bajo grado de sobresaturacion.

El control de la temperatura en este método es de importancia, dado que,
no solo puede afectar la cristalinidad, sino también la uniformidad y el
tamafio de las particulas, a temperaturas bajas los tamafios son mas grandes
y a temperaturas altas los tamafios de particula son mas pequefos y mas
uniformes

Sintesis
hidrotermal

El tratamiento hidrotérmico permite obtener estructuras cristalizadas
mejoradas. La cristalizacién hidrotérmica se lleva a cabo hasta los 200 °C,
bajo presion autogenerada durante un tiempo que varfa de horas a dias.
Cuando por el método de coprecipitacion no se obtiene una buena
cristalizacion, se puede proponer una sintesis combinada coprecipitacion
— hidrotermal, para mejorar esta propiedad.

Método sol-gel

Este método se caracteriza por su rentabilidad y alta pureza. Ademas, la
homogeneidad y propiedades estructurales se puede controlar, variando la
temperatura, el tiempo de envejecimiento, la composicion de los
precursores, entre otros. Se puede adicionar una cantidad apropiada de un
acido o base durante la hidrolisis para obtener metales altamente dispersos.
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Por lo tanto, la posibilidad de modificar los cationes, su relacién o el anién interlaminar,
hace de estos materiales, un sistema muy versatil con propiedades cataliticas deseables, por lo
que son prometedores precursores de diversos procesos con amplias aplicaciones, como
reacciones de hidrogenaciéon, oxidacion, adicién, deshidratacion, condensacion, reacciones
multicomponente, entre otros. Las propiedades fisico-quimicas como pureza de la fase,

cristalinidad y el area superficial, dependen en gran medida del método de sintesis.

1.5.3 DECANIOBATOS

Los polioxoniobatos (PONbs), son una subclase importante de polioxometalatos
(POMs), de caracter anidnico, compuestos por unidades octaédricas tipo MOg, donde M
representa el atomo metalico. Las aplicaciones de estos POMs en Quimica y en la industria, han
conducido al estudio de estructuras menos comunes como los PONbs. [45]. Los PONbs
presentan caracteristicas como alta carga superficial y alta basicidad, lo que les confiere
propiedades espectroscopicas, magnéticas y cataliticas. Sin embargo, el desarrollo en cuanto a la
sintesis de estos materiales aun esta en proceso. En general, la mayoria de PONbs estudiados, se
centran en heteropolioxioniobatos como [XNbO4]'"y en isopolioxoniobatos como el
decaniobato [NbioOas]® [29].

La formacién de los decaniobatos ocurre por medio de la protonacién de un ion
oxometalato (Ecuacién 7), bajo condiciones particulares de pH, concentracién y temperatura, a

través de un proceso de condensacion entre especies similares [40].

ﬁMO42_ + 21’1’II_IJr +—> MnO(4n_m> (2o-m)- - 4 mH,O
Oxoanion Isopolianion
(tetraedro) (conjunto de
octaedros)

Ecuacion 7
El decaniobato [NbigO2s]* es un ion aislado de diez octaedros de NbOg, que forman una

matriz rectangular de tipo 2x3, que comparte sus bordes con dos octaedros unidos por abajo y

otros dos unidos por encima (Figura 5) [47].
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W Niobio
! Oxigeno

Figura 5. Estructura del ion decaniobato [NbigOas]”

La estructura de este ion es estable en un rango de pH entre 5-8, es altamente soluble en
agua y etanol, pero insoluble en acetonitrilo y acetona, permitiendo asi su facil recristalizacién y
su uso en condiciones no acuosas[48]. La estabilidad de este tipo de estructuras esta directamente
relacionada con el pH del medio en el que se encuentre. Aureliano y colaboradores, realizaron
un estudio de estabilidad en funcién del pH por espectroscopia Raman, encontrando que el
decaniobato puede presentar un cambio de estructura hacia especies hexaniobato [NbsO19]* en
medios basicos fuertes (pH>10), asi como su disociaciéon a acido nidbico en presencia de un
medio fuertemente acido (pH<4)[49].

Su sintesis se lleva a cabo mediante procesos hidrotérmicos convencionales, bajo
condiciones altamente alcalinas, durante varios dfas. La temperatura, el pH, la concentracién de
los precursores y de las soluciones alcalinas, son factores que pueden afectar la sintesis de este
material. Recientemente se ha reportado la sintesis de polioxometalatos usando irradiacién por
microondas a temperaturas elevadas, con tiempos entre cinco minutos hasta tres horas [50].

En catalisis, la Quimica de especies [Nb1O2s]* han tenido un interés considerable debido
a su posible aplicacién como catalizador basico, sin embargo, los estudios realizados en este
campo aun son escasos. En estudios recientes, se encontraron reportes del uso de este ion como
catalizador basico en reacciones de condensacion alddlica de Knoevenagel y Claisen-Schmidt
[51] y fijacion de COy, este comportamiento se debe a la presencia de los atomos de oxigeno

cargados negativamente en la estructura[52].
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1.5.4 MATERIALES MESOPOROSOS TIPO MCM-41

En los ultimos afios se han realizado avances en la sintesis mejorada de nuevos materiales
inorganicos, que presentan aplicaciones electronicas, ceramicas y cataliticas. La mayoria de estos
materiales son complejos en estructura y composicion, por lo que su sintesis se debe realizar
bajo condiciones controladas. Es asi que, la busqueda de materiales con tamafio de poro grande,
permiti6 el descubrimiento por parte de los cientificos de Mobil Oil Corporation de una nueva
clase de materiales porosos, denominados silices mesoporosas (M41S) [53].

La silice mesoporosa se forma por una interaccion organica-inorganica que se establece
entre moléculas de un surfactante y de los precursores silicatos, que permiten un orden de largo
alcance en cuanto a la disposicion tridimensional de los poros, lo que genera un material
mesoporoso ordenado, pero no cristalino. Estos materiales poseen una red de canales con un
tamafio de 2-50 nm [54].

Mobil Oil Corporation, trabajo en una serie de nuevos materiales porosos agrupados
bajo el nombre de MCM (Mobil Composition of Matter) y los clasificé como: (I) MCM-41 con
una matriz hexagonal de poros unidireccionales y no interconectados; (II) MCM-48 con una
estructura de poro cubico tridimensional; y (IIT) MCM-50 con una estructura laminar inestable
[55]. El tipo de estructura depende principalmente del método de sintesis.

MCM-41 muestra una matriz hexagonal de poros uniformes. Su sintesis implica el uso
de agentes tipo plantilla (templete), que se elimina a través de un proceso de calcinacion.
Generalmente se utiliza en el craqueo de petréleo y en el procesamiento de productos de la
Quimica Fina en reacciones liquidas, ya que presentan una rapida difusion de las moléculas en
los mesoporos, lo que permite obtener buenas conversiones [56]. Desde su descubrimiento, se
ha utilizado principalmente para fines cataliticos. Presenta una buena estabilidad térmica, quimica

y mecanica, estructura porosa uniforme y alta area superficial [57].

1.5.4.1 Sintesis de MCM-41

La sintesis tipica de los MCM-41 involucra principalmente cuatro reactivos: un solvente
(agua / etanol), un precursor de silice (ortosilicato de tetraetilo (TEOS), ortosilicato de tetrametil
(TMOS), ortosilicato de tetrabutilo (TBOS)), una sustancia tensioactiva (templete) y un

catalizador. Dependiendo del protocolo, la reaccion podria ocurrir en un medio acido o basico,
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con diferentes relaciones de silice/tensioactivo. La mezcla se envejece a temperatura ambiente o
alrededor de 100 °C y se coloca en una autoclave estatica durante varias horas [55].

En general la sintesis de silice mesoporosa implica la adicion de una fuente de silicatos a
una solucién acuosa de surfactantes como el bromuro de cetil trimetil amonio (CTAB), en donde
ocurren procesos de hidrolisis y de condensaciéon, que conducen a una estructura de silice que
se acumula alrededor de las micelas del surfactante (Figura 6). Después de la polimerizacion, se
obtiene un material poroso al eliminar el tensioactivo, mediante la extracciéon con solvente,

procesos de calcinacion o por digestion con microondas [58].

Compuesto inorganico Material
Fase cristalina mesoestructurado, mesoporoso
liquida isotropica solido surfactante (MCM-41)
Micela g
Estérica W Oy

WS
A A

) ) )
\,ox‘%i-o\/ \,of%.l-o\/ \,0%-0\/ TEOS:
) o )
[ [ il precursor
de silice

Eliminacién del
surfactante

Figura 6. Sintesis de materiales mesoporosos tipo MCM-41.
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1.6 4H-PIRANOS

1.6.1 Generalidades

El pirano, es un compuesto heterociclico formado por cinco atomos de carbono, que
presenta dos dobles enlaces y un atomo de oxigeno. La posiciéon de los enlaces da lugar a la
formacion de dos isomeros, el 2H-pirano, en donde el carbono saturado se encuentra en la
posicion 2 mientras que en el 4H-pirano se encuentra en la posicion 4 (Figura 7). El 4H-pirano

fue aislado y caracterizado en 1962 via pirdlisis del 2-acetoxi-3,4-dihidro-2H-pirano [59].

@) )
4H-pirano 2H-pirano

Figura 7. Anillos del pirano.

1.6.2 Propiedades de 4 H-piranos

Los compuestos 4H-piranos y sus derivados presentan un alto interés en la industria
farmacéutica, médica y quimica, debido al amplio espectro de propiedades biologicas que poseen.
Estas propiedades se asocian con el hecho de que pueden formar nuevas estructuras con otros
restos heterociclicos [60]. Dentro del espectro de actividades bioldgicas se incluyen propiedades
como anticancerigenos [61], citotéxicos [62], anti -VIH [63], antiinflamatorios, antimicrobianos
[64] y se han usado en trastornos degenerativos como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson y
Huntington [65], entre otros. En la Figura 8, se muestran algunos heterociclos bioactivos

derivados de 4H-piranos.
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OH O .
Hiperxantona E

CHs Antitumoral

Virus de la ofioglonina
Antihepatitis B

Y Calanolida
z Anti-VIH

Figura 8. Compuestos bioactivos de derivados de piranos

En los dltimos afios se ha encontrado que los 2-amino-2-ciano-4H-piranos poseen una
serie de potentes propiedades anticancerigenas, antibacterianas, antifingicas y antirreumaticas
[66-68]. Algunos ejemplos se pueden observar en la Figura 9, por lo que la sintesis de esta clase

de 4H-piranos, ha despertado gran interés en el campo de la Quimica Organica.

OMe
CN
CN
NH,
NH, Anticancerigeno
Antibacterial y antibacterial

EtOOC._ __COOEt
Br CN

0~ "NH,

Ant ) Anticancerigeno
nricancerigeno ¢ inhibidor Bcl-2
y antibacterial

Figura 9. Compuestos bioactivos de derivados de 2-amino-2-ciano-4H-piranos.
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1.6.3 Sintesis de 4 H-piranos

El avance de nuevas estrategias para la sintesis de compuestos heterociclos, ha llevado al
desarrollo de un nuevo enfoque de hacer sintesis organica, por medio del uso de las denominadas
Recciones Multicomponente (RMC). Estas reacciones involucran tres o mas reactivos, que
reaccionan para formar un tnico producto, que suele contener a la mayoria de los atomos de los
materiales de partida. La sintesis de compuestos 4H-piranos se ha estudiado por metodologias
convencionales que involucran multiples pasos, catalizadores toéxicos, bajos rendimientos y
tiempos largos de reaccion [69)].

La sintesis de compuestos 4H-piranos y sus derivados involucra una reaccién entre un
aldehido (1) un aceptor de Michael (2) (malononitrilo) y un compuesto 3-dicarbonilico (3) en
presencia de un catalizador basico, acido o sales de amonio (Figura 10) [70]. El mecanismo de la
reaccion procede inicialmente por la condensacion de Knoevenagel seguido por una adicion tipo

Michael que da como resultado el compuesto 4H-pirano [71].

T
Ar-CHO . (3) CN Ar O
1
M O O Catalizador NC ] OR!
R2M0R1 H,N™ ~07 “R2
(2) 4H-pirano

Ar = Aril, heteroaril, alquil
R! = metilo, etilo
Me, Et, t-Bu, Ph

=
Do
I

Figura 10. Sintesis de compuestos 4H-piranos.

Las RMC involucran procesos que se establecen dentro de los principios de la Quimica
Verde, como reacciones en una etapa, en algunos casos libres de solvente y disminuyen la
generaciéon de residuos, entre otros. La sintesis de 4H-piranos se ha reportado usando
catalizadores basicos homogéneos y heterogéneos bajo condiciones libres de solvente [72, 73] y
con solvente [69, 71, 74, 75] como se observa en la Figura 11. En los dos casos se obtienen
buenos rendimientos de reaccién, siendo mas prometedoras las reacciones libres de solvente,

puesto que presentan tiempos cortos de reaccion. Por otra parte, el uso de estos catalizadores,
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en su mayoria homogéneos, requiere de reactivos toxicos para su sintesis por lo que estos

procesos no son del todo benignos con el ambiente.

Solucién de NaOH (4 equi.)
_Agua 5mL, T. ambiente

45 min- %R= 90 -92

KOH/CaO (10 mmol)
Libre de solvente, 60 °Q

1 0 — 0
NaOH (50% mol) 10 min, %R= 92%
Etanol 10mL, T. ambiente
Ar O 8 horas, %R= 75 Ar-CHO Py Ar O
NC + NC CN NG
fjg\oa « O © —> ] OEt
H,NT ~0 )J\/U\oa H,N" "0
ZtP,0 (15% mol)
P Etanol 5mL, T. reflujo
4 horas, %R= 95-99 Per-6-NH,-$-CD (30% mol)
Libre de solvente, T. ambiente

7 min, %R= 95%
PEG-Ni’ Nps, (0.1g)

Etilenglicol 2mL, T. ambiente
15 min, %R= 95

Figura 11. Metodologias para la sintesis de compuestos 4H-piranos

La diversidad de compuestos derivados de 4H-piranos que se pueden obtener por medio
de las reacciones multicomponente, ha permitido su sintesis usando catalisis heterogénea con
dionas, compuestos tipo pirazoles y acetamidas entre otros. Shi y su grupo de trabajo,
sintetizaron derivados de 4H-piranos partiendo de una mezcla de un aldehido aromatico (1),
malononitrilo (2) y 3-metil-1fenil-2-pirazolinona (3), usando cloruro de trietilbencilamonio
(TEBA) como catalizador (Figura 12), los resultados muestran la obtencién de una serie de
compuestos  6-amino-5-ciano-4-aril-1,4-dihidropirano[2,3-c|pirazoles (4) con excelentes

rendimientos en medio acuoso, con una facil purificacién y simple recristalizacion [76].
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Figura 12. Sintesis de compuestos 6-amino-5-ciano-4-aril-1,4-dihidropirano|2,3-c|pirazoles

Derivados de 4H-piranos se obtuvieron con un catalizador bifuncional que presenta
propiedades acido-base tipo Ce-V/SiO;, usando una mezcla de 5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona
(1) (Immol), un aldehido aromatico (2) (Immol) y malononitrilo (3) (1.Immol) en etanol a
temperatura ambiente (Figura 13). Los autores encontraron excelentes rendimientos y
selectividades al producto de interés, lo que se relaciona con la alta area superficial del catalizador,

que permite una mejor distribucion de los sitios acidos y basicos que interactian con los reactivos

[77].

Ar-CHO CN
(2) Ce-V/SiO,, etanol B
(@) +
25°C, 1h 0~ “NH,

(1) NC” CN

©) 4)

Figura 13. Sintesis de 4H-piranos usando Ce-V/SiO;

Materiales organometalicos, tipo MOF, también se estudiaron en la sintesis de derivados
de 4H-piranos, en una reacciéon que involucra 2,5-dimetoxibenxaldehido (1), malononitrilo (2) y
cianoacetamida (3), usando etanol como solvente a temperatura ambiente (Figura 14). Los
resultados muestran rendimientos sobre el 90% hacia el producto de interés, sin la formacién de
subproductos. Ademas, demostraron que se obtienen mejores rendimientos cuando la reaccion

se conduce en solventes proticos polares [78].
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CHO MeO

OMe
NC” CN
+ (2) Mg;(NDC)(DMF),]H,0, etanol OMe

MeO o NC CN

(1) 25°C, 15 min
HZNJ\/\CN | |

3) HoN (o) NH,
(4)

Figura 14. Sintesis de derivados de 4H-piranos.

La sintesis de 4H-piranos se ha reportado con el uso de metodologias que involucra
calentamiento por irradiacién de microondas [79, 80] e irradiacion infrarroja [81] y por procesos
de molienda con mortero [82]. Estas metodologias permiten la obtencién de derivados 4H-
piranos en perfodos cortos de reaccion, con el uso de catalizadores convencionales, como se

detalla en la Figura 15.

NH,OH, Infrarrojo
Libre de solvente

10 min, %R= 95

Ar-CHO Ar O
PN NaBr, MW, 70 °C NC
! Libre de solvente | |

)J\/U\OEt 10min, %R=90  H,N" O

OEt

CH;COONa, MW, 280W
Metanol

4 min, %R= 90

Figura 15. Sintesis de 4H-piranos con microondas (MW) e infrarrojo.

En el caso del proceso por molienda, se ha reportado la sintesis one-pot (Figura 10),
primero a través de la formacién del compuesto bencilideno malononitrilo a través de una
condensacion de Knoevenagel usando acetato de amonio y posterior adicion del acetoacetato de

etilo en el mismo medio de reaccion, formando el compuesto 4H-pirano [82].
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CHO

. Neen NH,0AC N
Molienda CN

Malononitrilo Libre de solvente

T. ambiente

~CN M NH,OAC o)
cN T OEt Molienda NG

Acetoacetato de etilo ~ Libre de solvente | |
T. ambiente H,N” 0

Aldehido

Bencilideno malononittilo

4H-pirano
Figura 16. Sintesis de 4H-piranos en dos etapas.

Recientemente el grupo de trabajo de Seshu Babu., estudiaron el catalizador tipo
hidrotalcita Mg/ILa en la sintesis de detivados de 4H-piranos (Figura 17), encontrando que esta
hidrotalcita presenta un fuerte caracter basico debido a la presencia de L.a;Os lo que permite
obtener altos rendimientos en tiempos cortos de reaccion, a temperatura de reflujo de metanol

[83].

O Ar O
Ar-CHO
NC
EtO + Mg/la ffj\oa
PO Metanol, 65°C
RENg MO N H,N™ 07 "R?

Figura 17. Sintesis de 4H-piranos con hidrotalcitas de Mg/La.

En la Figura 18 se muestra la hidrotalcita calcinada (HT'c) Mg/ Al=3 como un catalizador
heterogéneo para la sintesis de 4H-pirano[2,3-c|pirazol, usando hidrato de hidracina (1),
acetoacetato de etilo (2), aldehidos (3) y malononitrilo (4). La HT se calcina a 500 °C, con el fin
de ajustar sus propiedades basicas y se observan mejores rendimientos con HTc frente a la
hidrotalcita no calcinada. Ademas, encontraron que aldehidos que contienen sustituyentes que
atraen electrones, reaccionan rapidamente y con mejores rendimientos, comparados con los que
contienen grupos donores de electrones [84]. Vijay V. Dabholkar y colaboradores, reportaron el
mismo tresultado con la hidrotalcita Mg/Fe calcinada a 500 °C, y concluyen que la eliminacién

de las moléculas de agua de hidratacién, debido a la calcinacién, conducen a la formacion de
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oxidos metalicos como MgFe,O4 y MgO finamente dispersados, lo que conlleva a que la

basicidad tipo Lewis se incremente y la basicidad tipo Bronsted decrezca [85].

NHy-NH, (2) CN MgAl - HT

Etanol
CN
Ar-CHO T. ambiente

CN

+
Zz
137

0~ “NH,

Figura 18. Sintesis de compuestos 4H-pirano|2,3-c|pirazol con hidrotalcita calcinada.

La sintesis de 4H-tetrahidrobenzo[b]pirano se estudié usando la HT calcinada MgAl a
1050°C Mg/ Al = 0.33) bajo una reaccién entre un aldehido (1), malononitrilo (2) y dimedona
(3). Los resultados muestran altos rendimientos cuando se utiliza como solvente una mezcla
entre agua/etanol 1:1. Ademds, el catalizador permite el facil aislamiento del producto, su ficil
recuperacion y reutilizacion en varios ciclos de reacciéon, manteniendo en gran parte su actividad

catalitica (Figura 19) [80].

0]
3 o) HT-MgAl (Mg/Al =0.33) 0o
Ar-CHO +( ) Agua, Agua:etanol ) CN
Reflujo
() NC~ “CN ] 0" 'NH,

Figura 19. Sintesis de 4H-tetrahidrobenzo[b]pirano.

1.6.4 Mecanismo de reaccion

La formacién de 4H-pirano puede explicarse por el mecanismo presentado en la Figura
20, en donde la reaccién transcurre a través de la formacion del intermediario (A) a partir de la
condensacién de Knoevenagel entre el aldehido y malononitrilo, que posteriormente se somete
a un ataque nucleofilico del anién del acetoacetato de etilo, para dar el aducto de Michael (B). A
continuacién, este dltimo promueve la ciclacion al intermediario (C) y la tautomerizacion

posterior para generar el compuesto 4H-pirano (E). También se ha reportado un mecanismo
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alternativo, que comienza entre el aldehido y el B-cetoester, generando el intermediario (D), que
a su vez experimenta una adicién conjugada del anién del malononitrilo proporcionando el
aducto de Michael (B), enseguida ocurre la ciclaciéon y tautomerizacion formando el compuesto

4H-pirano [81].

EtO
o)
o
f 0 OEt OEt
o) 0
H
j\ v (CN — R4$\10=N — RA- %0 R °
R H = C=N CN
CN NC NG NC
A B
OEt OEt
o o R 0
—_— — o = N NC OFt
-~ rR— (O R 0 |
NG NG NH
c
CN
°r
f CN
o EtO H ~ NC NH
0 R 0
R)J\H * Ny R 0
(0] 0] —
OFt 0
OEt
D B C

Figura 20. Mecanismo de reaccion para la sintesis de compuestos 4H-piranos.
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1.7  CROMENOS

1.7.1 Generalidades

Los cromenos son compuestos heterociclicos con un anillo benceno fusionado a un
nucleo pirano, por lo que pertenecen a la familia de los benzopiranos. Cuando el carbono en la
posicion 2 participa de un doble enlace con oxigeno, son llamados 2-oxo-2H-cromenos (I),
comunmente conocidos como cumarina y cuando enlaza con NH, son llamados 2-imino-2H-
cromeno (Figura 21. (I)). Por otra parte, de acuerdo a la posicion del oxigeno existen dos clases

de cromenos, los 1-benzopiranos y 2-benzopiranos (Figura 21. (IT)) [87].

5 4
CCx
7
8 (0] 4
Z=0,NH, S (I)
CO)y CO Oy
(0] O
0] 0]
2H-Cromeno 4H-Cromeno 1H-Isocromeno 3H-Isocromeno
1-Benzopiranos 2-Benzopiranos (1)

Figura 21. Anillos de compuestos cromeno. I) 2-imino-2H-cromeno, IT) Benzopiranos.

1.7.2 Propiedades de los cromenos

Los cromenos son de gran interés, debido a que presentan una amplia gama de
actividades farmacoldgicas y se usan como materiales de partida para sintetizar diferentes
derivados heterociclicos. Estas moléculas se presentan en gran medida en algunos productos
naturales, aunque pueden ser obtenidas de forma sintética. Su baja toxicidad y diversas
propiedades farmacolégicas han llevado a realizar investigaciones en busca de nuevos agentes
medicinales.

De esta manera se han disefiado una gran cantidad de derivados de cromenos y amino
benzopiranos con diversas bioactividades que incluyen antimicrobiana [88], antiinflamatorios

[89], antioxidantes [90], anticancerigenos [91], antifungicos [92], actividad citotoxica [93] y se han
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estudiado en programas para el descubrimiento de farmacos antigripales [94], entre otros.

Debido a sus interesantes propiedades biologicas, se han desarrollado diversos enfoques para la

sintesis de estos compuestos. En la Figura 22, se detallan algunos de estos compuestos bioactivos

derivados de cromenos

HO o o o OH
Anticancerigeno Antimicrobiano
= COR; Ar Ar CN
R3_
™ CO,R CN
| 2 | H—NH,
0~ "NH, Me,N 0" 'NH; Q °

Ry, R, = Et, n-Pr, n-But, C;H;
R;= OH, Me, OMe, benzil

Antagonistico

Ar= 3-Br-4,5-MeOC(H,

Inhibicién del crecimiento
del sarcoma uterino

Ar = Ph, 4-FCH,, 4-CIC(H,
4-BrCyH,, 4-MeC¢H,

Actividad citotoxica

Figura 22. Compuestos derivados de cromenos.

1.7.3 Sintesis de cromenos

Los cromenos generalmente se sintetizan por medio de una reaccién multicomponente

entre un aldehido (1), malononitrilo (2) y fenol (3) (naftol, resorcinol, etc) en presencia de bases

organicas como piperidina (Figura 23). El mecanismo de esta reaccién puede verse como una

secuencia de reacciones que involucra una condensacién de Knoevenagel, una adicién de

Michael y una ciclacién intramolecular que da lugar a la formacion del producto de interés [95].

En los ultimos afios se han diseflado nuevos procesos que involucran el uso de catalisis

homogénea y heterogénea con el fin de satisfacer las necesidades de la Quimica Verde.
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OH Catalizador O

3)

Figura 23. Sintesis de cromenos.

En la Figura 24 se puede observar la sintesis de derivados de cromenos con el uso de
catalizadores heterogéneos, usando agua o etanol como solvente de reacciéon y partiendo de
diferentes fenoles. Dentro de los catalizadores estudiados se encuentran: la sal de Rochelle [96],
un liquido i6nico (PS-[C4MIM)2][OH]2) [97], SBA-15-HPA [98], cinconina conteniendo un
organocatalizador [99] y materiales tipo MOF (MOR/MIL-101) [100], que conducen la reaccién
en tiempos cortos y con buenos rendimientos hacia el producto de interés.

En el caso de la resina de intercambio i6nico Amberlist A21 se obtienen muy buenos

rendimientos en 6 horas de reaccion [101].

OH
HO OH
Ar \©/ OO CN
CN < Resorcinol o-naftol . Ar A NH2
oA, Sal de Rochelle SBA-15-HPA i
?  Agua:Etanol, T. reflujo Agua:, T. reflujo OO
%R =90, 2-4 h ‘
%R = 96, 15 min
OH oH
CN NH
Ar NH NC” T CN 2
X 2 ¢} X CN
0 a-naftol + 4-hidroxicumarina %
“ ‘ > . g X
OO Liquido iénico Ar-CHO Amberlist A21 Ar
Etanol:, T. ambiente o~ o
A 80°C >
%R = 90, 15 min g1,
%R =80,6h
o
>ii HO OH
o] \©/ Ar

o) e} P Dimedona Resorcinol CN
¥ : : >

Ar NH, Cinconina MOF HO | o | NH

2

CN Etanol, T. reflujo Agua:, 80°C
%R = 90, 10 min ' %R = 90, 15 min

Figura 24. Sintesis de cromenos partiendo de diferentes sustratos.
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En la Figura 25, se muestran dos procedimientos llevados a cabo en ausencia de solvente.
Uno con calentamiento convencional a 90 °C y otro con calentamiento por microondas a 140
°C. En el caso del calentamiento convencional se utiliza como catalizador nano-TiCL.SiO; [92],
y en esas condiciones los rendimientos obtenidos son superiores al 85% en dos horas. Por otra
parte, en la reaccion conducida bajo calentamiento por microondas usando hidrotalcita de HT-

MgAl como catalizador se obtienen rendimientos del 80% en 10 min de reaccién [102].

MW/ HT-MgAl R
Libre de solvente
140°C

/\
NC” CN
Ar-CHO o CN

* OH
(1 T

Nano-TiCl,.SiO, -
Libre de solvente

90°C

Figura 25. Sintesis de cromenos en condiciones libres de solvente.

Recientemente se ha reportado la sintesis de cromenos usando como catalizador fuentes
de residuos agricolas (WEPPA), estos residuos provenientes de cascaras de granada, que una vez
tratados térmicamente, presentan propiedades basicas en solucién con un pH= 8.2. Los
resultados muestran rendimientos superiores al 85%, en 5 min de reaccién, en condiciones libres
de solvente y bajo irradiacién por microondas. Esta metodologia se considera como una
estrategia mas verde, econdmica y favorable con el medio ambiente [103].

Catalizadores magnéticos se han estudiado para la sintesis de compuestos organicos, ya
que presentan alta estabilidad y facil recuperacién del medio de reaccién, al aplicar un campo
magnético externo. 4-(4’-diamino-di-fenil)-sulfona soportada en Fe;O4@SiO: se estudié en la
sintesis de cromenos usando una mezcla de benzaldehido (1), cianoacetato de etilo (2) y 2-
hidroxinaftalena-1,4-diona (3) en etanol bajo reflujo (Figura 26). Con este catalizador se obtienen
rendimientos del 90% hacia los productos de interés, ademas, se puede recuperar facilmente del

medio de reaccién [104].
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Figura 26. Sintesis de cromenos con catalizadores magnéticos.

La reacciéon entre un aldehido (1), malononitrilo (2) y dimedona (3) se estudié usando
nanoparticulas de Fe;O4 como catalizador magnético en etanol a temperatura de reflujo (Figura
27). Este catalizador permite obtener derivados de cromenos con rendimientos del 90% y con

una facil recuperacion del medio de reaccion [105].

NC._CN 0 O Ar
) NPs - Fe;Oy4 _ CN
¥ Etanol, reflujo »
Ar-CHO 0~ “NH,

@)
(1) 3)

Figura 27. Sintesis de cromenos con nanoparticulas de Fe;O4

1.7.4 Mecanismo de reaccion

En la Figura 28 se muestra el posible mecanismo de reacciéon para la sintesis de
cromenos. Inicialmente ocurre una condensaciéon de Knoevenagel entre el aldehido y el
malononitrilo, formando el intermediario A, en esta etapa el catalizador puede acelerar a reaccion
mediante la activaciéon de grupo carbonilo. El segundo paso es la reaccion de alquilacion del
carbono orto del fenol, por reaccion con el doble enlace electréfilo C=C proporcionando el
intermediario B, que a su vez empieza un proceso de ciclacion a través del ataque nucleofilico
del sustituyente OH en el grupo ciano (CN), proporcionando el intermediario C. Finalmente se

produce una adicion y eliminaciéon de agua, que da como resultado el compuesto cromeno [95]
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Figura 28. Mecanismo de reaccion simplificado para la sintesis de cromenos.
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1.8 URACILOS

1.8.1 Generalidades

El uracilo es un derivado de pirimidina comutn y natural, y una de las cuatro bases
presentes en el acido nucleico del ARN. La pirimidina es uno de los tres isémeros de las azinas,
es un heterociclo aromatico de seis miembros que contiene dos atomos de nitrégeno en las
posiciones 1y 3. La pirimidina es una de las estructuras mas destacadas que se encuentran en la
quimica de los 4cidos nucleicos. Estas moléculas se encuentran en una variedad de compuestos

naturales biolégicamente activos [106].

LA

N

Figura 29. Anillo de pirimidina.

1.8.2 Propiedades de los uracilos

Los heterociclos nitrogenados en general, y las pirimidinas en particular, se encuentran
en varios productos naturales biolégicamente activos y representan un potencial terapéutico
considerable [107, 108]. Estos compuestos han demostrado diversas propiedades biologicas
como bactericidas, fungicidas, insecticidas, antioxidantes y como inhibidores de la proliferacion
de células cancerosas [109-111]. El sistema de anillos pirimidina sustituidos, ha despertado gran
interés en la quimica medicinal y agricola durante muchos afios. Dentro de los derivados de las
pirimidinas se encuentran los compuestos analogos de los nucledsidos, que presentan diversas
propiedades biolégicas y efectos terapéuticos, que incluyen actividad antiviral y antitumoral
[112].

Los uracilos se consideran estructuras privilegiadas en el descubrimiento de farmacos
con una amplia gama de actividades biologicas y accesibilidad sintética. Las actividades antivirales
y antitumorales son las mas ampliamente informadas de los analogos del uracilo [113]; sin
embargo, también poseen actividades herbicidas, insecticidas y bactericidas. En la Figura 30 se
muestran algunos de estos compuestos [114]. Se ha reportado que la sustitucion en diferentes

posiciones del anillo uracilo influye en su actividad biolégica. Por ejemplo, los derivados de
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uracilos que contienen sustituyentes en la posiciéon 5, presentan un papel vital en muchos
procesos metabdlicos [115]. La sintesis de estos compuestos se ha estudiado recientemente,

aunque ha sido poco explorada.

(o]
F
CN
0~ N
o~ N
N H
Antibactericida Agente antitumural
o)

o, N ° A

o X7 N7 CN
Ar
H
oH off Inhibidores VIE
Antivirales

Figura 30. Compuestos derivados de uracilos.

1.8.3 Sintesis de uracilos

La primera sintesis de derivados de uracilos se reporté en medio acido, mediante la

condensacién de acido maleico con urea en presencia de acido sulfurico fumante (Figura 31).

o
COOH o

H,SO NH
[: + L T, | + 2H,0 + CO
COOH HoN™ - NH; ”/L>o

Figura 31. Sintesis de uracilos en condiciones acidas.
Un procedimiento fue reportado por Gondkar y colaboradores en medio basico, ellos
parten de bis (metiltio) metilenmalononitrilo previamente sintetizado (Figura 32), el cual es

mezclado con urea, usando KyCOj; anhidro en DMF, bajo condiciones de reflujo durante 5

horas, y obtienen rendimientos del 80% hacia el derivado de uracilo [116].
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NC  S—CHj HoN™ NH; DMTF, reflujo NG NH
NH

Figura 32. Sintesis de uracilos con KoCOs

La sintesis de uracilos también puede involucrar una reaccion de condensacion entre urea
o sus analogos, un B-cetoester y un alcoxiacrilato, siendo promovida por catalizadores basicos.
Inicialmente la sintesis de estos compuestos se describié en dos etapas [117]; primero una
reaccién de carbamato de etilo (1) con ortoformiato de etilo(2) en presencia de anhidrido acético
generando el carbamato de (2-ciano-3-etoxiacriloil) de etilo, y a continuacién este compuesto se

hace reaccionar con una amina primaria generando el cianouracilo (Figura 33).

(0] (0] (0]
NC\)J\NJ\OEt - O j\ LNR NC NH
@ H Ac,0 N~ VOBt 2R | JY
+ | H N (0]
EtO R
HC(OEt); Cianouracilo

()

Figura 33. Sintesis de uracilos en dos etapas.

Ramiz y su equipo de investigacioén, reportaron la sintesis de uracilos siguiendo una
reaccion multicomponente entre un aldehido, urea y cianoacetato de etilo en etanol, empleando
K>COs anhidro como catalizador, con rendimientos del 50 % en 20 horas de reacciéon (Figura

34) [114].

Jis i
HoN™ “NH;, K,CO, NC %
+ Etanol
NC™ > CO,Et Ar NAO
Ar-CHO H

Figura 34. Sintesis multicomponente de uracilos.

La reaccion entre benzaldehido, urea y cianoacetato de etilo se estudié bajo irradiacion

pot microondas y por calentamiento convencional, en etanol y KoCOj; como catalizador (Figura
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35). Los resultados muestran buenos rendimientos hacia el producto de interés, ademas, el uso
de microondas acota los tiempos de reaccién a 10 min, en comparacién con el convencional de

4 horas, sin embargo se requieren de sustancias auxiliares para la extraccién del producto [118]

HoN" “NH, NC
K,CO;, Etanol

Ar-CHO MW - 10 min N o)

+

NC”~ >CO,Et

Figura 35. Sintesis de uracilos bajo irradiacion por microondas.

Como se mencioné anteriormente, la sintesis de derivados de uracilos ha sido poco
explorada, y las metodologias descritas utilizan catalizadores convencionales, lo que conlleva a
que los procesos sean poco rentables y no cumplan con lo establecido bajo los principios de la
Quimica Verde. De esta manera, la busqueda de protocolos mas favorables con el ambiente es

un desafio en la sintesis de estos compuestos.

1.8.4 Mecanismo de reaccion

Se ha descrito que la sintesis de pirimidinas sigue el mecanismo de la sintesis de Biginelli,
que conduce a la formacién de dihidropirimidinas (DHPM), el cual involucra una reaccién entre
un aldehido, un B-cetoester y urea. El mecanismo de esta reacciéon ha sido tema de varios
estudios, debido a que, segin las condiciones de reaccion la sintesis de estos compuestos puede
tomar tres mecanismos diferentes, que dependen principalmente del medio de reaccién, puesto

que se puede obtener el producto deseado en condiciones acidas o basicas [119].

v" El primer mecanismo, sigue la ruta del iminio, que implica la condensacién entre
el aldehido y la urea, que lleva a la formacién del intermediario iminio, que sufre
una adicién nucleofilica con el B-cetoester, la que conduce a la formacién de la
DHPM.

v El segundo mecanismo involucra la ruta de la enamina, que se basa en la

condensacion entre urea y el B-cetoester, que conduce a la formacién de un
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Ruta

Iminio

Enamina

Knoevenagel

intermediario enamina protonado, que posteriormente reacciona con el aldehido

para formar la DHPM.

El tercer mecanismo implica una reaccién de tipo Knoevenagel, que involucra la

reaccion entre el aldehido y el B-cetoester que forma un intermediario de iones

carbenio, el cual reacciona con la urea para formar la DHPM

Reactivos

]

HzN)J\NHz * Ph)J\H

o]

HoN

0]

(0] (0]
+ )J\/U\
NH, H3C OEt
(e} (e}
)J\ + )J\/U\
h H H;C OEt

P

Intermediarios

H,N

NH,

Figura 36. Rutas de reaccion en la sintesis de dihidropirimidinas
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II. EXPERIMENTAL



2.1 Generalidades

En esta seccion se describe la sintesis y caracterizacion de materiales con propiedades
basicas intrinsecas, tipo hidrotalcita y decaniobato; y con propiedades basicas incorporadas, tipo
Ca-MCM-41; y su evaluacion catalitica en reacciones multicomponente. Por lo cual este

apartado, se divide en dos secciones:

% Sintesis y caracterizacion de los catalizadores:

®  Materiales mesoporosos tipo Ca-MCM-41
*  Decaniobatos (HPNDb)
* Hidrotalcitas (HDLs)

4+ FEvaluacion de la actividad catalitica:

» Sintesis de 4H-piranos
=  Sintesis de cromenos

= Sintesis de uracilos

Para optimizar el disefilo experimental, se tomé como reaccién modelo la sintesis de 4H-
piranos, con el fin de evaluar la actividad catalitica de los tres materiales sintetizados, y estudiar,
luego, la sintesis de cromenos y uracilos con el catalizador mas prometedor. Al material mas
activo se le incorporaron, ademas, propiedades magnéticas.

Inicialmente la caracterizacion de los materiales se realizé por técnicas que comprenden:
difraccién de Rayos X, Espectroscopia IR y analisis de Temperatura Programada de Desorcion
de CO, (TPD-COy). Ademas, al material que demostré mejor desempeno se le realizé Analisis
Termogravimétrico (TGA), Isotermas de adsorcién-desorcion de N,, Microscopia Electrénica
de Barrido (SEM) y titulacién volumétrica con acido benzoico y azul de bromotimol.

En cuanto a la evaluacion de la actividad catalitica, las reacciones fueron analizadas en
funcién del tiempo mediante CCD (cromatografia en capa delgada) y Cromatografia Liquida de
Alta Resolucion HPLC. Para las tres reacciones se hicieron ensayos bajo calentamiento
convencional y activacién por microondas. Los productos fueron purificados y caracterizados
mediante la determinaciéon de sus propiedades fisicas y espectroscépicas (RMN 'H y C). A

continuacion, se describen los detalles experimentales.
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2.2 Reactivos, solventes y equipos

2.2.1 Reactivos

Todas las sustancias quimicas utilizadas fueron de grado analitico.

Reactivos empleados para la sintesis de los catalizadores

» Tetraetilortosilicato 98% (TEOS) (Sigma Aldrich)

* Bromuro de cetiltrimetilamonio 99% (CTAB) (Sigma Aldrich)
» Silice (Sigma Aldrich) 330-400 mesh

* Hidréxido de Amonio 99% (J.T Baker)

* Trietanolamina 99% (TEA)

» Hidréxido de sodio 99% (NaOH) (Quimica Integral Platense)
" Pentéxido de Niobio (Nb,Os) (Sigma Aldrich)

* Tetrametilamonio 97% (TMAOH) (Sigma Aldrich)

* (Carbonato de Calcio 99% (CaCO:s) (J.T Baker)

» Nitrato de Magnesio 98% Mg(INO;3).6H,O (Sigma Aldrich)

* Nitrato de Aluminio 98% AI(NO3);9H,O (Sigma Aldrich)

» Nitrato de Niquel 97% Ni(NO3),6H,O (Sigma Aldrich)

* Nitrato de Cobalto 98% Co(INO3),6H>O (Sigma Aldrich)

* (Carbonato de Sodio 99% (NaxCO:s) (J.T Baker)

"  Magnetita (Fe;O,) (Sigma- Aldrich)

* Acido Benzoico 99.5% (Sigma Aldrich)

* Fenolftaleina (Sigma Aldrich)

Reactivos utilizados en las reacciones orginicas

" Acetoacetato de metilo 99%, ReagentPlus (Sigma-Aldrich)
*  Acetoacetato de etilo 99% (Sigma-Aldrich)

* Benzaldehido 99% (GC), (Sigma-Aldrich)

* 4-Tolualdehido 97% (GC), (Sigma-Aldrich)

* 4-Anisaldehido 97% (GC), (Sigma-Aldrich)



= 1-Naftol 99%(Anedra)

* 2-Naftol puro 99% (Anedra)

* Malononitrilo 99% (Sigma-Aldrich)

" Urea 98% (Sigma-Aldrich)

*  Tiourea 99% (IMPER)

* Furfural 99% (Sigma-Aldrich)

* 5-Hidroximetilfurfural 98% (Sigma-Aldrich)
» 2-Clorobenzandehido 97% (Sigma-Aldrich)
» 2-Nitrobenzaldehido 98% (Sigma-Aldrich)
* 3-Nitrobenzaldehido 97% (Sigma-Aldrich)
* 3-Clorobenzandehido 97% (Sigma-Aldrich)
* 4-Clorobenzandehido 97% (Sigma-Aldrich)
*  34,5-Trimetoxibenzaldehido 98% (Merck)
* 3-Hidroxibenzaldehido 97% (Sigma-Aldrich)

2.2.2 Solventes

Todos los solventes se usaron directamente sin purificacion.

= Acetonitrilo para analisis ACS 99% (SINTORGAN)
- Acetonitrilo grado HPLC (J.T Baker)

. Alcohol etilico absoluto P.A. (SORIA Analitical)

. Alcohol etilico 96%, (PUROCOL)

- Metanol P.A. (SORIA Analitical)

- Cloroformo 99.5% RA(ACS) (Anedra)

= Acetona 99.5% (ACS) (DORWIL)

= Tolueno 99.5% (Biopack)

. Acetato de etilo 99% RA (ACS) (Anedra)

*  FEter de petréleo 30-65°C (DORWIL)



2.2.3 Equipos
Se relacionan a continuacion, indicando el espacio de ubicacion:

* Balanza analitica, Precisa XT 220a, (220 g/0,0001 g) (CINDECA)

* Centrifuga Hermle Z300 (CINDECA)

* Fusiémetro Electrothermal 9100 (CINDECA)

* Cromatdgrafo liquido de alta eficiencia HPLC, Shimadzu (CINDECA).

* Cromatdgrafo de gases Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra, equipado con inyector de
liquidos Shimadzu AOC-20i y acoplado a espectrometro de masas, columna Agilent DB-
1ht 0,25 mm x 30 m x 0,10 pm (CINDECA)

* Equipo para termogravimetria, TGA-Q500, TA Instruments (Laboratorio de Catalisis,
Universidad Pedagdgica y Tecnoldgica de Colombia, Tunja, Colombia)

* Espectrofotémetro IR con transformada de Fourier Thermo electron Nicolet iS50 con
una celda de reflectancia difusa Harrick, Praying MantisTM (Laboratorio de Catalisis,
Universidad Pedagdgica y tecnolégica de Colombia, Tunja, Colombia)

» ASAP 2020, Micromeritics (Laboratorio de Catalisis de la Universidad Pedagogica y
Tecnolégica de Colombia, Tunja, Colombia)

" Autochem 1920, Micromeritics (Laboratorio de Catalisis de la Universidad Pedagogica y
Tecnoldgica de Colombia, Tunja, Colombia)

* Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) Bruker avance neo de 500 mHz
(Universidad de Buenos Aires, Umymfor, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,
Buenos Aires, Argentina)

* Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) Bruker avance de 500 mHz
(Universidad de Los Andes, Bogota, Colombia)

* Estufa de vacio con calentamiento regulable (CINDECA)

* Microondas para sintesis Monowave 400, Anton-Paar (CINDECA)

"  Microscopio Electrénico de Barrido, Philips-SEM505 (CINDECA)
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2.3  Sintesis de materiales mesoporosos tipo Ca-MCM-41

El sélido Ca-MCM-41 se preparé empleando una relaciéon del 1 % de CaCOs, usando
etanol a temperatura ambiente. I.a composicion molar de los geles fue la siguiente: 1 TEOS: 1
CaCO;: 0,3 CTAB: 170 HyO: 74,8 etanol: 4,7 NH,OH. CTAB se utiliz6 como agente
estructurante.

En un procedimiento tipico, se tomaron 9,5 g de CTAB (0,026 mol) que se disolvieron
en 200 mL de agua desionizada, a esta solucion se le adicionaron 50 mL. de NH,OH (30 %) y se
mantuvo bajo agitaciéon constante por 60 minutos. Adicionalmente se preparé una soluciéon con
los precursores de silice y calcio, disolviendo el CaCOs en etanol seguido de la adiciéon de 14,6
mL de TEOS y se mantuvo en agitacién por 10 minutos. Luego, esta solucion se adicioné gota
a gota a la solucién que contiene el agente estructurante CTAB y se mantuvo en agitacion durante
24 horas a temperatura ambiente. Los geles obtenidos se filtraron y lavaron con agua destilada y
fueron secados durante 12 horas a temperatura ambiente, luego se calcinaron con flujo de aire

(10 cm’/min) a 600 °C durante 5 horas. El sélido obtenido se describe como Ca-MCM-41.

2.4  Sintesis de decaniobato (HPNDb)

El decaniobato [N(CHs)4s[NbioO2s]-6H.O se sintetizé siguiendo la metodologia
propuesta por Ohlin y colaboradores [47], tomando 1 g de Nb,Os (2,1 mmol) que se mezclé con
hidréxido de tetrametilamonio (0,60 g, 3,3 mmol) en 5 mL de etanol. Esta mezcla se sometio a
tratamiento hidrotérmico por 18 horas en un reactor Parr a 120 °C. El sélido resultante de color
blanco se filtré y se lavé con acetona (3x2). Finalmente se sec6 a 50 °C por 20 horas. El sélido

resultante es nombrado como HPNb.

2.5 Sintesis de hidrotalcita (hidréxidos dobles laminares HDLs)

Los hidréxidos dobles laminares con formula general Me**1 Me’*,(OH).CO3 nH,O
fueron sintetizados por el método de co-precipitacion descrito en la literatura [120], usando una
relacion Me**/Me’™ = 3 con x = 0,25. Para esto, en un matraz de 250 mL se disolvieron 2,56 g
de Mg(NO3),6HO (0,0108 mol) y 1,35 g de AIINO3);-9H,O (0,0036 mol) en 10 mL de agua

destilada bajo agitacion durante 20 minutos, a esta solucion se le adiciond 2,91 g de urea y se
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mantuvo en reflujo bajo agitacién constante durante 12 horas a 60 °C. Posteriormente se elevo
la temperatura a 100 °C y se mantuvo en agitaciéon por 12 horas. Finalmente se adicioné
lentamente una solucién alcalina 2 M de NaOH y NaxCOs, hasta alcanzar un valor de pH = 10.
La mezcla fue afiejada durante 24 horas a 140 °C. El precipitado obtenido de color blanco, se
filtré y lavé con agua desionizada caliente, con el fin de eliminar el exceso de urea y se seco a 80
°C durante toda la noche. El sélido obtenido se describe como HDL-Mg.

La solucion alcalina 2M de NaOH y Na,COs, se preparé disolviendo 8 g de NaOH en
40 mlL de agua destilada, a continuacién, se adicioné lentamente 21,19 g de Na,CO; y agua
destilada, hasta completar un volumen final de 100 mL, la mezcla se mantuvo bajo agitaciéon
constante, hasta obtener una solucién traslucida.

Como se mencioné en la seccion II-2.3.1-Propiedades de las hidrotalcitas, las
propiedades basicas de estos materiales se pueden modificar con la relacién de los cationes,
mediante procesos de calcinacion y con la incorporacion de otro catién en la capa de la brucita.
Por lo tanto, en este trabajo se sintetizaron hidrotalcitas con doble catién divalente,
incorporando cationes de Ni** y Co*". Ademas, los matetiales obtenidos fueron calcinados a 500

°C con una velocidad de calentamiento de 5 °C/min durante 2 horas.

2.5.1 Sintesis de HDL con doble catién divalente HDL-MgMe (Me= Ni
o Co)

La incorporacion de los cationes metalicos divalentes niquel y cobalto en HDL-Mg,
[Mg** 1 A"« (OH)o** (CO5* +/n)'nH20O, en donde una parte de Mg** es sustituido de manera
isomérfica por Ni** o Co** en la capa de la brucita, se realizé por el método de co-precipitacion.
En este sentido se usaron como sales precursoras Ni(NO3),:6H,O y Co(NO3),:6H,O con una
relacion Me” /A" =3 yx = 0,25.

Esta sustituciéon se puede describir  como  [(MgNi)*1 A" ((OH)** v
[MgCo)* 1< Al’*\(OH)2]*", los materiales obtenidos se describieron como HDL-MgNi y HDI.-
MgCo.

2.5.1.1 Sintesis de HDL-MgNiy HDL-MgCo

Para la sintesis de los HDLs con doble catidon divalente en un matraz de 250 mL se

mezclaron 1,53 ¢ de Mg(NO3)>6H,O (0,0059 mol), 0,712 g de AI(NO3);9H,O, 1,71 g de
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Ni(NO3)>6H,O (0,0059 mol) o 1,71 g de Co(NO3)2:6H,O (0,0059 mol), en 20 mL de agua
destilada con agitaciéon magnética durante 20 minutos, a esta solucion se le adicionaron 2,65 g
de urea y se mantuvo en reflujo bajo agitacion constante durantel2 horas a 60 °C.
Posteriormente, se subi6 la temperatura a 100 °C y se mantuvo en agitacion por 12 horas.
Finalmente se adiciond lentamente una solucién alcalina 2 M de NaOH y Na,COj3, hasta alcanzar
un valor de pH = 10. L.a mezcla se dejé durante 24 horas a 140 °C. Para HDIL.-MgNi se obtuvo
un precipitado color verde, que se filtrd y lavé con agua desionizada caliente, con el fin de
eliminar el exceso de urea y se sec6 a 80 °C durante toda la noche. En el caso de HDL-MgCo se

obtuvo un solido color rosa.

2.5.1.2 Sintesis de Fe;0-~-HDL-MgMe

La incorporaciéon de las nanoparticulas magnéticas Fe;O4 en los HDLs se realizo
siguiendo la metodologia propuesta por Zhang y colaboradores [121]. Para esto, se tomd61 g de
Fe;O4y se dispersé en 100 mL de una solucién agua:metanol (V.metanol/V.agua = 1:1) que se
llevo a ultrasonido por 20 minutos, obteniendo una suspensioén uniforme. Luego, se adiciond
una solucion alcalina 2 M de NaOH y Na,COs hasta alcanzar un pH = 10. Entonces, una
solucién que contiene una mezcla de urea, Mg(NO3)," 6H20, Me(NOs3),-6H,O y AIINO3)39H,O
con una relacion Me**/Al’’= 3 (Me = Ni o Co), se adicioné gota a gota sobre la suspension y
se mantuvo en afiejamiento durante 24 horas a 140 °C. El sélido resultante se separd
magnéticamente, se lavo con agua desionizada caliente y se secé a 80 °C y se describe como

Fe;O,-HDL-MgMe (Me= Nij, Co).

75



2.6 Caracterizacion de los catalizadores

2.6.1 Difraccion de Rayos X

La naturaleza cristalina de los sélidos se estudi6 en un difractémetro PANalytical X-Pert-
Pro, utilizando filtro de niquel con radiaciéon Cu ko (k = 1.54056 A °). Los espectros se
obtuvieron en el rango 2 © de 1,524 ° y de 10 a 100 © usando una velocidad de barridode 1 sy

un tamafno de paso de 0,05 °.
2.6.2 Espectroscopia Infrarroja

Los espectros infrarrojos (IR) fueron obtenidos en un espectrémetro Nicolet iS50
usando dilucién de la muestra en KBr, en una concentraciéon de aproximadamente 10 %. Los

espectros IR se procesaron con una resolucion de 4 cm en el IR medio (4000 cm™ -400 cm'l).

2.6.3 Isotermas de adsorcion-desorcion de N»

Las propiedades texturales se midieron mediante isotermas de N, a 77 K usando un
equipo Micromeritics ASAP 2020. Las muestras se desgasificaron previamente a 100 °C durante
16 horas. El area superficial se calcul6 utilizando un modelo multipunto de Brunauer—Emmett—
Teller (BET) en el rango de P/Py = 0,05 — 0,35 en la isoterma de adsorcion. El volumen de poro
se calcul6 a partir de la cantidad de N» adsorbido a la presion relativa mas alta de 0,99, y el

diametro de poro se calculd a partir de la ecuacion de Barrett-Joyner-Halenda (BJH).

2.6.4 Anailisis termogravimétrico

Los analisis termogravimétricos se llevaron a cabo en un equipo marca SETARAM SA,
usando una cantidad conocida de muestra entre (20 y 50 mg), con una rampa de calentamiento
de 5 °C/min, desde temperatura ambiente hasta 800 °C, en una atmésfera inerte, ajustada con

un flujo de nitrégeno 20 cm’/min.

2.6.5 Analisis de Desorcion de Temperatura Programada de CO. (TPD-
CO)

Los analisis de TPD-CO; se realizaron en un equipo Micromeritics AutoChem 2920.
Antes de la adsorcion de COy, las muestras se precalentaron a 100 °C durante 1 h en flujo de

helio a 25 ml./min. Posteriormente, se llevo a cabo la adsorcion de CO; (10 % en helio) a 50
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mL/min a 120 °C durante 30 minutos. Las muestras se purgaron con helio (25 mL/min) durante

1 hora. La desorcién se realizdé desde 90 °C hasta 900 °C a una velocidad de calentamiento de

10 °C/min.

2.6.6 Microscopia electronica de barrido con detector de dispersion de
energia de Rayos X (SEM-EDS)

Todas las muestras se metalizaron con oro y las micrografias fueron tomadas utilizando
un voltaje de 25 ¢V y un aumento desde 100 hasta 500 X. Mediante detector de dispersiéon de
energfa de rayos X se determiné la presencia de los elementos Mg, Al, Ni, Co. La toma de las

micrografias se realiz6 en un equipo Philips-SEM505.
2.6.7 ‘Titulacién Volumétrica con Acido Benzoico

La basicidad se determiné utilizando como titulador acido benzoico 0,01 M en tolueno
y fenolftaleina como indicador. Por lo que, se suspendieron 50 mg del catalizador en 2 mL de la
solucion indicadora [122]. La titulacion se realizé por triplicado. El mismo procedimiento se

realizd usando como indicador azul de bromotimol.

2.6.8 Evaluacion de la actividad catalitica

Para optimizar el disefio experimental se estudi6 la actividad catalitica de los sélidos Ca-
MCM-41 (CaCOs= 1%), HPNb y HDL-Mg en la sintesis de 4H-piranos, tomada como reaccion
test, con el fin de elegir el catalizador mas activo y evaluar su comportamiento en la sintesis de
cromenos y uracilos; y optimizar los parametros de reaccion para la sintesis de 4H-piranos.
Ademas, al material mas prometedor se le incorporaron propiedades magnéticas. A

continuacion, se describen los detalles experimentales.
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2.7 Procedimientos generales

El calentamiento de las reacciones se realizé mediante bafios de silicona o vaselina liquida
con dispositivo de control de temperatura y agitacion magnética.

El calentamiento por microondas se realizé utilizando un equipo Anton Paar Monowave
400, utilizando tubos de reaccién para microondas G4 para reacciones sin solvente y G10 para

reacciones con solvente (Figura 37).

Figura 37. Tubos de reaccion para microondas G-4 y G-10

El avance de las reacciones se siguié6 mediante cromatografia en capa delgada (CCD),
utilizando cromatofolios de gel de silice extendida sobre aluminio (Merck, con indicador de
fluorescencia). La visualizacion se realiz6 usando una lampara UV de 254 nm. El criterio
adoptado para considerar finalizada una reaccion, involucré el consumo total de los reactivos o
cuando no se observa un cambio aparente en la composicién de la mezcla.

Finalizada la reaccion, se separd el catalizador por centrifugacion y el sobrenadante se
concentr6 a vacio con el fin de obtener el crudo de la reaccién, utilizando un evaporador
rotatorio Fidmay conectado a una bomba de vacio Pascal HP 100.

Cuando las reacciones se estudiaron en condiciones libres de solvente, una vez finalizada

la reaccion, se adiciond el solvente de extraccion y se separd el catalizador por centrifugacion, el



sobrenadante se concentrd a vacio en un evaporador rotatorio conectado a una bomba de vacio.
La separacion de los catalizadores magnéticos se realizé utilizando un campo magnético externo
(iman de neodimio)

Cuando fue necesaria la purificaciéon de los productos se realizé una recristalizacion
desde el solvente adecuado para cada caso.

Todos los productos sintetizados fueron analizados por RMN 'H y RMN "C, para esto
se pesaron entre 20 y 30 mg de producto y se disolvieron en 2 mL de DMSO- ds o CDCl.
Debido a que los compuestos obtenidos son conocidos y su caracterizaciéon se encuentra
ampliamente detallada en la literatura, no se realizé para el presente trabajo una caracterizacion

exhaustiva para cada sustancia.



4 H-PIRANOS



2.8 Sintesis de 4 H-piranos

Se tom6 como modelo de reaccion la sintesis de etil-6-amino-5-ciano-2-metil-4-fenil-
4H-piran-3-carboxilato (Figura 38), para ello se hacen reaccionar benzaldehido (1), malononitrilo
(2) y acetoacetato de etilo (3), en relacion 1:1:1, usando como catalizadores los materiales

previamente sintetizados.

CN
9 r
N @) °
+ Catalizador NC OEt

1) O O Etanol / 25°C | |

H,N" YO

MOEt .
4H-pirano

3)

Figura 38. Reaccion modelo para la sintesis de 4H-piranos

2.8.1 Efecto del catalizador

En un tubo de reaccion se colocaron 30 mg de Ca-MCM-41, 1 mmol de benzaldehido,
1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de acetoacetato de etilo y 5 mL de etanol absoluto. LLa mezcla
de reacciéon se mantuvo en agitaciéon magnética a 25 °C. El avance de la reaccidon se siguié
mediante CCD, utilizando una mezcla de éter de petroleo:AcOEt 3:1 como fase de elucién. Una
vez finalizada la reaccion, se centrifugd y se separd el catalizador, se evaporo el solvente y el
producto de la reaccion se seco hasta peso constante. El mismo procedimiento se realizé usando
como catalizador CaCO:s.

Bajo estas mismas condiciones, la reaccion se estudié en ausencia de solvente. Una vez
terminada, se adicionaron 3 mlL de acetona como solvente de extraccion, a continuacién, se
centrifugd y se separd el catalizador, se evapordé el solvente y el producto de la reaccién se secod
hasta peso constante.

La reaccién con las hidrotalcitas se estudié usando 30 mg de HDL-Mg, 1 mmol de
benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de acetoacetato de etilo y 5 mL de etanol
absoluto que se mezclaron en un tubo de reaccién. La mezcla se mantuvo en agitacion magnética

a 25 °C. El avance de la reaccién se siguié mediante CCD, utilizando una mezcla de éter de
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petréleo:AcOEt 3:1 como fase de elucion. Finalizada la reaccion, se centrifugd y se separo el
catalizador, se evaporo el solvente y el producto de la reaccion se sec6 hasta peso constante.

Bajo estas mismas condiciones la reaccion se estudié en ausencia de solvente. Una vez
terminada la reaccién, se adicionaron 3 ml. de acetona como solvente de extraccion, a
continuacion, se centrifugd y se separo el catalizador, se evaporo el solvente y el producto de la
reaccion se seco hasta peso constante.

En el caso de HPND, en un tubo de reaccién se mezclaron 1 mmol de benzaldehido, 1
mmol de malononitrilo, 1 mmol de acetoacetato de etilo, 30 mg de HPNb y 5 mlL de etanol
absoluto, la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion magnética a 25 °C. El avance de la
reaccion se siguié mediante CCD, utilizando una mezcla de éter de petréleo:AcOEt 3:1 como
fase de elucion. Finalizada la reaccion, se centrifugd y se separd el catalizador, se evaporo el
solvente y el producto de la reaccién se secéd hasta peso constante.

Bajo estas mismas condiciones la reaccion se estudié en ausencia de solvente. Una vez
terminada la reaccién, se adicionaron 3 mL de acetona como solvente de extraccion, a
continuacion, se centrifugd y se separo el catalizador, se evaporo el solvente y el producto de la
reaccion se seco hasta peso constante.

La reaccién también se evalud a 80 °C, usando los catalizadores basicos HPNb, HDL-
Mg y Ca-MCM-41, para esto se tomé 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1
mmol de acetoacetato de etilo y 30 mg de catalizador, en ausencia de solvente. Finalizada la
reaccion, se adicionaron 3 mL de acetona como solvente de extraccidon, a continuacion, se
centrifugd y se separd el catalizador, se evapord el solvente y el producto de la reaccién se secd

hasta peso constante.

2.8.2 Efecto del solvente

En un tubo de reaccién cerrado, se colocaron 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de
malononitrilo, 1 mmol de acetoacetato de etilo y 5 mL de solvente, utilizando 30 mg del
catalizador mas activo HDL-Mg. Inicialmente se evalu6 el efecto del solvente, usando un bafio
de calentamiento a 80 °C. El seguimiento de la reaccién se realizé por CCD usando como fase
de elucion éter de petréleo:AcOEt 3:1. Una vez finalizada la reaccion, se centrifugo y se separd
el catalizador, se evaporo el solvente y el sélido obtenido se secé hasta peso constante.

Se estudiaron los siguientes solventes: etanol absoluto, acetato de etilo, acetonitrilo y

agua, ademas, la reaccién se estudié en condiciones libre de solvente.
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2.8.3 Efecto de la incorporacion otro metal divalente en HDL-Mg

Para evaluar el efecto del metal en HDI-Mg, se sigui6 el protocolo descrito
anteriormente, utilizando las especies con doble catiéon divalente HDL-MgNi y HDL-MgCo,
bajo condiciones libres de solvente a 25 °C y 80 °C. El seguimiento de la reaccién se realizé por
CCD usando como fase de elucion éter de petréleo:AcOEt 3:1, para esto, se tomaron alicuotas

de la mezcla de reaccién que fueron disueltas en 0,5 mL de acetona.

2.8.4 Efecto de la temperatura de reaccion

Se realizaron diferentes estudios variando la temperatura de reaccién, usando el
catalizador mas activo entre las hidrotalcitas, HDIL-MgNi. En un tubo de reaccién se mezclaron
1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de acetoacetato de etilo y 30 mg de
catalizador en condiciones libres de solvente. Las temperaturas que se estudiaron fueron: 25, 60,
80, 100 y 120 °C.

Terminada la reaccion se adicionaron 3 mL de acetona y se disolvid la mezcla de reaccion,
la cual se centrifugd y se separé el catalizador. De esta solucion se tomé una muestra de 10 pLL
que se llevaron a un volumen de 5 mL con acetonitrilo y se analiz6 por HPLC.

De esta manera, y en adelante, los parametros de optimizacién para la sintesis de 4H-
piranos se realizaron con HDL-MgNi y se analizaron por HPLC, usando como fase movil
acetonitrilo:agua 45:55 y una columna Shim-Pack GIST C-18 (25cm x 4,6 mm x 5um) Shimadzu.
Los tiempos de retenciéon (min) fueron 3,2 para el benzaldehido y 6,7 para el intermediario de
Knoevenagel a una longitud de onda de 284 nm, y 7,5 para el 4H-pirano a una longitud de onda
de 254 nm.

El calculo de la conversion (Ecuacion 8) y de la selectividad (Ecuacion 9) se realizé con
las siguientes ecuaciones. El rendimiento se determiné multiplicando la conversién por la

selectividad.

» concentracién inicial -concentracion final
Conversion (%)= —— *100 (8)
concentracién inicial
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. concentracion del producto deseado
Selectividad (%) = *100 9

X concentracién de los productos obtenidos

2.8.5 Calentamiento por microondas

La reaccién se estudio con y sin solvente bajo irradiacién por microondas a 80 °C, en un
equipo Monowave 400. Los solventes que se estudiaron fueron acetato de etilo y etanol. Para
esto, en tubo de reaccion para microondas G10, se mezclaron 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol
de malononitrilo, 1 mmol de acetoacetato de etilo, 3 mL de solvente y 30 mg de HDIL-MgNi.
Terminada la reaccion se centrifugd y se separé el catalizador, del sobrenadante se tomé una
muestra de 10 uL. que se llevaron a un volumen de 5 mL con acetonitrilo y se analizé por HPLC.

Para la reaccién sin solvente se utilizé un tubo G4 y se siguié el protocolo descrito
anteriormente. Terminada la reaccién se adicioné 3 mL de acetona y se disolvié la mezcla de
reaccion, la cual se centrifugd y se separd el catalizador. De esta solucion se tomaron 10 pl. que

se llevaron a un volumen de 5 mL con acetonitrilo y se analizé por HPLC.

2.8.6 Efecto de la masa de catalizador

En un tubo de reaccién se mezclaron 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de
malononitrilo,1 mmol de acetoacetato de etilo y HDI.-MgNi en condiciones libres de solvente a
80 °C como temperatura 6ptima de reaccién. Finalizada la reaccién se adicionaron 3 mL de
acetona, se separo el catalizador por centrifugacion, se tomaron 10 pl. de la mezcla de reaccion
que se llevaron a un volumen de 5 mL con acetonitrilo y se analiz6 por HPLC.

Las cantidades de catalizador que se estudiaron fueron: 0,11 mmoles (15 mg), 0,23
mmoles (30 mg), 0,35 mmoles (45 mg) y 0,47 mmoles (60 mg), para cada masa se realiz6 el

protocolo descrito anteriormente.

2.8.7 Seguimiento de la reaccion y efecto del proceso de calcinacion

El progreso de la reaccién con el tiempo se realizé6 usando HDIL-MgNi, para esto se
tomaron una 1 mmol de benzaldehido, 1T mmol de malononitrilo, 1 mmol de acetoacetato de
etilo y 45 mg de HDL-MgNi que se mezclaron en un tubo de reaccién, bajo condiciones libres

de solvente a 80 °C. Para cada tiempo (0,5, 1, 2, 3, 6, 8, 12, 16, 20 y 24 horas) se utiliz6 un tubo
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de reaccion diferente. Una vez terminado el tiempo de reaccion se adicionaron 3 ml. de acetona,
se centrifugd la mezcla de reaccién y se separ6 el catalizador. De esta solucién se tomaron 10 plL
que se llevaron a un volumen de 5 mL con acetonitrilo, las muestras fueron analizadas por
HPLC.

El catalizador HDL-MgNi fue calcinado a 500 °C durante 2 horas con una velocidad de
calentamiento de 5 °C/min y se denota como MgNiO. La reaccién se estudié usando 0,35
mmoles (45 mg) de MgNiO, 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo y 1 mmol de
acetoacetato de etilo que se mezclaron en un tubo de reaccioén, bajo condiciones libres de
solvente a 80 °C. El seguimiento de la reaccion se realizé tomando diferentes intervalos de
tiempo (0,5, 1, 2, 3, 6, 8, 12, 16, 20 y 24 horas), por lo tanto, para cada tiempo se utilizé un tubo
de reaccién con la respectiva mezcla de reaccion. Una vez terminado el tiempo de reaccion se
adicionaron 3 mL de acetona, se centrifugo la mezcla de reaccion y se separd el catalizador. De
esta solucion se tomaron 10 plL que se llevaron a un volumen de 5 mL con acetonitrilo y se

analiz6 por HPLC.

2.8.8 Reutilizacion de HDL-MgNi

En un tubo de reaccion se mezclaron 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo,
1 mmol de acetoacetato de etilo y 45 mg de HDL-MgNi, en condiciones libres de solvente a 80
°C. Una vez terminada la reaccién se adicioné 3 mL de acetona y se centrifugd la mezcla de
reaccioén para extraer el catalizador, el cual posteriormente se lavé con acetona caliente (3x3 ml)
y se seco a 80 °C durante 12 horas. Este procedimiento se repitié cinco veces con el fin de
evaluar su reutilizacién en la reaccion. Las muestras fueron analizadas por HPLC tomando 10

uL de cada mezcla y se llevaron a un volumen de 5 mL con acetonitrilo.

2.8.9  Sintesis de 4 H-piranos con hidrotalcita magnética

Para lograr una extracciéon mas eficiente del catalizador, se incorporaron propiedades
magnéticas a HDL-MgNi. De esta manera, se tomaron 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de
malononitrilo, 1 mmol de acetoacetato de etilo y 45 mg de Fe;O,-HDIL-MgNi, que se mezclaron
en un tubo de reaccidon durante 12 horas, en condiciones libres de solvente. Una vez terminada

la reaccién, se adicionaron 3 ml de acetona, el catalizador se separ6 aplicando un campo

86



magnético externo y los productos fueron purificados por recristalizaciéon a partir de etanol.
Como se evidencia en la Figura 39, el producto (color blanco) precipita cuando se adiciona el
solvente de extraccion. De esta manera los derivados de 4H-piranos se sintetizaron utilizando

este catalizador.

Figura 39. Separacion del catalizador aplicando un campo magnético externo en la

sintesis de 4H-piranos.

2.8.10 Sintesis de derivados de 4 H-piranos con Fe;0,-HDL-MgNi

Una vez optimizada la reaccion, se sintetizaron diferentes derivados de 4H-piranos. Para
esto, se tomaron 45 mg de Fe;O,-HDL-MgNi, 1 mmol de aldehido, 1 mmol de malononitrilo y
1 mmol de acetoacetato de etilo o metilo, que se mezclaron en un tubo de reacciéon en
condiciones libre de solvente a 80 °C. El avance de la reaccién se siguié mediante CCD,
utilizando una mezcla de éter de petréleo:AcOEt 3:1 como fase de elucion. Una vez finalizada
la reaccién, se adiciond acetona y se separd el catalizador utilizando un campo magnético
externo, se evaporo el solvente de la mezcla de reaccion y el sélido obtenido se recristalizé a
partir de etanol y se secé hasta peso constante. Todos los productos fueron analizados por RMN,

su sintesis y espectros RMN 'H y °C se describen a continuacion.
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Compuesto 1

6-amino-5-ciano-4-fenil-2-metil-4 H-pirano-3-carboxilato de etilo
Para este compuesto se tom6 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1

mmol de acetoacetato de etilo. La reaccién se completd en 12 horas. Rendimiento: 97%

'H RMN (400 Hz, CDCL), 8 (ppm) 1,15-1,10 (3H, t, ] = 7,2
Hz); 2,41 (3H, s); 4,08-4,00 (2H, q, ] = 7,2 Hz); 4,40 (1H, s); 4,63
(2H, s); 7,37-7,21 (5H, m)

NG O 3C RMN (100 Hz, CDCL), 8 (ppm) 13,8; 18,5; 38,4; 60,2; 62,3;
o N 108,2; 118,9; 127,3; 127,7; 128 4; 143,6; 156,5; 157,5; 165,3.

H,NT 0

P.f =182-183 °C (Ref. 180-181 [79])

Compuesto 2
6-amino-5-ciano-4-fenil-2-metil-4 H-pirano-3-carboxilato de metilo
Para este compuesto se utiliz6 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de acetoacetato de

metilo y 1 mmol de malononitrilo. La reaccion se complet6 en 12 horas. Rendimiento: 97%
'H RMN (400 Hz, CDCL), 5 (ppm) 2,30 (3H, s); 4,00 (3H, s);
4,40 (1H, s); 4,50 (2H, s); 7,28-7,15 (5H, m).

“C RMN (100 Hz, CDCL), 3 (ppm) 18,0; 38,4; 51,9; 62,0; 107,5;
118,7; 127,2; 127,4; 128 ,4; 143,5; 157,0; 157,4; 166,5.

P.f =157-159 °C (Ref. 160-162 °C [123])

Compuesto 3
6-amino-5-ciano-2-metil-4-(2-nitrofenil)-4 H-pirano-3-carboxilato de etilo-
Para este compuesto se utilizé 1 mmol de 2-nitrobenzaldehido, 1 mmol de acetoacetato

de etilo y 1 mmol de malononitrilo. La reacciéon se completé en 12 horas. Rendimiento: 94%.
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'H RMN (400 Hz, CDCL), 5 (ppm) 1,12-1,10 (3H, t, ]=7,2 Hz);
2,40 (3H, s); 4,06-4,00 (2H, m); 4,55 (1H, s); 4,85 (2H, s); 7,52 -7,46
(2H, m); 8,08-8,03 (2H, m).

3C RMN (100 Hz, CDCL), 8 (ppm) 14,2; 18,8; 39,1; 61,1; 107,1;
111,8; 114,4; 118,6; 122,5; 122,6; 129,7; 134,1; 146,3; 148,5; 158 1;
165,5.

P.f = 162-164 °C (Ref. 163-165 [82])

Compuesto 4
6-amino-5-ciano-4-(2-clorofenil)-2-metil-4 H-pirano-3-carboxilato de metilo
Se utiliz6 1 mmol de 2-clorobenzaldehido, 1 mmol de acetoacetato de metilo y 1 mmol

de malononitrilo. La reaccién se completd en 10 horas. Rendimiento: 90%.

'H RMN (400 Hz, CDCL), 8 (ppm) 2,30 (3H, s); 3,60 (3H, s), 4,53
(1H, s); 5,00 (2H, s); 7,30-7,08 (4F, m).

Cl (0]
NC O/
| | BC RMN (100 Hz, CDCls), 8 (ppm) 18,0; 36,5; 51,2; 61,1; 106,8;
HoN (0] 118,0; 127,3; 128.4; 128,8; 129.8; 133.1; 140,5; 157,7; 157.,8; 166,2

P.f = 144 -145°C (Ref. 145-146 °C [83))

Compuesto 5
6-amino-5-ciano-2-metil-4-(p-metilfenil)-4 H-pirano-3-carboxilato de etilo-
Se utiliz6 1 mmol de 4-metilbenzaldehido, 1 mmol de acetoacetato de etilo y 1 mmol de

malononitrilo. La reaccién se completd en 12 horas. Rendimiento: 87%.

CHa 'H RMN (400 Hz, CDCL), 5 (ppm) 1,09-1,05 (3H, t, ] = 7,2 Hz);
2,30 (3H, s); 2,38 (3H, 5); 4,08-4,02 (2H, q, ] = 7,2 Hz); 4,39 (1H, s);
4,54 (2H, s); 7,10-7,03 (4H, m).

0" C RMN (100 Hz, CDCL), 8 (ppm) 13,7; 18,3; 21,4; 38,2; 60.9;
62,2; 108,2; 119,1; 127,2; 129,1; 136,7; 140,9; 156,5; 157,3; 166,2.

P.f =155-156 °C (Ref. 154-155 °C [123])
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Compuesto 6
Etil-6-amino-5-ciano-4-(3-hidroxifenil)-2-metil-4 H-pirano-3-carboxilato
Se utiliz6 1 mmol de 3-hidroxibenzaldehido, 1 mmol de acetoacetato de etilo y 1 mmol

de malononitrilo. La reaccién se completd en 14 horas. Rendimiento: 83%.

'H RMN (400 Hz, CDCL), 5 (ppm) 1,06-1,02 (3H, t, ] = 7,2 Hz);
oH 2,37 (3H, 5); 4,05-4,02 (2H, q, ] = 7,2 Hz); 4,34 (1H, 5); 4,72 (2H, s);
6,69-6,63 (3H, m); 7,10-7,08 (1H, t); 8,80 (1H, s)
0
NG N 3C RMN (100 Hz, CDCL), & (ppm) 13,8; 15,4; 38,8; 58,2; 61,0;
|| 107,1; 112,2; 114,9; 117 4; 121,7; 124,1; 129,8; 143 4; 155,8; 159,1;
HN™ O 167,2.

P.f = 160-161 °C (Ref. 161-162 °C [124])

Compuesto 7
Etil-6-amino-5-ciano-2-metil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-4 H-pirano-3-carboxilato
Se utilizé 1 mmol de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 1 mmol de acetoacetato de metilo y 1

mmol de malononitrilo. La reacciéon se completé en 12 horas. Rendimiento: 85%.

H,CO OCH3OCH3 '"H RMN (400 Hz, CDCL), 5 (ppm) 1,12-1,08 (3H, t, ] = 7,2 Hz);
2,45 (3H, s); 3,82 (9H, s); 4,10-4,08 (2H, q, ] = 7,2 Hz); 4,43 (1H, s);
o 4,68 (2H, s); 6,53 (2H, s).
NC 0
| ] BC RMN (100 Hz, CDCl;), § (ppm) 13,8; 18,8; 56,0; 60,6; 62,4;
Ho.N" O 104.3:107.7: 137.1: 139.4: 153.3: 156.1: 157.2: 165.9.

P.f = 147-148 °C (Ref. 146-148 °C [125])

Compuesto 8
6-amino-5-ciano-4-(furan-2-il)-2-metil-4 H-pirano-3-carboxilato de etilo
Para este compuesto se utilizé 1 mmol de furfural, 1 mmol de acetoacetato de etilo y 1

mmol de malononitrilo. La reaccién se complet6 en 10 horas. Rendimiento: 95%.
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'H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 3 (ppm) 1,14-1,12 3H, t, ] = 7,12
Hz); 2,29 (3H, s); 4,25-4,22 (2H, q, ] = 7,2 Hz); 4,45 (1H, s); 6,10-
6,08 (1H, d); 6,35-6,29 (1H, m); 7,01 (2H, s) 7,53-7,49 (1H, q).

3C RMN (100 Hz, DMSO-ds), 3 (ppm) 14,3; 18,6; 32,9; 54,5; 60,7;
105,4; 105,8; 110,9; 120,1; 142,5; 156,3; 158;1; 159,9; 165,7.

P.f= 199-201 °C (Ref.204 -205 °C [86]

=  Sintesis del intermediario de la reaccion

En la sintesis de 4H-piranos se observo la formacion de un intermediario producto de la
condensacion de Knoevenagel, que ocurre entre el benzaldehido y el malononitrilo. Por esta
razo6n fue sintetizado y caracterizado por RMN "H y C. La sintesis de este producto se realizéd
con el fin de determinar su comportamiento en la sintesis de 4H-piranos. A continuacion, se

detalla la sintesis y caracterizacion.

2-bencilideno malononitrilo

Para la sintesis del intermediario de Knoevenagel, se suspendieron 2 mmol de
malononitrilo en 8 mL de agua y se adicionaron 2 mmol de benzaldehido. IL.a mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido obtenido se aislé por filtracién y se

sec6 al vacio, obteniendo un rendimiento del 96 %.

'H RMN (200 MHz, CDCL): 8 7,56-7,53 (2H, m); 7,65 -7,62
(1H, m); 7,78 (1H, s); 7,90-7,92 (2H, m).

~CN
m 3C NMR (100 MHz, CDCls): 81,3; 113,5; 127,8; 128,7; 128,4;
131,5 y 159,9.

P.f=100 - 101 °C (Ref. 102-103 °C [126])
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2.9 Sintesis de cromenos

Se tom6 como modelo de reaccién la sintesis de 2-amino-4-fenil-4H-benzolh]cromeno-
3-carbonitrilo (Figura 40), para ello se hacen reaccionar benzaldehido (1), malononitrilo (2) y a-
naftol (3), en relaciéon 1:1:1, usando como catalizadores las hidrotalcitas magnéticas y no

magnéticas, en diferentes condiciones con el fin de optimizar la reaccién.

(@]
NH,
H OH 07X CN
+ Fe;O4-HDL-Me
M MW / Libre de solvente OO O
(3)
NC\/CN

Figura 40. Reacciéon modelo para la sintesis de cromenos

2.9.1 Efecto del catalizador

En un tubo de reaccion para microondas G-4, se colocaron 50 mg de HDL-Mg, 1 mmol
de benzaldehido, 1 mmol de a-naftol y 1 mmol de malononitrilo, en condiciones libre de
solvente. La mezcla de reaccidon se mantuvo con agitacion magnética a 120 °C usando irradiacién
de microondas. El avance de la reaccion se siguié mediante CCD, utilizando una mezcla de éter
de petréleo:AcOEt 10:1 como fase de elucion. Una vez finalizada la reaccion, se adicionaron 3
mL de metanol, se centrifugd la mezcla de reaccidn y se separd el catalizador. Se evapord el
solvente y el sélido obtenido se recristaliz6 a partir de etanol y se secé hasta peso constante.

El mismo procedimiento se realizé usando las hidrotalcitas con doble catiéon divalente
HDIL-MgNi y HDL-MgCo.

Para el estudio de la reaccién con las hidrotalcitas magnéticas, se colocaron 50 mg de
Fe;04+-HDL-Mg, 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de a-naftol y 1 mmol de malononitrilo, en
condiciones libre de solvente en un tubo de reacciéon para microondas G-4. La mezcla de
reaccién se mantuvo con agitaciéon magnética a 120 °C usando irradiacién de microondas. El
avance de la reaccién se siguié mediante CCD, utilizando una mezcla de éter de petréleo:AcOEt

10:1 como fase de elucién. Una vez finalizada la reaccion, se adicionaron 2 ml de metanol y se
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separd el catalizador utilizando un campo magnético externo, se evaporo el solvente de la mezcla
de reaccion, el solido obtenido se recristalizé a partir de etanol y se sec hasta peso constante.

El mismo procedimiento se realiz6 usando magnetita: Fe;O,, y los materiales magnéticos
con doble catién divalente: Fe;O4,-HDL-MgNi y Fe;O,-HDL-MgCo.

Por otra parte, la reaccién se estudié bajo calentamiento convencional, usando como
catalizador las hidrotalcitas no magnéticas (HDIL-Mg, HDI-MgNi, HDI.-MgCo) y magnéticas
(FesO4-HDL-Mg, Fe;O,-HDL-MgNi y Fe;O,-HDL-MgCo). Para esto, en un tubo de reaccion,
se colocaron 50 mg de catalizador, 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de a-naftol y 1 mmol de
malononitrilo, en condiciones libre de solvente. I.a mezcla de reaccién se mantuvo con agitacion
magnética a 120 °C. El avance de la reaccién se siguié mediante CCD, utilizando una mezcla de
éter de petroleo:AcOEt 10:1 como fase de elucion.

Una vez finalizada la reaccion, se adicionaron 3 mL de metanol, se centrifugd la mezcla
de reaccién y se separd el catalizador. Se evapor6 el solvente y el sélido obtenido se recristalizé
a partir de etanol y se sec6 hasta peso constante. La separacion de los materiales magnéticos se
realizé utilizando un campo magnético externo, y se evaporo el solvente de la mezcla de reaccion.

El sélido obtenido se recristaliz6 a partir de etanol y se secé hasta peso constante.

2.9.2 Efecto de la temperatura de reaccion

Se realizaron diferentes estudios, variando la temperatura de reaccion, bajo irradiacion
de microondas. Se mezclaron 50 mg de Fe;O4-HDL-Mg, Immol de benzaldehido, 1mmol de
malononitrilo y 1 mmol de a-naftol en un tubo de reaccién para microondas, en condiciones
libres de solvente. Las temperaturas a evaluar fueron: 60, 80, 100 y 120 °C.

El avance de la reaccién se siguié mediante CCD, utilizando una mezcla de éter de
petroleo:AcOEt 10:1 como fase de elucion. Finalizada la reaccién, se adicionaron 3 mL de
metanol y se separd el catalizador utilizando un campo magnético externo y se evaporo el

solvente. El sélido obtenido se recristalizé a partir de etanol y se seco hasta peso constante

2.9.3 Efecto de la masa de catalizador

En un tubo de reaccién para microondas G-4 se mezclaron 1 mmol de benzaldehido, 1
mmol de malononitrilo,1 mmol de a-naftol y Fe;O4-HDL-Mg en condiciones libres de solvente

a 80 °C como temperatura 6ptima de reaccion, bajo irradiaciéon de microondas. Finalizada la
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reaccion, se adicionaron 3 mL de metanol, se separ6 el catalizador utilizando un campo
magnético externo y se evapord el solvente. El sélido obtenido se recristalizé a partir de etanol
y se seco hasta peso constante.

Las cantidades de catalizador que se estudiaron fueron: 0,046 mmoles (10 mg), 0,093
mmoles (25 mg), 0,14 mmoles (50 mg) y 0,46 mmoles (100 mg), para cada masa se realiz6 el

protocolo descrito anteriormente

2.9.4 Seguimiento de la reaccion

El comportamiento de la reaccién se evalué en un transcurso de tiempo total, de 30
minutos. Para cada tiempo se mezclé 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1
mmol de a-naftol y 50 mg Fe;O4,-HDIL-Mg en condiciones libres de solvente a 80 °C, bajo
microondas. Se estudiaron los siguientes intervalos de tiempo:10, 15, 20 y 30 minutos. Terminada
la reaccion se realizé el procedimiento descrito previamente para la extraccion y purificacion del

producto.

2.9.5 Reutilizacion del catalizador

Bajo los parametros optimos de la reacciéon: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de
malononitrilo, 1 mmol de a-naftol y 50 mg Fe;O4-HDIL-Mg en condiciones libres de solvente a
80 °C, bajo microondas, durante 10 minutos, se evalué la reutilizacion del catalizador en 5 ciclos
de reaccion. Para esto, una vez terminada la reacciéon se adiciond metanol y se separd el
catalizador utilizando un campo magnético externo. El catalizador se lavé con metanol (3x3 mL)

y se seco a 80 °C durante toda la noche para evaluar su reutilizacion.

2.9.6 Sintesis de derivados de cromenos

Una vez optimizada la reaccion, se sintetizaron diferentes derivados de cromenos usando
irradiacién de microondas. Para esto, se tomaron 50 mg deFe;O4-HDL-Mg, 1 mmol de aldehido,
1 mmol de malononitrilo y 1 mmol de a-naftol o B-naftol, que se mezclaron en un tubo de
reaccion para microondas G-4 a 80 °C en condiciones libres de solvente. El avance de la reaccién

se siguié mediante CCD, utilizando una mezcla de éter de petréleo:AcOEt 10:1 como fase de
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eluciéon. Una vez finalizada la reacciodn, se adicioné metanol y se separ6 el catalizador utilizando
un campo magnético externo, se evaporo el solvente de la mezcla de reaccion y el sélido obtenido
se recristalizé a partir de etanol y se secé hasta peso constante. Todos los productos fueron

analizados por RMN 'H y "°C, su sintesis y espectros RMN se describen a continuacion.

Compuesto 1

2-Amino-4-fenil-4H-benzo[h]cromeno-3-carbonitrilo
Para este compuesto se utiliz6 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo y 1

mmol de a-naftol. La reaccion se complet6 en 10 min. Rendimiento: 95 %.

NH, 'H RMN (400 Hz, DMSO-dq), 5 (ppm) 5,29 (1H, s); 7,01 (2H, s);

o\ CN 7,27-7,11 (5H, m); 7,45-7,33 (3H, m); 7,94-7,81 (3H, m).

OO O 3C RMN (100 Hz, DMSO-dy), 5 (ppm) 38,2; 57,9; 115,7; 116,8;
120,6; 123,7; 125,3; 126,7; 127.2; 127.1; 128,5; 128.8; 129:6; 130.2;
130,9; 145,7; 146,9; 159.8.

P.f =271 -273 °C (Ref.273 -274 °C [127])

Compuesto 2
3-Amino-1-fenil-1H-benzo[f] cromeno-2-carbonitrilo

Para este compuesto se utiliz6 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo y 1

mmol de B-naftol. La reaccion se complet6 en 15 min. Rendimiento: 92 %.

'H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 3 (ppm) 4,89 (1H, s); 7,11-7,08 (1H,
O CN m); 7,33-7,17 (TH, m); 7,65-7,53 (3H, m); 7,71-7,67 (1H, m); 8,27-8,24
o NH2 (1H, m).

0

OO 3C RMN (100 Hz, DMSO-dg), 8 (ppm) 41,3; 56,6; 118,3; 120,9;
121,1; 123,1; 124,3; 126,6; 127,1; 127,2; 127,3; 128,8; 129,1; 133,1;
143,1; 146,1; 160,6.

P.f= 215 -217 °C (Ref.215-218 °C [127])
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Compuesto 3
2-amino-4-(4-fluorofenil)-4H-benzo[h] cromeno-3-carbonitrilo
Para este compuesto se utilizo6 1 mmol de 4-fluorobenzaldehido, 1 mmol de

malononitrilo y 1 mmol de a-naftol. La reaccion se completé en 10 min. Rendimiento: 90%.

"H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 8 (ppm) 4,70 (2H, s); 4,87 (1H, s);

NH, 7,05-6,95 (3H, td, J=8,5; 1,78 Hz,); 7,26-7,15 (2H, m); 7,63-7,49
(3H, m); 7,79-7,77 (1H, d, J=7,65; 1,55 Hz); 8,17-8,15 (1H, d,
7=8,39; 1,49 Hz).

o X CN
OO O F C RMN (100 Hz, DMSO-dy), & (ppm)40,7; 61,1; 115,7; 116,9;

119,6; 120,7; 123,1; 124,7; 126,3; 126,8; 127,7; 129,5; 129,6; 133,2;
140,2; 143,1; 160,8; 161,6.

P.f = 218-220 °C (Ref. 219-221°C [92])

Compuesto 4
2-amino-4-(2-clorofenil)-4H-benzo[h] cromeno-3-carbonitrilo

Para este compuesto se utiliz6 1 mmol de 2-clorobenzaldehido, 1 mmol de malononitrilo

y 1 mmol de a-naftol. La reaccion se complet6 en 10 min. Rendimiento: 90 %.

'H RMN (400 Hz, DMSO-d;), & (ppm)4,79 (2H, s); 5,56

NH, (1H, s); 7,06-7,03 (1H, d, ]= 8.57 Hz); 7,22-7,12 (3H, m); 7,43-

ocN 7,37 (1H, m); 7,63-7,47 3H, m); 7,79-7,77 (1H, d, ]=7,97 Hz);
8,18-8,16 (1H, d, ]=8,24 Hz,).

OO cl O 3C RMN (100 Hz, DMSO-dy), 8 (ppm) 37,6; 60,1; 116,7;

119,4; 120,1; 123,1; 124,8; 125,7; 126,7; 126,8; 127,6; 127,7;
128,6; 129,9; 131,5; 133,4; 133,3; 141,5; 143,6; 159,3.

P.f = 257-258 °C (Ref. 259-261°C) [92]
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Compuesto 5
2-amino-4-(3-nitrofenil)-4H-benzo[h]cromeno-3-carbonitrilo

Para este compuesto se utiliz6 1 mmol 3-nitrobenzaldehido, 1 mmol de malononitrilo y

1 mmol de a-naftol. La reaccion se completé en 15 min. Rendimiento: 88 %.

'H RMN (400 Hz, DMSO-ds), 5 (ppm) 4,94 (2H, s); 5,02

NH, (1H, 5); 6,96-6,94 (1H, d); 7,67-7,45 (5H, m); 7,81-7,79 (1H,

CN d, J= 7,70; 1,58 Hz,); 8,15-8,05 (2H, m); 8,20-8,18 (1H, d,
J=8.19 Hz,).

o
NO,
OO O 3C RMN (100 Hz, DMSO-dy), & (ppm) 41,3; 59,9; 120,8;

122,6; 123:4; 123,2; 125,1; 125,5; 125,8; 127,4; 127,2; 127,6;
127,8; 129.,9; 133,4; 134,3; 143,3; 146,5; 148,6; 159,3.

P.f =208-210 °C (Ref. 209-211 °C) [92]
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2.10 Sintesis de uracilos

Se tomé como modelo la sintesis de 5-ciano-6-feniluracilo (Figura 41), para esto se hacen
reaccionar benzaldehido (1), cianoacetato de etilo (2) y urea (3), en relacion 1:1:1, usando como
catalizadores las hidrotalcitas magnéticas y no magnéticas, en diferentes condiciones con el fin

de optimizar la reaccion.

0
NG

(2) HDL-MgMe NG

Ho, - |

Etanol / Reflujo

@)

Figura 41. Reaccion modelo para la sintesis de uracilos.

2.10.1 Efecto del catalizador

En un tubo de reaccién se colocaron 100 mg de HDL-Mg, 1 mmol de benzaldehido, 1
mmol de cianoacetato de etilo, 1 mmol de urea y 2 mL de etanol absoluto. La mezcla de reaccion
se mantuvo con agitacion magnética a temperatura de reflujo. El avance de la reaccion se siguié
mediante CCD, utilizando como fase de elucién una mezcla de cloroformo:metanol 9:1.
Finalizada la reaccion, se centrifugo y se separé el catalizador. El solvente se evapord a vacio, el
solido obtenido se recristalizo a partir de una mezcla etanol-agua, y se sec6 hasta peso constante.
El mismo procedimiento se realizé usando las hidrotalcitas HDL-MgNi, HDL-MgCo y las
hidrotalcitas magnéticas Fe;O,-HDL-Mg, Fe;04~-HDIL-MgNi, Fe;O,-HDIL-MgCo.

Ademas, también se estudio la reaccion usando acetato de etilo, siguiendo el mismo
procedimiento con todos los materiales.

Bajo estas mismas condiciones, la reaccién se estudié en ausencia de solvente a 120 °C,
una vez terminada, se adicionaron 3 mL de acetona como solvente de extraccion, se centrifugd
la mezcla de reaccidn, se separd el catalizador y se evaporo el solvente. El solido obtenido se

recristalizo a partir de una mezcla etanol-agua, y se sec6 hasta peso constante.
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El mismo procedimiento se realizé usando las hidrotalcitas HDI.-MgNi, HDI.-MgCo y
las hidrotalcitas magnéticas Fe;O4,-HDL-Mg, Fe;O4-HDL-MgNi, Fe;O,-HDL-MgCo.

La separacion de los materiales magnéticos, se realiz6 utilizando un campo magnético
externo y se evaporo el solvente a vacio. El s6lido obtenido se recristalizé a partir de una mezcla

etanol-agua y se sec6 hasta peso constante.

2.10.2 Efecto del calentamiento por microondas

En un tubo de reacciéon para microondas G-10, se colocaron 1 mmol de benzaldehido,
1 mmol de cianoacetato de etilo, 1 mmol de urea, 2 mL de etanol absoluto y 100 mg de HDL-
Mg a 80 °C. El seguimiento de la reaccién se realizé por CCD. Una vez finalizada la reaccién, se
centrifugd, se separd el catalizador y se evaporé el solvente. El solido obtenido se recristaliz6 a
partir de una mezcla etanol-agua, y se secé hasta peso constante. El mismo procedimiento se
realiz6 usando los materiales HDIL-MgNi, HDIL-MgCo, Fe;O,-HDIL-Mg, Fe;04-HDIL-MgNi y
Fe;04+-HDIL-MgCo. La separacion de los materiales magnéticos se realizé utilizando un campo
magnético externo y se evaporo el solvente. El solido obtenido se recristalizé a partir de una
mezcla etanol-agua, y se sec6 hasta peso constante.

La reaccidon también se estudié en ausencia de solvente a 120 °C, usando un tubo de
reacciéon para microondas G-4, para esto se tomé 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de
cianoacetato de etilo, 1 mmol de urea y 100 mg de HDL-Mg. El seguimiento de la reaccion se
realiz6 por CCD. Una vez finalizada la reaccion, se centrifugd, se separd el catalizador y se
evaporo el solvente. El sélido obtenido se recristalizé y se seco hasta peso constante. El mismo
procedimiento se realiz6 usando los materiales HDL-MgNi, HDI.-MgCo, Fe;O,-HDL-Mg,
Fe;04+-HDL-MgNi y Fe;O,-HDL-MgCo. La separacion de los materiales magnéticos, se realizé
utilizando un campo magnético externo y se evapord el solvente. El sélido obtenido se

recristalizo a partir de una mezcla etanol-agua, y se sec6 hasta peso constante.

2.10.3 Efecto de la temperatura de reaccion

Se realizaron diferentes estudios, variando la temperatura de reacciéon, usando HDL-
MgCo como la hidrotalcitas mas activa. Para esto, en un tubo de reaccién se mezclaron 1mmol
de benzaldehido, 1mmol de cianoacetato de etilo y 1 mmol de urea, en condiciones libres de

solvente. Para el avance de la reaccién, se tomaron muestras que fueron disueltas en acetona y
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el seguimiento se realizé6 mediante CCD utilizando como fase de elucién cloroformo:metanol
9:1. Finalizada la reaccion se adicionaron 3 mL de acetona, se centrifugd la mezcla de reaccion,
se separo el catalizador y el solvente se evaporo. El sélido obtenido se recristalizo a partir de una
mezcla etanol-agua, y se sec6 hasta peso constante.

Las temperaturas evaluadas fueron: 25, 50, 80, 100 y 120 °C.

2.10.4 Efecto de la masa de catalizador

En un tubo de reaccién se mezclaron 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de cianoacetato
de etilo,] mmol de urea y HDL-MgCo en condiciones libres de solvente a 80 °C como
temperatura Optima de reaccion. Finalizada la reaccidn, se adiciond acetona y la mezcla de
reaccion se centrifugd y se separd el catalizador, se evaporo el solvente y el sélido obtenido se
recristalizo a partir de una mezcla etanol-agua, y se sec6 hasta peso constante.

Se estudiaron las siguientes cantidades de HDIL-MgCo: 0,079 mmoles (10 mg), 0,19
mmoles (25 mg), 0,31 mmoles (40 mg), 0,39 mmoles (50 mg) y 0,79 mmoles (100 mg).

2.10.5 Reutilizacion del catalizador

Bajo los parametros 6ptimos de la reaccion, se evalud la reutilizacion del catalizador en
5 ciclos de reaccién, para esto se mezclé 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de
etilo, 1 mmol de urea y 50 mg de HDL-MgCo en un tubo de reaccién bajo condiciones libres de
solvente a 80 °C durante 6 horas. El avance de la reaccién se siguié mediante CCD, utilizando
una mezcla cloroformo:metanol 9:1 como fase de elucién. La separacién del catalizador se
realizé por centrifugacion y se utilizé acetona como solvente de extraccion. El catalizador se lavo

con acetona (3x2 mL) y se sec6 a 80 °C durante toda la noche, patra evaluar su reutilizacion.

2.10.6 Sintesis de derivados de uracilos

Una vez optimizada la reaccién se sintetizaron diferentes derivados de uracilos. Para esto,
se tomaron 50 mg HDIL-MgCo, 1 mmol de aldehido, 1 mmol de cianoacetato de etilo y 1 mmol
de urea o tiourea, que se mezclaron en un tubo de reacciéon bajo condiciones libres de solvente

a 80 °C. El avance de la reaccién se sigui6 mediante CCD, utilizando una mezcla
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cloroformo:metanol 9:1 como fase de elucidén. Una vez finalizada la reaccion, se adiciond acetona
y se centrifugd la mezcla de reaccién, se separo el catalizador y se evapord el solvente. El sélido
obtenido se recristalizé a partir de una mezcla etanol-agua, y se sec6 a vacio hasta peso constante.

Todos los productos fueron analizados por RMN, su sintesis y espectros RMN 'H y °C

se describen a continuacién.

Compuesto 1
6-fenil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo
Para este compuesto se utiliz6 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de etilo

y 1 mmol de urea. La reaccion se complet6 en 6 horas. Rendimiento: 85%.

o 'H RMN (400 Hz, DMSO-d;), 8 (ppm) 7,43-7,40 (3H, m); 7,69-
NG 7,67 (2H, m); 10,11 (1, s).

N“S0  C RMN (100 Hz, DMSO-dy), 8 (ppm) 78,8; 120,5; 128,2; 128,4;
130;2; 139,5; 159,8; 165,3; 172,5.

P.f = 274-276 °C (Ref.277 -280 °C [128])

Compuesto 2

6-(4-metilfenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utiliz6 1 mmol 4-metilbenzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de

etilo y 1 mmol de urea. LLa reaccién se complet6 en 6 horas. Rendimiento: 78%.

'H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 5 (ppm) 2,35 (3H, 5); 7,26-7,24 (2H,
m); 7,61-7,59 (2H, m); 7,85 (1H, s); 10,04 (1H, s)

N/&O BC RMN (100 Hz, DMSO-dg), & (ppm) 21,5; 78,8; 120,7; 128 4;
H 128,7; 129,7; 141,1; 159,4; 166,4; 172,5.

P.f = 216-218 °C (Ref.218 °C [129])
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Compuesto 3
6-(4-metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utiliz6 1 mmol 4-metoxibenzaldehido, 1 mmol de cianoacetato

de etilo y 1 mmol de urea. La reaccién se completo en 6 horas. Rendimiento: 80%.

'H RMN (400 Hz, DMSO-d,), § (ppm) 3,81 (3H, 5); 7,21-7,19
0 (2H, d, J= 7,87 Hz); 7,77-7,75 (2H, d, ]=7,94 Hz); 10,05 (2H, s).

NC | NH

C RMN (100 Hz, DMSO-d), § (ppm) 55,8; 78,3; 114,7;
N O 120,4;126,5;130,2; 146,8; 163,6; 166,5; 171,6.
HsCO

P.f = 247-249 °C (Ref.248-252 °C [128])

Compuesto 4

6-fenil-4-oxo-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utiliz6 1 mmol benzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de etilo y

1 mmol de tiourea. La reaccién se completd en 6 horas. Rendimiento: 77%.

'H RMN (400 Hz, DMSO-dy), & (ppm) 7,48 -7,45 (3H, m); 7,73-

Q 7,70 (2H, m); 11,61 (2H, s).
NC
| NH
Nks PC RMN (100 Hz, DMSO-dg), 5 (ppm) 85,5; 119,3; 128,4; 128,6;
H 130,5; 138,1; 162,9; 167,8; 184,3.

P.f = 283-285 °C (Ref.285-287 °C [128])

Compuesto 5

6-(4-oxocroman-2-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utiliz6 1 mmol 3-formilcromona, 1 mmol de cianoacetato de

etilo y 1 mmol de urea. La reaccién se complet6 en 6 horas. Rendimiento: 82%.
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'"H RMN (400 Hz, DMSO-d¢), 3 (ppm) 4,31 (1H, d, ]=7,08 Hz,);

o)
NG 4,39-437 (2H, q); 7,00-6,95 (1H, m); 7,34-7,31 (1H, dd, ]=7,62;
| /g 5 Z9;’ Ty )m;) 35;’ ’S; 5 )
NH 172 Hz);7,51-738 (1H 7.86 (1H, s); 8,03 (1H, s); 10,23 (1H
© N o 9.
| H
I C RMN (100 Hz, DMSO-de), 8 (ppm) 40,2; 61,4; 104,4; 116,7;

119,7;122,4, 125,5; 130,3; 133,1; 156,3; 156,9; 161,7; 166,3; 193,3.
P.f = no fue posible meditlo

Compuesto 6
6-(2,3-diclorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utilizé 1 mmol 2,3-diclorobenzaldehido, 1 mmol de cianoacetato

de etilo y 1 mmol de urea. Ia reaccién se complet6 en 5 horas. Rendimiento: 73%.

o 'H RMN (400 Hz, DMSO-d¢), 5 (ppm) 7,26-7,23 (1H, m); 7,75
NC (2H, s); 10,12 (1H, s).

0 *C RMN (100 Hz, DMSO-dy), 5 (ppm) 78,6; 115,2; 120,5; 130,7;
130,8; 135,6; 135,6; 145.9; 158,9; 166,2; 171,6.
Cl
P.f = 259-261 °C (Ref.261-263 °C [130])

Compuesto 7

6-(4-metilfenil)-4-oxo-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utilizé6 1 mmol 4-metilbenzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de

etilo y 1 mmol de tiourea. La reaccion se completd en 6 horas. Rendimiento: 77%.
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0 'H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 8 (ppm) 3,82 (3H, s); 7,02-6,99
NC NH  (H, d,]=7,87 Hz); 7,78-7,75 (2H, d, ]=7,94 Hz); 11,50 (1H, s).

3C RMN (100 Hz, DMSO-dg), 8 (ppm) 55,7; 84,6; 113,7, 119,7;
HsC 130,2; 138,5; 161,3; 163,2; 166,3; 183,1.

P.f = 259-261 °C (Ref.260 °C [129])

Compuesto 8

6-( furan-2-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utilizé6 1 mmol furfural, 1 mmol de cianoacetato de etilo y 1

mmol de urea. La reaccién se completd en 6 horas. Rendimiento: 79 %.

"H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 5 (ppm) 6,63-6,67(1H, dd, ]=3,49-1,72

NG Q Hz), 7,17-7,15 (1H, d, J=3,34 Hz), 7,85-7,83 (1H, m), 9,97 (1H, s)
N
“ Nko 3C RMN (100 Hz, DMSO-ds), 5 (ppm) 75,7; 112,3; 113,6; 119,9;
\ o " 145 3; 145,6; 151,4; 160,3; 166,3.

P.f =270-272 °C

Compuesto 9

6-(4-metoxifenil)-4-oxo-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utilizé6 1 mmol p-anisaldehido, 1 mmol de cianoacetato de etilo

y 1 mmol de tiourea. La reaccién se completd en 6 horas. Rendimiento: 74%.

NC 'H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 5 (ppm) 3,82 (3H, 5); 7,23 -7,20
L (@HLAJ= 787 HA 732730 (2H, d, J=7,94 Ha)s 11,50 (1H, ).

BC RMN (100 Hz, DMSO-dq), 8 (ppm) 56,5; 84,6; 113,8;
119,5; 130,2; 130,4; 161,3; 163,7; 166,8; 183,1.

H5CO

P.f = 251-253 °C (Ref. 252 °C [130])
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Compuesto 10

6-(3-nitrofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utilizé 1 mmol 3-nitrobenzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de

etilo y 1 mmol de urea. La reaccion se complet6 en 4 horas. Rendimiento: 78 %.

o 'H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 8 (ppm)7,79-7,73 (1H, t, ]=7,98 Hz);
NG 8,22-8,16 (1H, d, ]=7,76; 1,36 Hz); 8,35-8,29 (1H, dd, ]=8,21; 2,53 Hz);
NH
| T 8,51 (1H, s); 10,24 (1H, s).
N0
H

C RMN (100 Hz, DMSO-ds), 8 (ppm) 78,91; 120,2; 123,1; 124,7;
NO, 130,2; 130,1; 134,8; 147,9; 158,9; 165,5; 169,8.

P.f = 243-245 °C

Compuesto 11

6-(2-clorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utiliz6 1 mmol 2-clorobenzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de

etilo y 1 mmol de urea. LLa reaccioén se complet6 en 5 horas. Rendimiento: 73%.

"H RMN (400 Hz, DMSO-dy), 8 (ppm) 7,32-7,29 (1H, m); 7,44-7,34

" Q (2H, m); 7,52-7,46 (1H, m); 10,10 (1H, s).
[ NH
N)*o 3C RMN (100 Hz, DMSO-dy), 5 (ppm) 81,1; 119,3; 12,3; 129,6; 129,8;
H 130,2; 130,8; 135,1; 159,7; 16,3, 172,2.
Cl

P.f = 292-295 °C (Ref. 290-295 °C [128])

Compuesto 12

6-(4-clorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbonitrilo

Para este compuesto se utilizé6 1 mmol 4-clorobenzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de

etilo y 1 mmol de urea. La reaccién se complet6 en 5 horas. Rendimiento: 76%.
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'H RMN (400 Hz, DMSO-dy), § (ppm)7,53-7,47 (2H, m);
0 7,75-7,68 (2H, m); 10,14 (1H, s).

JY 3C RMN (100 Hz, DMSO-ds), 3 (ppm) 78,7; 120,3; 128,3;

N" 70 130,3;134,6;138,9; 158,9; 166,2; 171,1.
Cl

P.f = 237-239 °C (Ref. 238-241°C)
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III. RESULTADOS Y
DISCUSION



3.1 Generalidades

En este capitulo se describen los resultados de la caracterizacién de los materiales
sintetizados y el estudio de su actividad catalitica en la sintesis de compuestos heterociclicos
siguiendo una metodologia multicomponente. Por lo tanto, se divide en cuatro secciones:

En la seccion 1, se detallan los resultados de caracterizacién de los materiales basicos.
Inicialmente se describen los resultados de DRX, FTIR y TPD-CO; para los materiales HPNDb,
HDI-Mg y Ca-MCM-41, con el fin de determinar su composicién y estructura cristalina. A
continuacion, se describe una caracterizacion mas detallada del catalizador mas activo (HDL-
Mg), que involucra las siguientes técnicas; isotermas de adsorcion desorcion de No, DRX, TGA,
SEM, titulacién volumétrica, TPD-CO;, y FTIR. Teniendo en cuenta que al material mas
prometedor se le incorporaron propiedades magnéticas (Fe;O,-HDL-Mg) y fue sometido a un
proceso de calcinacion (MgAIO), en este apartado también se detallan los resultados de
caracterizacion para estos materiales

En la seccién 2, se muestran los resultados de la evaluacién catalitica de los sélidos
HPNb, HDIL-Mg y Ca-MCM-41 en la sintesis de 4H-piranos, tomada como reaccion test, con
el fin de elegir el catalizador mas activo y evaluar su comportamiento catalitico en la sintesis
multicomponente de cromenos y uracilos. Ademas, se describen los resultados de los parametros
de optimizacién para la sintesis de 4H-piranos con el catalizador mas activo.

En la sesion 3, se describen los resultados de la optimizacion para la sintesis de cromenos
con los materiales tipo hidrotalcitas (HDL-Mg).

Finalmente, en la sesion 4 se detallan los resultados de la optimizacion para la sintesis de

uracilos con los materiales tipo hidrotalcitas (HDIL-MgMe).
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Caracterizacion de los catalizadores



3.2 Caracterizacion de catalizadores basicos

3.2.1 Decaniobato HPNb

Se sintetiz6 un material tipo isopolioxoniobato (HPNb - decaniobato), usando un
tratamiento hidrotérmico durante 18 horas con una mezcla de Nb,Os e hidroxido de
tetrametilamonio. La estructura cristalina y composicion se determiné por DRX y FTIR.

El patrén de difracciéon de rayos X obtenido para HPNb (Figura 42) concuerda con el
reportado por Ohlin y colaboradores para el decaniobato (TMA)s[Nb1sO2s]-6H.O (codigo
CCDC 722216 lineas rojas) [47]. Por lo tanto, las sefiales alrededor de los angulos 2 © = 10 y 20
°, son angulos de reflexion de la fase decaniobato que comprende seis sistemas octaédricos NbOg
que se ordenan en una matriz 2 x 3 y se unen a dos octaedros por encima y dos mas por abajo

[131], confirmando la formacién del isopoloxionometalato.
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Figura 42. Patrén de DRX para el sélido HPNb

El espectro infrarrojo para HPNb (Figura 43) muestra sefales caracteristicas que
permiten identificar mejor su composicion elemental. Las bandas entre 1000 y 1400 cm™ se
asignan a bandas de estiramiento de flexion caracteristicas de los enlaces CH, y CHs del TMA™.

Mientras que las bandas a 1000 y 900 cm™ se asignan a vibraciones Nb=0, que se observan
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parcialmente superpuestas con la banda del ion TMA™ [132]. Las bandas en 826 y 750 cm™
corresponden al estiramiento asimétrico del enlace Nb-O y las bandas a 587 y 546 cm™ se asignan
al estiramiento simétrico del enlace Nb-O [132]. Sin embargo, se evidencia un leve cambio a
frecuencias mas altas en las bandas caracteristicas de este material en comparacién con lo
reportado en la literatura, esto puede estar relacionado con el tamano del claster, lo que puede

sugerir un aumento en el nimero de coordinacién de Nb-O [133].
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Figura 43. Espectro infrarrojo para HPNb

3.2.2 Hidrotalcitas HDL-Mg

Se sintetizaron materiales tipo hidrotalcita, siguiendo el método de coprecipitacion,
usando sales de nitrato como precursoras de los cationes divalentes y trivalentes, urea y una
solucién alcalina 2M de NaOH y Na,COs; como agentes precipitantes. En este apartado se
muestra los resultados de caracterizaciéon de DRX y FTIR para la hidrotalcita HDL-Mg.

El patrén de difraccion de rayos X para la hidrotalcita HDL-Mg se presenta en la Figura
44. Se sabe que el método de coprecipitacion conduce a la formacién de una estructura en capas

con alta cristalinidad. Asi, la formacién de la estructura laminar se corroboré por la presencia de
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reflexiones tipicas en angulos 2 © = 11, 24 y 35°, que corresponden a los planos (003) (006)
(009) e indican la formacion de multicapas en la estructura tipo hidrotalcita, estas sefiales fueron
comparadas con el patron de referencia (JCPDS 00-014-0191) que se muestra como lineas rojas

en el difractograma [134].

Intensidad (u.a.)
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Figura 44. Patrén de difraccion de rayos X para HDL-Mg.

En el espectro infrarrojo se observan bandas caracteristicas de materiales tipo hidrotalcita
(Figura 45). Una banda predominante entre 3400 y 3700 cm™ se asocia con vibraciones de
estiramiento de los grupos -OH y de las moléculas de agua que se encuentran en el espacio
interlaminar [42, 135]. La banda a 1384 cm™ se atribuye al modo de estiramiento asimétrico del
anién carbonato en la capa interlaminar, ademas las bandas a 625 y 823 cm™ se relacionan con
modos vibracionales del anién COs> [32, 136]. Estas sefiales indican que el ion carbonato se

encuentra como aniones libres que equilibran la carga de la capa laminar de la hidrotalcita [137].
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Figura 45. Espectro infrarrojo de HDL-Mg

3.2.3 Solidos mesoporosos tipo Ca-MCM-41

Se prepararon catalizadores mesoporosos tipo MCM-41 usando una mezcla de CaCO:s,
TEOS, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), trietanolamina (TEA), etanol y H,O. Los
materiales sintetizados Ca-MCM-41 y MCM fueron caracterizados por DRX y FTIR.

Los patrones de difraccién de rayos X medidos a angulos bajos en un rango 26 = 1.5° -
6° para Ca- MCM-41 se muestran en la Figura 46-A. Se puede observar una fuerte sefial en el
angulo 20 = 2.6° que se asigna con la linea de reflexién (100) caracteristica de materiales con
estructura hexagonal puramente silicea [138]. Ademas, se observa que la incorporacién de
CaCO; modifica levemente la distancia interplanar en los sélidos mesoporosos, lo cual podria
asociarse con la presencia de CaCOjs dentro de los canales de MCM-41.

Por otra parte, los patrones de difraccion medidos a angulos mayores (Figura 46-B)
muestran picos de difraccion bien definidos que coinciden con el estandar de la calcita (JCPDS
88-1807, lineas rojas). También se observa un pico ancho en el angulo 20 = 22° que se asocia

con las particulas de SiO,
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Figura 46. Patrones de difraccién de rayos X para los s6lidos MCM-41 A) Angulos bajos, B)
Angulos altos: 2) MCM-41, b) Ca-MCM-41

Los espectros infrarrojos para las muestras de Ca-MCM-41, muestran perfiles
caracteristicos de materiales MCM-41 (Figura 47-a) que contienen un heterodtomo en la
estructura mesoporosa, que en este caso se relaciona con la incorporacion de CaCOj;. Una banda
predominante en la regién de 1030 a 1100 cm™ se asigna a vibraciones de estiramiento
asimétricas, que corresponden a enlaces Si-O-Si [139]. Esta sefial presenta un desplazamiento en
el nimero de longitud de onda a valores mas altos, que se atribuye a la interaccion Ca-O-Si, este

comportamiento también se ha observado en materiales tipo Ca-SBA [140].

Transmitancia (%)

1600 1400 1200 1000 500

Longitud de onda (cm™)

Figura 47. Espectro infrarrojo de los materiales mesoporosos a) MCM-41, b) Ca-MCM-41
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3.2.4 Anilisis de temperatura programada de desorcion de CO; para los
sOlidos basicos

Los perfiles de desorcion de CO» de los materiales basicos sintetizados se muestran en
la Figura 48. Este analisis se realiz6 con el fin de identificar los sitios basicos que presentan estos
materiales y que posiblemente actian en la reaccion. Se puede observar que los tres materiales
muestran sitios basicos diferentes que estan relacionados con especies basicas débiles, moderadas
y fuertes.

El perfil de HPNDb muestra sitios basicos moderados cerca de los 300 °C que podtia estar
relacionado con la liberacién de los cationes de TMA" que provienen de la estructura
decaniobato.

En HDL-Mg se observa la presencia de sitios basicos de caracter fuerte a temperaturas
alrededor de los 400 °C, que corresponde a especies Mg-O o Al-O, sin embrago, esto puede
estar relacionado con una posible descomposicion de la hidrotalcita a esta temperatura, pues se
ha reportado que estos materiales presentan procesos de descomposicion a altas temperaturas.
También se observa una posible combinacion de sitios basicos débiles y moderados entre 100 y
300 °C.

En el caso del sélido Ca-MCM-41 se observa la presencia de una sefial sobre los 600 °C
que se atribuye a la descomposicion del CaCOs, por lo tanto, nos centramos en la zona de 100 a
400 °C (se muestra de forma ampliada e insertada en el perfil de TPD-CO; para Ca-MCM-41),

en esta region se observa sitios basicos moderados alrededor de los 250 °C.

N
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Desorcion de CO, (u. a)

Temperatura °C

Figura 48. Perfiles de TPD-CO; para los sélidos basicos sintetizados
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Los catalizadores HPNb, HDIL-Mg y Ca-MCM-41 se estudiaron en la reaccién
multicomponente de 4H-piranos. De los tres materiales HDL-Mg presento los mejores
resultados, por lo que se consideré como el material mas prometedor para estudiar las reacciones
multicomponente propuestas. (Los resultados se muestran en las Tablas 5 y 6 del capitulo IV-
Secciéon 2). De esta manera, se realizé una caracterizacion mas detallada de los materiales tipo
hidrotalcita.

Ademas, para determinar si las propiedades basicas de estos materiales, se modifican con
la incorporacién de otro catién divalente en la capa de la brucita o con un tratamiento térmico,
se incorporaron niquel y cobalto como cationes divalentes y los sélidos obtenidos fueron
calcinados a 500 °C. A su vez, para lograr una mejor separacion del medio de reaccion, las
hidrotalcitas se combinaron con nanoparticulas magnéticas.

A continuacion, se detalla la caracterizacion de los materiales tipo hidrotalcita con doble
cation divalente (HDL-MgMe), de los materiales calcinados (MgAIMeO) y de las hidrotalcitas
magnéticas (Fe;O-HDIL-MgMe).
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3.3 Caracterizacion de hidrotalcitas con doble cation divalente HDL-
MgMe (Me=Ni o Co)

3.3.1 Difracciéon de Rayos X

Los patrones de difracciéon de rayos X de los sélidos sintetizados, tipo hidrotalcita, se
presentan en la Figura 49. Todas las muestras exhiben patrones de difraccion caracteristicos de
materiales en multicapas, tipo hidrotalcita (JCPDS 00-014-0191), ademas, se observa que no se
presenta un cambio de la cristalinidad con la incorporacién de otro catién divalente en la
estructura laminar de HDI.-Mg;, lo cual indica una buena incorporacién de dichos cationes en la
capa de la brucita

Por lo general las hidrotalcitas se construyen a partir de laminas bidimensionales, tipo
brucita Mg(OH),, en donde el catién divalente se coordina seis veces con los grupos OH,
formando octaedros que comparten sus bordes con los cationes vecinos, de esta manera cuando
ocurre una sustitucion parcial o total, por cationes divalente o trivalentes de radio i6nico similar,
la composicion de la capa de la brucita se puede describir como [MgMei« AlMe (OH),]*" (Me=

cation divalente o trivalente).
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Figura 49. Patrones de difraccion de rayos X para HDLs sintetizados.
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En este caso las reflexiones a dangulos bajos 2 © correspondientes a los planos (003) y
(006) indican la sustitucion isomoérfica de Mg™™ por Ni** o Co™, en la capa de la brucita [141,
142]. Sin embargo, se observan otras fases cristalinas en HDL-Co, lo cual podria indicar que
pequenas cantidades de hidroxido de cobalto fueron formadas durante el proceso de
precipitacion. Estos resultados también fueron encontrados por Liu y colaboradores, para la
hidrotalcita de ZnAlZr [143].

Por otra parte, las reflexiones a angulos altos con planos (110) y (113) indican un
ordenamiento adecuado de los aniones en la capa intermedia y de los cationes de la capa laminar
[135]. Los parametros de la celda unitaria @ y ¢, calculados a partir de los resultados de DRX
(Tabla 2.), muestran que no se presenta un cambio significativo en la estructura laminar de HDL-
Mg con la incorporaciéon de otro catidén divalente, y se mantiene la estructura tipo hidrotalcita.
Asi, el parametro 4, que indica la distancia entre los cationes, se mantiene constante en los tres
materiales, sin embargo, el parametro ¢, que indica el tamano de la capa y de la distancia entre
ellas, presenta un leve cambio con la incorporacion de niquel o cobalto en la capa de la brucita.

El valor del parametro ¢ depende del tamafio del catién, de la densidad de carga y de la
naturaleza del anién en cuanto al tamafo, cantidad y orientacién; ademas puede ser indicativo
de la cantidad de moléculas de agua presentes en el espacio interlaminar [134]. El valor de este
parametro, en los materiales sintetizados, se encuentra alrededor de 23 — 24 A, que es tipico de

aniones carbonatos, aunque, también podrian presentarse aniones NO™ [141].

Tabla 2. Parametros de latencia para los HDL determinados por DRX

Catalizador Parametros de latencia d(A)
a(A) c (A

HDL-Mg 3,07 23,2300 7,69

HDL-MgNi 3,07 23,3603 7,72

HDI-MgCo 3,07 23,4340 7,78

El leve cambio en el parametro ¢ se puede asociar con los resultados de la distancia
interplanar (d) calculada a partir de la reflexion (003), que se muestran en la Tabla 2. Se puede
observar que este valor aumenta en HDIL-MgNi y HDIL-MgCo, y podria estar relacionado con

la incorporacién de otro cation divalente en la estructura laminar, por lo cual la sustitucién de
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niquel o cobalto en la capa de la brucita, incrementa la cantidad de aniones CO5™ en el espacio
interlaminar, con el fin de neutralizar las cargas positivas en exceso. En consecuencia, el
incremento de los aniones carbonato aumenta la distancia entre las capas y de esta manera

aumenta el valor del parametro ¢ [143].

3.3.2 Microscopia electronica de barrido SEM

La sintesis de materiales tipo hidrotalcita se ha reportado siguiendo diferentes
metodologias. El método de coprecipitacion a pH constante presenta las mayores ventajas, dado
que permite su preparacion con alto nivel de pureza y alta cristalinidad. Los patrones de
difraccién de rayos X de los sélidos sintetizados, mostraron una fase cristalina con reflexiones
caracteristicas a la red hexagonal de materiales tipo hidrotalcita. Sin embargo, este método puede
llevar a la formacién de particulas primarias altamente aglomeradas con morfologias diferentes
[144, 145]. De esta manera, las micrografias SEM de los materiales sintetizados (Figura 50),
evidencian la formacion de laminas aglomeradas que comprenden granos en forma hexagonal,
formando capas que corresponden con la estructura tipo hidrotalcita [146].

Por otra parte, se observa que la incorporaciéon de otro catién divalente cambia la
morfologia de HDL-Mg, que presenta una morfologia tipica de hidréxidos dobles laminares, la
cual consiste en agregados de particulas en forma de escamas, mientras que para HDL-MgNi y
HDIL-MgCo, se presenta una morfologia esferoidal denominada “rosa de arena”, en donde los
agregados se forman por interacciones fuertes entre el borde y la superficie de las laminas [147,
148]. Este tipo de morfologia es inducida por las condiciones de coprecipitaciéon que se utilizan
durante el proceso de sintesis, especificamente se relacionan con la concentraciéon y la adicion
de la solucién alcalina, para alcanzar un pH mayor a 9, esta morfologia es mas predominante en
HDIL-MgNi [144]. Ademas, se puede observar que los granos menos regulares se apilan juntos
formando espacios vacios en la masa del catalizador, lo que puede implicar una alta porosidad,
modificando de esta manera las propiedades texturales en estos materiales [146, 149]. Este
resultado se relaciona con los analisis de DRX, confirmando el incremento del anién interlaminar
en la estructura de la hidrotalcita, que, al presentar dos cationes divalentes en su estructura,
requiere de una carga de compensacién mayor y que en el proceso de sintesis se relaciona con la

adicidn de la solucién alcalina.
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Figura 50. Micrografias SEM

La composicion elemental de los HDLs se confirmé mediante analisis (semicuantitativo)
de EDS y se muestran en la Figura 51. En todos los materiales se pueden observar los elementos
esperados en la composicion de cada material, también se observa un aumento en la intensidad
para la sefial de carbono en HDIL-MgNi y en HDIL-MgCo, que se puede relacionar con el
incremento de los aniones carbonato en la capa interlaminar, como se evidencié en los resultados

de DRX.
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Figura 51. Espectros EDS para las hidrotalcitas.

3.3.3 Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR)

La espectroscopia FTIR es otra técnica de analisis util para la caracterizacion de
materiales tipo hidrotalcita, ya que involucra las vibraciones de la red octaédrica, de los grupos

hidroxilo y de los aniones entre las capas. El espectro infrarrojo de los HDLs se muestra en la
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Figura 52. Se puede observar que los tres materiales presentan bandas caracteristicas de sélidos
tipo hidrotalcita y no se observa un cambio significativo en el espectro de los materiales que
presentan doble catiéon divalente, con respecto al espectro de HDIL-Mg (a). Por lo tanto, las
sefiales entre 3400 cm™ y 3700 cm™ corresponde a vibraciones de estiramiento del enlace
hidrégeno de los grupos -OH y de las moléculas de agua que se encuentran en la regién
interlaminar, una banda de flexién a 1639 cm™, se asigna a las moléculas de agua presentes entte
las capas [42, 135].

La banda a 1384 cm’, se atribuye al modo de estiramiento antisimétrico del anién
carbonato de la capa intetlaminar. Las bandas a 625 y 823 cm™, estan relacionadas con los modos
vibracionales del CO5™ [32, 136]. Estas atribuciones indican que el ion carbonato se encuentra
como aniones libres y que compensan la carga positiva de las capas laminares, esto confirma la
formacién de aniones carbonato en la estructura de los HDL [137], ademas, las sefiales alrededor
de las bandas 625 y 823 cm™ pueden ser asignadas a los modos vibracionales de los bicarbonatos
superficiales [140].

Algunas vibraciones en la regién de 400 a 1000 cm™ se pueden asignar al enlace O-Me
(Me= metal) de la capa de la brucita, las bandas alrededor de 400 y 500 cm™ se relacionan con
los modos vibracionales SHO-Me-OH y 80-MeO [150]. Ademas, se puede observar que la
banda entre 3400 y 3700 cm™ del sélido HDIL-Mg se desplaza a frecuencias mas altas en b) HDIL-
MgNiy c) HDL-MgCo, lo que podria indicar un cambio en la fuerza de enlace de Me-OH debido
a la presencia de otro metal en la estructura de la hidrotalcita [151]. Por otra parte, se puede
apreciar que las bandas caracteristicas de las vibraciones de los carbonatos son mas

predominantes en b) y ¢) indicando un leve aumento de los aniones en la capa interlaminar.
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Figura 52. Espectro Infrarrojo de: a) HDL-Mg, b) HDL-MgNi y ¢) HDL-MgCo

3.3.4 Isotermas de adsorcion-desorcion de N

Las propiedades texturales de las hidrotalcitas sintetizadas se resumen en la Tabla 3. Se
puede observar que la incorporaciéon de Ni** y Co* en la estructura de HDL-Mg genera un
aumento en el area superficial. Este aumento se relaciona con la dispersion de cobalto y niquel
en HDL-Mg, [141, 152, 153], y se observa que HDL-MgNi presenta un area superficial mayor,
también se observa una modificacién en el volumen de poro, siendo mas predominante en este
material. Generalmente el area superficial de estos materiales se encuentra alrededor de los 100
(m*g™"), sin embrago, estos valores dependen del método de sintesis y de la morfologia obtenida,
de esta manera areas pequefias se asocian con morfologias tipo “rosa de arena” [144], por lo
tanto, los valores obtenidos en los materiales sintetizados se asocian con esta morfologia como
se describi6 en el analisis SEM

Las propiedades basicas de los materiales sintetizados se determinaron por titulacién con
acido benzoico 0,01 M. Los resultados en la Tabla 3, muestran que la incorporacién de un

segundo catién divalente en la hidrotalcita genera un incremento de los sitios basicos, siendo
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mas predominante en HDI-MgNi, lo que posiblemente se relaciona con el incremento en el

area superficial.

Tabla 3. Propiedades texturales y basicidad determinada por titulacion con acido benzoico
0.01M

Catalizador SBET Volumen de Tamafio de  Basicidad ?

(m*g™)  poro(cm’g™)  poro (nm) (mmol/g)

HDL-Mg 17 0,11 8 0,016
HDL-MgNi 42 0,21 9 0,321
HDL-MgCo 28 0,13 8.5 0,163

20.05 g de hidrotalcita se suspenden en 2 mL de solucién indicadora de fenolftaleina y se titula con 0.01 M de

acido benzoico

Las curvas de distribucién de tamafio de poro insertadas en la Figura 53, calculadas
siguiendo el método Barrett, Joyner and Halenda método (BJH) incorporado en el software del
equipo, muestran una distribucién de poro unimodal y se encuentran dentro del rango de
materiales mesoporosos, con valores entre los 8 y 9 nm para los tres materiales [154]. Aunque
no se observa un cambio significativo en el valor del diametro de poro, se observa que la
modificaciéon de HDL-Mg con cobalto y niquel causa un aumento en la densidad de los poros.
En general las propiedades texturales de HDIL.-Mg cambian con la introducciéon de otro cation
divalente. El cambio de las caracteristicas porosas, podria estar relacionado con la alteracion de
la morfologia microscépica, debido a la presencia de diferentes cationes dentro de la estructura
laminar, a causa de la sustitucién isomorfica de los cationes divalentes [155].

Las isotermas de adsorcion-desorcion de estos materiales se presentan en la Figura 53,
los sélidos presentan isotermas tipo IV, caracteristicas de materiales mesoporosos con bucle de
histéresis H3 [156]. Este tipo de bucle indica la formacién de materiales en forma de placas,
donde los poros de las particulas presentan forma de hendidura, lo cual es caracteristico de

materiales tipo hidrotalcita [154].
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Figura 53. Isotermas de adsorcion desorcion de N» de los HDLs.

3.3.5 Analisis termogravimétrico TGA

La estabilidad térmica de los hidroxidos dobles laminares se estudio teniendo en cuenta
que la descomposicion de la estructura se presenta en diferentes rangos de temperatura, lo cual
es un factor de importancia para evaluar su actividad catalitica, principalmente cuando las
temperaturas de reaccion son elevadas.

La descomposicion térmica de estos materiales, generalmente presenta varias etapas de
descomposicién, por lo que se evidencian tres rangos de temperatura en los que ocurren

procesos de deshidratacion, deshidroxilacion y descarboxilacion, entre otros[1506].

e El primer cambio ocurre a temperaturas menores a 200 °C, en donde se evidencia la
perdida de moléculas de agua adsorbidas fisicamente, que se encuentran en los bordes

de las capas de la hidrotalcita [157].
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e La ctapa de deshidroxilacion se presenta entre los 200 y 350 °C. Con estas temperaturas
los grupos OH coordinados a los cationes metalicos Me*” y Me °* en la capa de la brucita,
se desorben en forma de agua, generando aniones carbonato, por lo que puede ocurrir
el proceso inicial de descarboxilacién [32].

e A temperaturas superiores a los 400 °C se eliminan los aniones carbonato, que estan
unidos a los cationes metalicos del espacio interlaminar, lo que genera el colapso de la

estructura laminar dando lugar a la formacion de 6xidos mixtos[158].

En la Figura 54 se muestran los resultados del analisis termogravimétrico para los
materiales tipo hidrotalcita. Se puede observar una pérdida de masa entre 50 y 250 °C, que se
atribuye a moléculas de agua adsorbidas fisicamente en la superficie y entre las capas [159, 160].
Ademas, se observan las siguientes pérdidas de masa: 10 % para HDL-MgNi, 7 % para HDL-
MgCo y del 12 % para HDIL.-Mg.

El porcentaje de pérdida de masa puede indicar la cantidad de moléculas de agua que
presenta cada material, por lo que se evidencia mayor cantidad en HDIL.-Mg. Por otra parte, en
HDL-MgNi el rango de temperatura de esta primera perdida alcanza los 300 °C, indicando que
no solo ocurre la perdida de moléculas de agua, sino que también se genera la descomposicién
de los grupos hidroxilo que estan coordinados a los cationes metalicos [134, 161], estos
resultados sugieren que las moléculas de agua interlaminar son mas estables en HDL-MgNi.

El proceso de deshidroxilacion para HDL-MgCo se evidencia entre 200 y 350 °C con
una pérdida de masa del 13 %. Para HDL-Mg la deshidroxilacion se extiende hasta 450 °C con
una pérdida del 12 %, lo cual indica que ocurre simultaneamente la descomposicion de los grupos
OH vy de los aniones carbonato en este material. La etapa inicial de descarboxilacion en HDL-
MgNi y HDL-MgCo se observa entre 300 y 400 °C. La tercera pérdida de masa se evidencia a
temperaturas supetiores a 400 °C en donde ocutre la descomposicion total de los aniones

carbonato y la formacién de los 6xidos mixtos [145] [158].
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Figura 54. Analisis termogravimétrico para los HDLs sintetizados

Aunque, los tres materiales fueron sintetizados bajo los mismos parametros, se observa
que la incorporacién de un segundo catiéon divalente en la capa de la brucita, modifica sus
propiedades, generando diferentes estabilidades térmicas en estos materiales. Esta modificacion
se relaciona principalmente con el tipo de catién incorporado, por lo que se evidencia una mejor
estabilidad para HDL-MgNi, lo cual podtia conferirle mejores propiedades en los estudios de

actividad catalitica.

3.3.6 Analisis de temperatura programada de desorcion TPD-CO:

El tipo de fuerza basica de los sélidos sintetizados se midié a través del analisis de
temperatura programada de desorcion de CO. Segun la literatura, las especies basicas se asignan
con la representacioén de picos de desorcion que se forman en un rango de temperatura entre
100 y 500 °C. En general, el perfil de TPD-CO:; se divide en tres regiones que se asocian con
sitios basicos débiles, moderados y fuertes [162] .

La primera regiéon comprende un rango de temperaturas entre 100-150 °C, que se
relaciona con la adsorcion de los sitios basicos débiles de tipo Bronsted, correspondientes a los

grupos OH superficiales. La segunda regién, aproximadamente a 250 °C, se atribuye a sitios

129



basicos moderados que estan asociados con carbonatos bidentados formados por los pares
metal-oxigeno (Mg-O, Al-O y Me-O), aunque también se presentan sitios acido-base de tipo
Lewis. La tercera region esta relacionada con sitios basicos fuertes de los atomos de oxigeno de
baja coordinacion (O) y se presenta a temperaturas superiores a 400 °C [152, 163].

En la Figura 55 se puede observar el perfil de TPD-CO, para las hidrotalcitas
sintetizadas. Los resultados muestran perfiles diferentes en los tres materiales, lo que indica que
presentan propiedades basicas diferentes. Estas propiedades se relacionan con la incorporacion
de otro cation divalente en la capa de la brucita y dependen de la naturaleza del metal. De esta
manera, se observa que HDI-Mg presenta sitios basicos fuertes y una combinaciéon de sitios
basicos débiles-moderados, mientras que con cobalto o niquel se evidencia la formacion de sitios

basicos débiles, moderados y fuertes.
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Figura 55. Perfil de TPD-CO; para las hidrotalcitas sintetizadas

De esta manera, en los sélido HDL-Mg y HDIL-MgNi predominan los sitios basicos
fuertes y en HDL-MgCo predominan los sitios basicos moderados, esto se asocia con la

intensidad de cada senal. Sin embargo, como se observo en los analisis termogravimétricos los
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materiales tipo hidrotalcita, se descomponen con un aumento en la temperatura, por lo que, en
este analisis, nos centramos en el rango de temperatura entre 100 y 150 °C, siendo la temperatura
maxima a utilizar en los estudios de actividad catalitica.

La presencia de sitios basicos débiles en HDL-MgCo y HDL-MgNi a temperaturas
menores a 150 °C, se relaciona con el incremento de los aniones carbonato en el espacio
interlaminar. Segun la literatura este pico de desorcion a bajas temperaturas se asocia con especies
bicarbonato que se forman en los grupos hidroxilos superficiales y que se relaciona con sitios
basicos de caracter Bronsted [162, 164]. Esto podria indicar que las propiedades basicas de estos
materiales se deben a la presencia de especies hidroxilo y bicarbonato que se encuentran en la
superficie de la hidrotalcita.

Estos resultados confirman los valores obtenidos de la titulacion volumétrica con acido
benzoico, en los cuales, se observa una mayor basicidad para los sélidos con doble catién
divalente, siendo mayor para HDL-MgNi. Sin embargo, el valor obtenido para este material
(0,321 mmol/g), se puede asociar con la presencia de sitios basicos fuertes, ya que se ha
reportado que la fenolftaleina puede ser indicador de este tipo de basicidad [165], lo cual
concuerda con el perfil de TPD-CO, para HDIL-MgNi.

Ademas, también se realizo la titulacién usando azul de bromotimol, como indicador de
sitios basicos débiles, los resultados mostraron que existe una cantidad reducida de sitios basicos
de fuerza débil; 0,151 mmol/g para HDL-MgNi y 0,106 mmol/g para HDL-MgCo. Estos
resultados confirman la presencia de estas dos clases de basicidad en las hidrotalcitas con doble
cation divalente, mientras que en HDL-Mg solo se evidencia la formacion de sitios basicos

fuertes.
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3.4 Caracterizacion de las hidrotalcitas calcinadas

Cuando los materiales tipo hidrotalcita se someten a un tratamiento térmico su
descomposicion permite la formacion de 6xidos mixtos o mezcla de éxidos mixtos, que por lo
general presentan mayor area superficial, por lo que las propiedades basicas de estos materiales
pueden verse modificadas.

En este trabajo los HDL-Mg, HDL-MgNi y HDL-MgCo fueron calcinados a 500 °C y
los solidos obtenidos se nombraron como MgAlIO, MgNiO y MgCoO. A continuacién, se
describe la caracterizacion de estos materiales estudiando sus propiedades estructurales,

texturales y basicas.

3.41 Difraccion de rayos X

Los patrones de difraccion de rayos X de las hidrotalcitas calcinadas se muestran en la
Figura 56. Durante el proceso de calcinaciéon a 500 °C estos materiales se descomponen
formando fases cristalinas de 6xidos mixtos con reflexiones caracteristicas a la fase cristalina
periclasa (MgO) (JCPDS 00-045-0946) o mezcla de 6xidos mixtos que se indican en el
difractograma [142]. Se puede observar que en MgNiO y MgCoO ocurrié una descomposicion
total de la fase hidrotalcita.

El cambio estructural que presentan estos materiales durante la calcinacidn, ocurre
debido al colapso de la estructura laminar, que es causado por los procesos de deshidroxilacién
y descarboxilaciéon [166]. Por otra parte, se puede observar que MgAIO presenta una
descomposicion parcial de la estructura tipo hidrotalcita, indicando que se requiere de mayores
temperaturas para lograr la formacion total de los 6xidos mixtos correspondientes, por lo que,
se observa reflexiones a angulos bajos 2 O caracteristicos de los hidréxidos dobles laminares.

En MgNiO se aprecian reflexiones caracteristicas a las fases cristalinas NiO (JCPDS 01-
089-3080) en los angulos 2 © = 35, 43, 50 y 73 y MgNiO, (JCPDS 024-0712) en los angulos 2 ©
= 43, 50 y 73 y no se evidencia la formaciéon de otras especies. En el sélido MgCoO se
evidenciaron las siguientes fases cristalinas Co3O4 (JCPDS 03-065-3103) en los angulos 2 © =
19, 306, 43, 52, 70 y 77, CoAlO (JCPDS 051-0041) y MgAIO (JCPDS 01-084-0377) y no se
evidencia la formaciéon del 6xido mixto de doble catién divalente. Lo que podria indicar la

formacion de otras especies durante el proceso de sintesis. La formacion de estas especies puede
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asociarse con el corrimiento a menores angulos 2 © para la fase cristalina periclasa de este
material con respecto a MgNiO. La identificacién de estas fases se realizé usando la base de

datos PDF en el programa X’pert (PDF= Powder Diffraction File).
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Figura 56. Patrones de difraccion de rayos X para los HDLs calcinados

3.4.2 Isotermas de adsorcion-desorcion de N»

Una modificacién importante ocurre en los HDLs durante el proceso de calcinacion a
500 °C como se observo en los analisis de DRX. La pérdida de los aniones carbonato y grupos
hidroxilo, da paso a la formacion de 6xidos mixtos, que presentan areas superficiales mayores

respecto a las hidrotalcitas sin calcinar, como se observa en la Tabla 4.
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Tabla 4. Propiedades texturales de los 6xidos mixtos derivados de las hidrotalcitas

Catalizador SgeT Volumen de Tamaino de poro
(m*g™)  poro (cm’g™) (nm)
MgAIO 197 0,42 7
MgNiO 147 0,54 16
MgCoO 108 0,22 11

En este caso, los sélidos que presentan doble catiéon divalente en la capa de la brucita
presentan menor area superficial, lo que sugiere una mayor estabilidad para MgAIO.

En otras investigaciones se ha evidenciado que los materiales que presentan mayor
contenido de magnesio, exhiben areas superficiales elevadas con los procesos de calcinacién, en
comparacion con los materiales que presentan otro cation divalente o trivalente en la estructura
laminar [32]. Sin embargo, el valor del area superficial de este material puede estar relacionado
con la descomposicion parcial de la hidrotalcita como se observo en el analisis de DRX. Por otra
parte, también se observa un aumento significativo en el volumen y tamafio de poro.

El cambio en el area superficial y en las propiedades porosas después de la calcinacion,
se pueden explicar en base a las isotermas de adsorcién-desorcion de N En la Figura 57, se
puede observar que las isotermas son de tipo IV caracteristicas de materiales mesoporosos con
bucle de histéresis H1, segtin la clasificaciéon de la IUPAC [167, 168]. Este tipo de histéresis es
caracteristico de sélidos que presentan poros cilindricos de tamafio y forma uniforme, ademas,
se asocia con los valores de distribucion de tamafio de poro amplio, que esta en el rango de 10 a

80 nm y que en estos materiales se presentan valores entre los 10 y 20 nm (Tabla 4).
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Figura 57. Isotermas de adsorcion-desorcion de Nz para los 6xidos mixtos

3.4.3 Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR)

Los espectros infrarrojos para los 6xidos mixtos se muestran en la Figura 58, se puede
observar una banda ancha a 3450 cm™ que se atribuye al estiramiento O-H, debido a la presencia
de grupos hidroxilo sobre la superficie de los 6xidos. La intensidad de esta sefial es mayor en
MgAIO debido a la pérdida parcial de la estructura laminar.

La banda alrededor de los 1365 cm™, que se observa en los tres 6xidos mixtos, puede
atribuirse a especies carbonato que permanecieron ocluidos en el sélido después del colapso de
la estructura [169], y se observa una mayor intensidad para MgAlO, lo que podtia confirmar el
colapso parcial de la estructura laminar en este matetial. En la region alrededor de los 1000 cm™
se observa una banda que puede asignarse a las vibraciones Me-O (Me=Ni, Co, Mg), esta banda
solo se observa en los 6xidos mixtos con doble catién divalente, indicando la oxidacién total en

estos materiales [162].
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Figura 58. Espectros infrarrojos para los 6xidos mixtos.

3.4.4 Anailisis de temperatura programada de desorcion CO>

Los perfiles de TPD-CO; para los 6xidos mixtos muestran la formacion de sitios basicos
con resistencia media y fuerte. En la Figura 59, se puede observar que en MgAlO predominan
los sitios basicos fuertes, tal como se evidencié en la hidrotalcita sin calcinar HDIL-Mg, esto
confirma los resultados de DRX en donde se observo una descomposicion parcial para este
material, sin embargo, se puede apreciar la formacion de sitios basicos débiles y moderados, en
un rango de temperatura de 150 a 300 °C, que se asocia con los grupos hidroxilo superficiales
de una parte de la estructura laminar.

Para los 6xidos mixtos MgNiO y MgCoO se evidencian los sitios basicos fuertes a
temperaturas entre los 400 y 700 °C, esta banda ancha hace referencia a los sitios basicos
superficiales que absorben CO; a altas temperaturas y se asocian con los aniones de bajo numero
de coordinacioén, presentes en los bordes y esquinas de la estructura mixta de los 6xidos metalicos

[167, 170].
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Figura 59. Perfiles de TPD-CO; para los 6xidos mixtos derivados de las hidrotalcitas.

Al comparar los TPD-CO, de HDL-MgNi y MgNiO (Figura 60) podemos observar que
el proceso de calcinacién cambia las propiedades basicas de las hidrotalcitas y se evidencia solo
la presencia de sitios basicos fuertes en la hidrotalcita calcinada, eliminando los sitios basicos
débiles y moderados, que posiblemente se presenten en la hidrotalcita sin calcinar. Los picos a
bajas temperaturas se atribuyen a sitios basicos de tipo Bronsted que se relacionan con grupos
OH y HCOys superficiales y los picos a altas temperaturas se pueden atribuir a sitios basicos
tipo Lewis debido a la baja coordinacién de los atomos de oxigeno [163]. El mismo
comportamiento se observa para HDL-MgCo en donde con el proceso de calcinacién elimina

los sitios basicos débiles y moderados y solo se observan sitios basicos fuertes (Figura 60).
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Figura 60. Comparacién de los perfiles de TPD-CO; para HDL-MgNi y HDL-MgCo

calcinado y sin calcinar.
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3.5 Caracterizacion de hidrotalcitas magnéticas

La incorporacién de particulas magnéticas en las hidrotalcitas se realiz6 usando
nanoparticulas de magnetita Fe;O4. En este apartado se muestran los resultados y analisis de
caracterizacion para los materiales magnéticos tipo hidrotalcita. Cabe aclarar que no se realizé
un analisis para determinar la fuerza magnética de estos materiales, sin embargo, se comprobd
el caracter magnético usando un campo magnético externo (iman de neodimio) como se

demuestra en la Figura 61.

Figura 61. Caracter magnético de las hidrotalcitas magnéticas

3.5.1 Difracciéon de rayos X

En la Figura 62, se muestran los patrones de difraccién de rayos X para las hidrotalcitas
magnéticas. En cada figura se muestra el patrén de difraccion para Fe;O4 y se compara con la
hidrotalcita magnética, ademas se ha insertado el patron de difraccion para cada hidrotalcita no
magnética. El patrén de difraccion para FesOq (a), muestra reflexiones caracteristicas de
nanoparticulas magnéticas que corresponden a la fase magnetita, las sefiales en los angulos 2 6
=31, 35, 43, 54, 57 y 63 ° que se atribuyen a los planos cristalinos (220) (311) (400) (422) (511) y
(440) respectivamente [171].

Para Fe;O4+-HDL-Mg A-b), se observan reflexiones caracteristicas de los planos
cristalinos de la fase magnetita y de la fase tipo hidrotalcita, aunque también se observa una
superposicion en las reflexiones caracteristicas de estas fases. De esta manera, se observan picos

caracteristicos en los planos (220) (311) (400) (422) y (440) que corresponden a la fase magnetita,
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y se observan los planos de reflexién a angulos bajos (003) (006) (009) y a angulos altos en el
plano (110), que se atribuyen a la fase hidrotalcita. Sin embargo, se observa una leve perdida en
la intensidad de las sefiales con respecto al patrén de magnetita y de HDIL-Mg, lo cual puede

estar relacionado con la orientacion de las laminas sobre las nanoparticulas.
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Figura 62. Patrones de difraccion de rayos X para las hidrotalcitas magnéticas: A- a) Fe;O4, b)

Fe;04-HDL-Mg, B- a) Fe;O,, ¢) Fe;O,-HDL-MgNi, C- a) Fe;O4, d) Fe;O,-HDL-MgCo.
El patréon de difraccion para Fe;O4,-HDI-MgNi A-c), muestra sefiales caracteristicas a la

fase magnetita y a la fase hidrotalcita, sin embargo, se observa que las reflexiones a angulos bajos

se reducen en comparacion con el patrén de difraccion de HDL-MgNi, este comportamiento
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también se observa en Fe;O,-HDIL-MgCo, aunque se muestran los planos de las fases
caracteristicas, 1a intensidad de las sefiales es menot.

El cambio en las intensidades de la fase hidrotalcita, cuando es combinada con las
nanoparticulas magnéticas, es evidencia de un ensamblaje con buena orientacion de las laminas
y se considera consistente con los ejes que son paralelos a la superficie de Fe;O,, este resultado
también fue observado en el sélido Fe;O4@MgAI-LDH@Au [172]. Sin embargo, se observa
una mejor cristalinidad para Fe;O4-HDL-Mg. Esta apreciacion se relaciona con lo reportado por
Chen vy colaboradores, ellos sintetizaron compuestos de Fe;Os@HDL con diferentes
morfologias, ajustando la relacién metanol-agua, que se utiliza para la dispersiéon de las
nanoparticulas en el inicio del proceso de sintesis, encontrando que la relacién 1:1 metanol-agua
permite la obtencién de una morfologifa con orientaciéon mixta de las capas laminares, y que
cuando se realiza la dispersion sin metanol, se obtiene una morfologfa orientada verticalmente
[173, 174].

En este trabajo la sintesis de las hidrotalcitas magnéticas se realiz6 usando una relacion
metanol-agua 1:1, por lo que en estos materiales las capas laminares pueden presentar una
orientacion mixta, que se favorece mejor en Fe;O4-HDIL-Mg, debido a que se evidencia una
mejor cristalinidad en este material. Aunque se ha mencionado que el cambio de las intensidades
de la fase hidrotalcita al ser combinada con las nanoparticulas magnéticas, es evidencia de un
buen ensamblaje de las capas laminares sobre Fe;O,, también puede estar relacionado con el
incremento de los aniones interlaminares que se presenta con la incorporacion de otro catibn
divalente en la capa laminar, y que al ser mayor en HDL-MgNi y HDL-MgCo presentan menor

cristalinidad al ser combinados con Fe;O..

3.5.2 Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier

Los espectros infrarrojos de las hidrotalcitas magnéticas, se muestran en la Figura 63. Se
observan bandas caracteristicas de materiales tipo hidrotalcita y de las nanoparticulas magnéticas.
La muestra cotrespondiente a la magnetita (a) presenta una banda de absorcion a 588 cm™, que
se atribuye a vibraciones de latencia del enlace Fe-O de Fe;O4 [173, 175]. Las bandas a 795 y 895
cm’, se asignan a vibraciones del enlace Fe-OH que se relacionan con la fase a-FeOOH, que es

caracteristica de la mezcla de 6xidos de hierro [176]. Estas bandas presentan menor intensidad
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en los materiales tipo hidrotalcita, indicando que las nanoparticulas se encuentran altamente
dispersas en la estructura.

La banda a 3488 cm’, se atribuye al modo de estiramiento de los grupos -OH de la
superficie laminar o de las moléculas de agua del espacio interlaminar. Las moléculas de agua
también se pueden confirmar con la banda a los 1646 cm™, que se asigna al modo vibracional de
deformacién H-O-H, la banda a los 1395 cm™ se asigna al estiramiento asimétrico del anién
carbonato [171, 173]. Estas bandas se observan en los tres materiales magnéticos. Sin embargo,
los espectros infrarrojos para Fe;O4-HDIL-MgNi (c) y Fe;O4,-HDIL-MgCo (d) muestran una
banda adicional aproximadamente a los 1000 cm™, la cual podtia asignarse a vibraciones del
enlace Me-O. La presencia de estas bandas confirma la formacion de la estructura laminar tipo

hidrotalcita, indicando que no hay perdida de su estructura con la presencia de las nanoparticulas

magnéticas.
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Figura 63. Espectro infrarrojo para las hidrotalcitas magnéticas: a) Fe;Ou, b) Fe;O4,-HDL-Mg,
¢) Fe;O4-HDL-MgNi y d) Fe;O,-HDL-MgCo.
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3.5.3 Isotermas de adsorcion - desorcion de N

Las isotermas de adsorcién-desorcion de las hidrotalcitas magnéticas, se muestran en la
Figura 64. Los materiales muestran isotermas tipo IV segun la clasificaciéon de la IUPAC, que es
caracteristica de materiales mesoporosos [177]. La combinacién de las nanoparticulas magnéticas
con las hidrotalcitas, mejora las propiedades texturales.

Por lo que, el cambio de histéresis en estos materiales se relaciona con el aumento del
volumen de poro como se observa en la Tabla 4, teniendo en cuenta que los HDLs no
magnéticos presentaron valotes entre 0,11 y 0,21 cm™g™. Este resultado podria estar relacionado
con la distribucién de las nanoparticulas magnéticas en la estructura laminar, asi como de la

orientacion de las laminas, segin los analisis de DRX.
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Figura 64. Isotermas de adsorcion-desorcion de Ny para las hidrotalcitas magnéticas.
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En la Tabla 5 se puede observar que el area superficial de los materiales magnéticos
presenta un aumento significativo cuando la hidrotalcita es combinada con Fe;O, esto teniendo
en cuenta que el drea superficial los HDLs no magnéticos, se encuentra entre los 17 y 42 m*g™.
Ademas, se puede observar que los materiales con doble catiéon divalente muestran mayor area
superficial, presentando el mismo comportamiento que para los no magnéticos, lo que puede

estar relacionado con el aumento de los aniones carbonato en el espacio intetlaminar.

Tabla 5. Propiedades texturales de las hidrotalcitas magnéticas.

Catalizador SgeT Volumen de poro Tamaio de
(m’* g™) (cm’ g™) poro (nm)
FesO4 17 0,04 3
Fe;O4,-HDL-Mg 96 0,41 14
Fe;O4-HDL-MgNi 160 0,25 8
Fe;O04,-HDL-MgCo 145 0,23 7

3.5.4 Analisis de temperatura programada de desorcion CO>

Los perfiles de desorcion de COs, para las hidrotalcitas magnéticas, se presentan en la
Figura 65. Se puede observar que la combinacién de las nanoparticulas magnéticas con las
hidrotalcitas no afecta sus propiedades basicas y se aprecian picos de desorcién correspondientes
a sitios basicos débiles (170 °C), moderados (200 y 400 °C) y fuertes (> 400 °C). Estos petfiles
de desorcion de CO,, son muy similares a los obtenidos para los materiales no magnéticos. Sin
embargo, a temperaturas sobre los 600 °C, se aprecia una banda de desorciéon que puede
asociarse con la descomposicion de Fe;Os, debido a que se ha reportado que el proceso de
descomposicion de este material ocurre a temperaturas superiores a 500 °C [178].

De esta manera y como se mencioné en el analisis de TPD-CO, para los HDLs no
magnéticos, nos centramos en el rango de temperaturas bajas (menores a 150 °C), debido a la
descomposicién que presentan la hidrotalcitas. Por lo tanto, se puede observar que los tres
materiales presentan sitios basicos débiles, aunque para Fe;O4-HDL-Mg se puede apreciar una

combinacién de sitios basicos débiles -moderados por encima de los 200 °C
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Estos resultados sugieren que la combinacién de las nanoparticulas magnéticas con las
hidrotalcitas resulto en un proceso fisico y por lo tanto su unica funcién es actuar como un

agente de separacion al aplicar un campo magnético externo.
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Figura 65. Perfiles de TPD-CO, de las hidrotalcitas magnéticas
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Evaluacion Catalitica



4 H-PIRANO



Generalidades

En este capitulo se detallan los resultados de la sintesis de 4H-piranos usando los
catalizadores basicos sintetizados. La sintesis de estos materiales y su caracterizaciéon fueron
previamente descritos. Todos los materiales presentan propiedades basicas similares, por lo que
su actividad catalitica puede estar relacionada con su estructura. Inicialmente se presentan los
resultados de la evaluacion catalitica de los sélidos HPNb, HDL-Mg y Ca-MCM-41, luego se
muestran los resultados de la optimizacién de la reaccién con el catalizador mas activo. Las
variables que se estudiaron para la optimizaciéon de la reaccion fueron: temperatura, solvente,
masa de catalizador y tiempo. Ademds, se estudio la reutilizacién del catalizador en 5 ciclos de
reacciéon. Con las condiciones Optimas se sintetizaron nueve derivados de 4H-piranos con
buenos a excelentes rendimientos.

Anteriormente se mencioné que los catalizadores heterogéneos basicos se pueden
clasificar como materiales con sitios basicos intrinsecos y como materiales que presentan
especies basicas incorporadas. De esta manera HPNb y HDILI-Mg son materiales con
propiedades basicas intrinsecas y Ca-MCM-41 posee propiedades basicas incorporadas. Estos
materiales se estudiaron con el fin de determinar si la forma en que se obtienen los sitios basicos

activos en un material presenta un efecto en la sintesis multicomponente.

3.6 Sintesis de 4 H-pirano con los so6lidos basicos

Inicialmente se evalud el desempefio de los catalizadores HPNb, HDL-Mg y Ca-MCM,
tomando como reaccion test la mezcla entre 1 mmol de benzaldehido (1), 1 mmol de
malononitrilo (2) y 1 mmol de acetoacetato de etilo (3) a 25 °C, usando 30 mg de catalizador en

5 mL de etanol absoluto (Figura 60).
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Figura 66. Reaccion test para la sintesis de 6-amino-5-ciano-4-fenil-2-metil-4 H-piran-3-

carboxilato de etilo
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En la Tabla 6 se muestran los resultados de la evaluacion catalitica de los sélidos basicos
sintetizados. Se puede observar que la reaccion sin catalizador conduce hacia el producto de la
condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y malononitrilo (Figura 67) con buenos
rendimientos (Entrada 1), descrito como intermediario de Knoevenagel. Este producto fue
previamente sintetizado y analizado por RMN 'H y °C (III-Experimental, 2-Actividad catalitica:
4H-pirano). De esta manera la reacciéon se estudi6 inicialmente con CaCOj y se evidencid la
formacion del intermediario y del 4H-pirano, indicando que para la formacioén de este producto

es necesaria la presencia de un catalizador.

O

Intermediario
de Knoevenagel

Figura 67. Esquema de la sintesis del intermediario de la condensacion de

Knoevenagel

Cuando la reaccion se estudié con los sélidos basicos sintetizados también se evidencid
la formacién de estos dos productos (Tabla 6). De esta manera los resultados con Ca-MCM-41
mostraron buenos rendimientos usando etanol como solvente en 16 horas de reaccion (Entrada
2). Este resultado puede relacionarse con una buena dispersion del CaCOs en la estructura del
MCM-41. Cuando la reaccién se estudié con HPNb no fue posible aislar el producto, debido a
que el catalizador se solubilizé en el medio de reaccién, generando un proceso homogéneo, en
el caso de HDL-Mg la formacién del 4H-pirano se alcanza con bajos rendimientos (Entrada 4)
y en 12 horas no se observa un cambio aparente de la reaccién, seguido por CCD.

La sintesis de 4H-pirano se estudio en ausencia de solvente con los tres materiales, como
estrategia de un protocolo encaminado bajo los principios de la Quimica Verde. Los resultados
en ausencia de solvente, mostraron buenos rendimientos hacia el producto de interés con Ca-
MCM-41 (Entrada 2) y con HDL-Mg (Entrada 4), y se observan tiempos de reacciéon mas cortos,
siendo mas significativo con la hidrotalcita. Estos resultados podrian indicar que existe una mejor
interaccion entre los reactivos y el catalizador, bajo estas condiciones de reaccién. Esta

interaccién puede ser menor con HPNb debido a que presenta sitios basicos moderados, en
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comparacion con los otros materiales que muestran sitios basicos fuertes y una combinacion de
sitios débiles-moderados, y que posiblemente son los que conducen la reaccion, por esta razén

se presentan bajos rendimientos hacia el 4H-pirano con HPNb (Entrada 3)

Tabla 6. Estudio de catalizadores basicos sintetizados en la reacciéon de 4H-piranos
Rendimiento Rendimiento

Ti
Entrada Catalizador Solvente lf(r}r:)PO intermediario 4 H-pirano
(%) (%)
Etanol 8 45 5
1 Sin catalizador
Sin solvente 10 50 10
Etanol 16 18 72
2 Ca-MCM-41
Sin solvente 12 25 43
Etanol Skkosk Skksk
3 HPNb
Sin solvente 10 13 25
Ftanol 12 10 20
4 HDL-Mg
Sin solvente 8 15 38

Condiciones de reaccion: 1 mmol de benzaldehido, 1mmol de malononitrilo y 1 mmol de
acetoacetato de etilo a 25°C.

* Tiempo en el que no se observa un cambio aparente de la reaccion, seguido por CCD
**Rendimiento del producto aislado

*#* Proceso homogéneo

Teniendo en cuenta que la sintesis de 4H-pirano se puede conducir en ausencia de
solvente, y con el propésito de mejorar los rendimientos hacia este producto, la reacciéon se
estudi6 a 80 °C bajo estas condiciones (se eligié esta temperatura como adecuada, visualizando
los reportes previos encontrados en la literatura). Los resultados en la Tabla 7, muestran que el
incremento de la temperatura favorece la formaciéon de 4H-pirano, mostrando mejores
rendimientos en 8 horas de reaccién con respecto a los resultados a temperatura ambiente para
el mismo tiempo de reaccion. Sin embargo, en todos los casos se evidencia la formacion del
intermediario de Knoevenagel y se observan altos rendimientos con los sélidos Ca-MCM-41 y

HPNb (Entrada 2 y 3), mientras que con HDL-Mg (Entrada 4) el rendimiento hacia este
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intermediario fue menor. Estos resultados podrian indicar, que la reaccion se conduce a través
de este intermediario y que es mas efectiva con HDL-Mg. Ademas, el incremento de la
temperatura podria mejorar la disponibilidad de los sitios activos en la hidrotalcita, lo cual
permite una mejor interaccion con los reactivos [72, 179, 180]. Esta afirmacién se relaciona con
los analisis de DRX, en donde se encontré que los sitios basicos que posiblemente actian en
HDI-Mg se encuentran en la superficie laminar, mientras que en Ca-MCM-41 las especies
activas del CaCOj; se encuentran dentro de los canales de MCM-41 por lo que la interaccion con

los reactivos podria ser mas débil bajo estas condiciones de reaccion.

Tabla 7. Sintesis de 4H-piranos con los sélidos basicos a 80 °C

Rendimiento Rendimiento
Entrada Catalizador
intermediario (%)  4H-pirano (%)
1 Sin catalizador 90 10
2 Ca-MCM-41 43 55
3 HPNb 38 32
4 HDL-Mg 17 46

Condiciones de reacciéon: 1 mmol de benzaldehido, 1mmol de malononitrilo y 1 mmol de
acetoacetato de etilo, 8 horas.

Los estudios en ausencia de solvente a 80 °C, indican que la reaccién puede ser modulada
por sitios basicos débiles, moderados y fuertes, que se presentan en estos materiales segin los
analisis de TPD-CO.. Por lo tanto, se podria afirmar que la presencia de sitios basicos moderados
en HPNb y en Ca-MCM-41 conducen a la formacion del intermediario de Knoevenagel y del
4H-pirano con altos rendimientos, mientras que en HDL-Mg la reaccion puede ser conducida
por la combinacién de sitios basicos débiles y moderados que presenta este material y que
favorecen la formacién del 4H-pirano, obteniendo menores rendimientos hacia el intermediatio
de Knoevenagel.

De esta manera, estos resultados nos permiten deducir que, la sintesis de 4H-piranos se
puede realizar con catalizadores que presenten sitios basicos intrinsecos o con especies basicas
incorporadas. Sin embargo, la obtenciéon de buenos rendimientos depende de las condiciones de
reaccion, asi por ejemplo con Ca-MCM-41 se obtiene buenos rendimientos a 25 °C y en

presencia de solvente en 16 horas de reaccién, con HPNb y HDL-Mg los rendimientos mejoran
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con el incremento de la temperatura, pero la reaccién se lleva a cabo en ausencia de solvente en
8 horas de reaccion. Ademas, la ausencia de solvente con Ca-MCM-41 y HPNb conlleva a la
formacion del intermediario de Knoevenagel con altos rendimientos, siendo mas efectivo HDL-
Mg en la segunda etapa de la reaccion que conduce hacia el 4H-pirano. Por lo tanto,
consideramos que HDL-Mg es el catalizador mas activo, dado a que presenta las condiciones de
reaccion que se encaminan bajo los principios de la Quimica Verde, como evitar el uso de
solventes o sustancias auxiliares y en tiempos cortos de reaccion. Aunque Ca-MCM-41 presenta
buenos rendimientos a 25 °C, se requieren de hasta 16 horas de reaccién, ademas, la sintesis de
este material requiere de procesos de calcinacion a altas temperaturas, lo que conlleva a un

proceso energético mayor.
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3.7 Optimizacion de la sintesis de 4 H-piranos con hidrotalcitas
(HDLs)

OEt

(3) 4H-pirano

Figura 68. Sintesis de 4H-pirano con hidrotalcitas.

3.7.1 Efecto del solvente

Para optimizar las condiciones de reaccion se usé una mezcla de 1 mmol de benzaldehido
(1), 1 mmol de malononitrilo (2) y 1 mmol de acetoacetato de etilo (3) a 80 °C, como reaccién
test (Figura 68). El efecto del solvente se evalué usando HDIL-Mg. Los resultados presentados
en la Tabla 8, muestran que la reaccién transcurre de forma mas lenta con el uso de solventes
(Entrada 3 y 4), y se obtiene un mejor rendimiento en condiciones libres de solvente,
confirmando los resultados obtenidos anteriormente, en donde se menciond, que puede existir
una mejor interacciéon de los reactivos con el catalizador, bajo estas condiciones. En todos los
casos se observd el producto de la condensacion de Knoevenagel, que se forma entre
benzaldehido y malononitrilo, lo cual indica que la reaccién se conduce a través de este
intermediario.

Aunque la sintesis de 4H-piranos se ha informado con el uso de solventes [181], las
reacciones libres de solvente se han estudiado recientemente, debido a que presentan ventajas,
como la reduccién o eliminacién de residuos generados por el solvente, presentan un bajo costo,
permiten procesos simples, y en la mayoria de los casos mejoran la selectividad de los procesos,

lo cual las convierte en una estrategia en el campo de la Quimica Verde.
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Tabla 8. Efecto de solvente en la sintesis de 4H-piranos

r imi
Entrada Solvente 41;21%:’;;;) Tiempo *(h)
1 Agua 28 12
2 Etanol 30 10
3 Acetato de etilo 23 18
4 Acetonitrilo 25 16
5 Libre de solvente 46 8

Condiciones de reaccion: Benzaldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (1 mmol),
malononitrilo (1 mmol), HDL-Mg (30 mg), solvente: 5 mL, 80 °C.
*Tiempo en el que no se observa un cambio aparente de la reaccion, seguido por CCD

3.7.2 Efecto del metal

Para evaluar el efecto del metal sobre la reaccion, se probaron las hidrotalcitas con doble
catién divalente HDL-MgNi y HDL-MgCo. Inicialmente, se estudio la reaccion a 25 °Cy 80 °C,
en condiciones libres de solvente durante 8 horas. En la Tabla 9, se puede observar que la
reaccion presenta mejores rendimientos con HDIL-MgNi a 80 °C. Siguiendo la tendencia de que
un incremento en la temperatura mejora el rendimiento hacia el producto (Entrada 2).

Este resultado puede estar relacionado con las propiedades texturales, bésicas y
estructurales que presenta HDL-MgNi. Como se mencioné en los resultados de la
caracterizacion de los catalizadores, la sustitucion isomorfica de otro cation divalente en la capa
de la brucita, modifica las propiedades de las hidrotalcitas. De esta manera, la presencia de
especies Ni** le confiere una mayor 4rea superficial, mayor basicidad y mejor estabilidad térmica,
lo cual se relaciona, principalmente, con el incremento de los aniones carbonato interlaminares,
que dan paso a la formacién de las especies OH y HCOs™ que se encuentran en la superficie y
que proporcionan los sitios basicos, y que posiblemente conducen a la formacién del 4H-pirano.

Para determinar si el rendimiento de la reaccion con HDL-MgNi es causado por la
presencia de otro catién divalente en la estructura de la brucita, o por el contrario es efecto del
niquel, se estudi6 el material HDL-Ni bajo las mismas condiciones de reaccion (Entrada 4) (en
este material, se sustituye totalmente Mg** por Ni*', la sintesis y caracterizacion de este material
se detalla en el Apéndice A) Los resultados muestran que con este catalizador se obtiene un

mayor rendimiento hacia el intermediatio de la reaccién, indicando que la formaciéon de la
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hidrotalcita con doble catién divalente, puede resultar en un catalizador altamente prometedor
para la sintesis multicomponente de 4H-piranos. Por lo tanto, HDL-MgNi resulta ser mas activo

que HDI-Mg, por lo que se elige para optimizar los parametros de la reaccion.

Tabla 9. Efecto del metal en la sintesis de 4H-pirano

Rendimiento “(%)

25 C° 80 °C

Entrada Catalizador

Intermediario 4H-pirano Intermediario 4H-pirano

1 HDI-Mg 10 35 17 46
2 HDIL-MgNi 28 39 14 58
3 HDIL-MgCo 25 28 18 38
4 HDIL-Ni 15 22 55 25

Condiciones de reaccién: Benzaldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (1 mmol), malononitrilo
(1 mmol), 30 mg de catalizador, sin solvente, 8 horas.
* Rendimiento aislado

3.7.3 Efecto de la masa del catalizador

Como la reaccion presentd los mejores resultados con HDL-MgNi, decidimos optimizar
las condiciones de reaccidn con este catalizador, en ausencia de solvente, a 80 °C. Cabe
mencionar que los parametros de optimizacion fueron analizados por HPLC, usando como fase
movil acetonitrilo:agua 45:55 y una columna C-18.

El primer parametro a evaluar fue la masa de catalizador. Los resultados a 8 horas de
reaccion, se muestran en la Figura 69 e indican que, con una cantidad inferior a 45 mg de
catalizador, la reaccién presenta un rendimiento menor al 60 % hacia al 4H-pirano, favoreciendo
la formacion del intermediario y de otros subproductos, los cuales no fueron identificados.
Cuando la reaccién se realiza con una mayor cantidad de catalizador, se alcanzan rendimientos
superiores al 90 %.

Estos resultados indican que la reaccion se lleva a cabo a través del producto de
condensacién de Knoevenagel entre benzaldehido y malononitrilo. Por lo tanto, se requieren
mayores cantidades de catalizador para convertir este intermediario en el compuesto 4H-pirano.

Ademas, estos resultados podrian estar relacionados principalmente con los sitios basicos que
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presenta HDIL-MgNi, indicando que en esta etapa de la reaccion se requiere de sitios basicos
débiles, aunque también puede ser efecto de la combinacién de sitios basicos débiles y fuertes,
teniendo en cuenta que los resultados de las titulaciones volumétricas mostraron estas dos clases
de basicidad en este material ( fenolftaleina, indicador de sitios fuertes y azul de bromotimol,

indicador de sitios débiles) [165].
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Figura 69. Efecto de la masa del catalizador en la sintesis de 4H-piranos. Condiciones de
reaccion: benzaldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (1 mmol), malononitrilo (1 mmol),

sin solvente, 8 h, 80 °C.

El posible mecanismo para la formacién del 4H-pirano (Capitulo II, Seccién 3 - 4H-
piranos), muestra que después de la condensacién de Knoevenagel ocurre una adicién de
Michael, seguida de una apertura del anillo intramolecular, que da paso a la formacién del 4H-
pirano. Se podria afirmar que es en la etapa de adicion de Michael en donde el catalizador
presenta su mayor actividad. Ademas, la reaccién en ausencia de catalizador conduce solo a la
formacion del intermediario, por lo que, el caracter basico del catalizador es necesario para la
formacién de 4H-pirano. Sin embargo, el catalizador actia también acelerando la formacion del

producto de Knoevenagel.
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Como no se observa un cambio significativo en los rendimientos hacia el 4H-pirano
cuando se utiliza 45 o 60 mg de catalizador, decidimos tomar 45 mg como la masa 6ptima de la

reaccion.

3.7.4 Efecto de la temperatura

El efecto de la temperatura en la reaccion, se evalué usando 45 mg de HDI-MgNi (0,35
mmoles). En la Tabla 10, se puede observar que el incremento de la temperatura aumenta la
selectividad hacia el 4H-pirano y se alcanzan mayores rendimientos con temperaturas supetiores
a 60 °C, siendo 80 °C la temperatura éptima de la reaccion. Este comportamiento podria estar
relacionado con la etapa de la adicién de Michael, ya que se ha evidenciado que un cambio en la
temperatura de esta reaccion, conduce a la formaciéon de otros productos. Asi, por ejemplo, se
ha reportado que en la reaccién de Hantzsch, en la etapa que corresponde a la adicion de Michael,

la selectividad cambia dependiendo de la temperatura [182].

Tabla 10. Efecto de la temperatura de reaccién de 4H-piranos.

HDIL-MgNi Selectividad (%)

Temperatura 25°C 60 °C 80 °C 120 °C

Intermediario 30 7 2 6
4H-pirano 59 86 90 89

Condiciones de reaccion: Benzaldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (I mmol),
malononitrilo (1 mmol), 45 mg de catalizador, sin solvente, 8 h.

Como se menciond anteriormente, la sintesis de 4H-piranos implica un proceso
multicomponente que involucra dos reacciones consecutivas. Inicialmente, hay una
condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y malononitrilo, formando el intermediario
de Knoevenagel, que luego reacciona con acetoacetato de etilo a través de una adicién de Michael
que conduce al producto 4H-pirano, siendo esta ultima etapa, la predominante de la reaccién y
en la que el catalizador presenta mayor actividad.

De esta manera, la reaccion se estudié partiendo del intermediario de Knoevenagel

previamente sintetizado. Para esto, se tomé 1 mmol del intermediario y 1 mmol de acetoacetato
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de etilo y se mezcl6 en un tubo de reaccién usando 45 mg de HDL-MgNi a 80 °C en condiciones
libres de solvente y se realiz6 el seguimiento de la reaccion hasta 24 horas. Ademas, se compard
con la reacciéon multicomponente, la cual también se siguié durante 24 horas, bajo las mismas
condiciones de reaccion.

Los resultados se muestran en la Figura 70, y se puede observar que las dos reacciones
conducen hacia el 4H-pirano y no se presenta un cambio significativo entre la reaccion
multicomponente y la reaccion por etapas, obteniéndose rendimientos similares en los dos casos.
Respecto al tiempo de reaccion se evidencia que en 2 horas se alcanzan rendimientos superiores
al 80 %, y en 8 horas superiores al 90 %, sin embargo, en 12 horas de reaccién se alcanza el
maximo rendimiento en la RMC. Este resultado nos podtia indicar que el catalizador puede

favorecer las dos etapas que se presentan en la reaccion.
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Figura 70. Comparaciéon de la sintesis de 4H-pirano siguiendo dos rutas de reaccion (RMC =

Reaccién Multicomponente).

3.7.5 Efecto del calentamiento por microondas

La reaccion se estudid, ademads, bajo calentamiento por microondas a 80 °C, usando 5

mL de etanol o acetato de etilo, y en ausencia de solvente con el catalizador HDL-MgNi. Los
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resultados se muestran en la Tabla 11. Se puede observar que el calentamiento por microondas
conlleva a la formacién de un producto secundario no identificado que presenta rendimientos
similares al 4H-pirano y no se observa un cambio significativo en los rendimientos con el
aumento del tiempo, lo cual puede indicar que la reaccién alcanza un equilibrio bajo estas
condiciones. Ademds, cuando la reaccion se lleva a cabo en acetato de etilo se favorece la
formacion del intermediario de Knoevenagel, con rendimientos superiores al 30 % (Entrada 2)
y no se aprecia un cambio relevante con el aumento de tiempo.

Por otra parte, Dong y colaboradores, reportaron la sintesis de cianopiridinas usando
una mezcla entre un aldehido, malononitrilo, un compuesto 1,3-dicarbonilico y NaOH como
catalizador, en etanol, encontrando que el alcohol forma parte de la reacciéon actuando no solo
como solvente sino como reactivo, promoviendo la formacién hacia la cianopiridina [183]. De
esta manera, los resultados usando etanol como solvente y bajo irradiaciéon por microondas con
las hidrotalcitas, podrian conducir a la formacién de la cianopiridina como subproducto de la
reaccion. Sin embargo, la reaccion en ausencia de solvente también conduce a la formacion de
este subproducto. Estos resultados pueden indicar que la estructura de la hidrotalcita puede verse
afectada con la irradiaciéon por microondas, modificando sus propiedades y de esta manera
afectando la selectividad de la reaccion. Esto teniendo en cuenta que se ha reportado el uso de
microondas en la sintesis de hidrotalcitas, como un tratamiento secundario, con el propdsito de
mejorar las propiedades cristalinas y acortar los tiempos en la etapa de envejecimiento, que

requieren estos materiales una vez formada la estructura laminar [184].

Tabla 11. Sintesis de 4H-piranos con irradiacién por microondas

Entrada Solvente Tiempo Rendimiento Rendimiento Rendimiento
(min) intermediario =~ 4H-Pirano  Subproducto

(o) (o) (o)

10 10 20 30

1 Etanol

30 9 25 35

) Acetato de 10 35 18 14

etilo 30 30 20 10

3 Sin 10 7 20 34

solvente 30 8 30 38

Condiciones de reaccion: Benzaldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (1 mmol),
malononitrilo (1 mmol), 45 mg de catalizador, 5 mL de solvente.
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3.7.6 Efecto del proceso de calcinacion

LLa basicidad de las hidrotalcitas puede modificarse con procesos de calcinacioén o por la
adicién de otro catién divalente o trivalente en la capa laminar. De esta manera y a modo de
comparacién el catalizador HDIL-MgNi fue calcinado a 500 °C y se estudié su comportamiento
en la sintesis de 4H-piranos durante 24 horas de reaccién, en condiciones libres de solvente a 80
°C. El seguimiento de la reaccion se realizé con el fin de estudiar el tiempo necesario para
alcanzar el 100% de conversion.

En la Figura 71, se muestran los resultados del seguimiento de la reacciéon con HDL-
MgNi sin calcinar y calcinado (MgNiO). Se puede apreciar que la reaccién se conduce a través
de la formacion del intermediario de Knoevenagel, el cual, al reaccionar con el acetoacetato de
etilo, a través de la adicién de Michael, se va consumiendo para formar el producto 4H-pirano,
que en 12 horas de reaccién alcanza un rendimiento del 97 % con HDIL-MgNi y no se observa
un cambio significativo con MgNiO, contrario a los resultados reportados por Seshu [83] y
Gupta [86], en donde la reacciéon presenta mejores rendimientos si se conduce con las

hidrotalcitas calcinadas.
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Figura 71. Seguimiento de la reaccién con HDL-MgNi calcinado y sin calcinar.
Condiciones de reaccion: benzaldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (1 mmol),

malononitrilo (1 mmol), 45 mg de catalizador, sin solvente a 80 °C.

Este comportamiento puede estar relacionado con el tipo de basicidad que presentan

estos materiales, debido a la incorporacién de otro cation divalente. Generalmente, las
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hidrotalcitas pueden presentar sitios basicos tipo Lewis y tipo Bronsted [185, 186]. Cuando se
someten a procesos de calcinacion los sitios basicos de Lewis aumentan y los sitios basicos de
Bronsted decrecen. Por lo que la reaccion puede ser conducida por estas dos clases de basicidad
[102]. Por lo tanto, en HDL-MgNi la basicidad tipo Brénsted podria aumentar con la
incorporacion de niquel en la estructura laminar de la hidrotalcita, que incrementa las especies
anionicas y da paso a la formacion de grupos OH' y HCOs' superficiales, que posiblemente son
los que conducen la reaccién. Por otra parte, la reaccion con MgNiO puede ser conducida por
sitios basicos tipo Lewis.

Varias investigaciones han demostrado que la adicién de Michael, puede ser conducida
por diferentes tipos de basicidad, cuando se utilizan materiales tipo hidrotalcita. Asi, Choudary
y colaboradores, encontraron que la hidrotalcita de MgAl sometida a un proceso de
rehidratacion, presenta mejores rendimientos, comparada con las hidrotalcitas sin calcinar y
calcinadas, debido a que los sitios basicos tipo Bronsted incrementan con el proceso de
rehidratacion [161]. Prescott y colaboradores, reportaron un efecto acido-base en la hidrotalcita
Mg/Al, calcinada a 500 °C y encontraron rendimientos similares en la adicién de 2-
metilciclohexano-1,3-diona, de 2-acetilciclopentanona y 2-acetilciclohexanona a metil vinil
cetona, con la hidrotalcita calcinada y sin calcinar [158]. Este comportamiento también fue
observado por Mohamed y colaboradores en la reaccion de adicién de Michael de enaminonas
con aminopirazoles [72]. Estos autores concluyen que la reaccién de adicién de Michael depende
de la naturaleza basica y acida que pueden presentar las hidrotalcitas (no calcinadas, calcinadas o
rehidratadas), ademas, que la ubicacién del catién trivalente Al’* en la capa laminar es afectada
por los procesos de calcinacion y rehidrataciéon. Entonces, en la hidrotalcitas sin calcinar, los
cationes AI’* juegan diferentes roles, que junto con los sitios basicos de Bronsted pueden actuar
sobre la reaccion.

Estos resultados nos permiten deducir que la sintesis de 4H-piranos no solo depende de
la basicidad, sino que depende del tipo de sitos basicos presentes en el catalizador. Asi, y segin
los analisis de TPD-CO: con la hidrotalcita sin calcinar la reacciéon es conducida por sitios basicos
de fuerza débil, que se presentan a bajas temperaturas y que no se relacionan con una posible
descomposicion de su estructura. Ademas, se pueden asociar con sitios basicos tipo Bronsted.
Cuando la hidrotalcita se calcina a 500 °C, la reaccién se conduce por sitios basicos fuertes, que
se asocian con una basicidad del tipo Lewis. De esta manera la sintesis de compuestos 4H-

piranos se puede conducir por diferentes tipos de basicidad presentes en las hidrotalcitas, que
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dependen principalmente de la composicion de los cationes divalentes y de los procesos de
calcinacion. Asi, este catalizador es eficiente tanto para reacciones multicomponente, como para

reacciones del tipo adicién de Michael.

3.7.7 Reutilizacion del catalizador

Las hidrotalcitas son catalizadores heterogéneos que pueden separarse de la mezcla de
reaccioén por una simple filtracion o centrifugacion. En este caso, una vez terminada la reaccion,
se adicion6 acetona como solvente de extraccion y se separd el catalizador por medio de una
centrifugacion, posteriormente se lavé con acetona caliente y se secé a 80 °C. El catalizador fue
reutilizado cinco veces.

En la Figura 72, se puede observar que el rendimiento hacia el 4H-pirano se mantiene
sin un cambio significativo hasta el segundo ciclo de reutilizacion, sin embargo, a partir del tercer
ciclo se observa que disminuye en un 10 % su actividad catalitica. Este comportamiento puede
estar relacionado con un posible envenenamiento por el producto, o por un cambio en la
cristalinidad de la hidrotalcita, lo cual puede afectar las propiedades texturales y por consiguiente

las propiedades basicas.
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Figura 72. Reutilizaciéon de HDL-MgNi en la sintesis de 4H-piranos. Condiciones de reaccion:
benzaldehido (1 mmol), malononitrilo (1 mmol), acetoacetato de etilo (1 mmol), 45 mg de

HDL-MgNi bajo condiciones libres de solvente a 80 °C, 12 horas.
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3.7.8 Sintesis de derivados de 4 H-piranos con la hidrotalcita magnética

Con el fin de lograr una mejor separacién del catalizador del medio de reaccion y evitar
los procesos de centrifugacion, se incorporaron nanoparticulas magnéticas de Fe;O4 en la
hidrotalcitas HDIL-MgNi (Capitulo III Experimental, Seccion-1. Sintesis y caracterizacion de
catalizadores). De esta manera, la reaccion se estudié usando 45 mg de Fe;O4-HDIL-MgNi, que
se mezclaron con 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo y 1 mmol de acetoacetato
de etilo, bajo condiciones libres de solvente a 80 °C, durante 12 horas de reaccion, siendo este
el tiempo necesario para lograr un mayor rendimiento hacia el 4H-pirano. Terminada la reaccién,
se aplic6 un campo magnético externo y se separé facilmente el catalizador, obteniendo el
producto en estado solido.

Los resultados mostraron que la reaccion no se ve afectada por la presencia de Fe;O4en
la hidrotalcita y se mantiene el rendimiento hacia el 4H-pirano con un 97 % en 12 horas de
reaccion. Estos resultados concuerdan con la caracterizacion de las hidrotalcitas magnéticas, en
donde no se evidencia un cambio en sus propiedades estructurales. Ademas, esto podria indicar
que se mantienen los sitios basicos débiles que actdan en la reaccion.

Con base en estos resultados y bajo las condiciones 6ptimas de reaccion, se sintetizaron
9 derivados de 4H-piranos (Tabla 12), los cuales fueron identificados por RMN 'H y “C (III
Experimental, 2. Actividad Catalitica, 4H-piranos). Las condiciones 6ptimas son: 1 mmol de
aldehido, 1 mmol de B-ceoester, 1 mmol de malononitrilo, 45 mg de Fe;O,-HDL-MgNi, en
ausencia de solvente, a 80 °C. Los resultados muestran rendimientos superiores al 85 % para
todos los ejemplos y se evidencia que las moléculas que tienen grupos sustituyentes electro
atractores se obtienen en tiempos de reaccion mas cortos (Entradas 3, 4 y 5). Estos resultados
estan acordes con lo reportado en la literatura [83].

También, se evalud la reutilizacion del catalizador en cinco ciclos de reaccion (Entradas
3y9), aunque se evidencia un leve decrecimiento (7 %) en el rendimiento hacia el derivado del
4H-pirano, no se observa la pérdida de sus propiedades magnéticas. Este catalizador magnético
presenta buenos rendimientos y permite una facil extraccién del medio de reaccién, al aplicar un
campo magnético externo, por lo que puede ser altamente prometedor en la sintesis

multicomponente.
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Tabla 12. Sintesis de derivados de 4H-piranos con Fe;O4,-HDIL-MgNi

Entrada Detivado de 4 H-pirano  Rendimiento * (%) Tiempo (h)

1 97 12
2 97 12
3 94,92 90b, 87 10
4 90 10
5 87 12
6 83 12

164



85 12

95, 95, 93° 90¢ 12

Condiciones de treaccion: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de
acetoacetato de etilo, 45 mg de Fe;O,-HDL-MgNi bajo condiciones libres de solvente a 80 °C.
*4 Ciclos de reutilizacién 1 a 5 respetivamente

* Rendimiento del producto purificado

3.7.9 Mecanismo de reaccion

Con base en los resultados obtenidos, proponemos un posible mecanismo de reaccién
para la sintesis de 4H-piranos (Figura 73). En HDIL-MgNi hemos sugerido que los sitios que
actian sobre la reaccion son las especies HCO3™ y OH', que se ubican en la superficie laminar y
que posiblemente promueven la formaciéon del intermediario (I), que se da por una condensacion
de Knoevenagel entre el aldehido y el malononitrilo, en donde se activa el grupo carbonilo.
Entonces el acetoacetato de etilo, previamente activado por el catalizador, reacciona con el
intermediario (I) a través de un ataque nucleofilico, del anién del acetoacetato de etilo, formando
el aducto de Michael (IT), que seguido de los procesos de ciclacién y tautomerizacion da como

resultado el producto 4H-pirano.
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Figura 73. Mecanismo propuesto para la sintesis de 4H-piranos con HDIL-MgNi

3.7.10 Parametros verdes

Para determinar si la reaccion se acerca a la idealidad de un proceso encaminado bajo los
principios de la Quimica Verde, y teniendo en cuenta que estos Parametros Verdes, permiten
describir la eficiencia ambiental de un método sintético considerando todas las sustancias
involucradas en la reaccion, en la sintesis de 4H-piranos se evaluaron los siguientes parametros:
Economia atémica (EA), Rendimiento de la reaccién (R), Factor estequiométrico (FE),

Parametro de recuperacion del material (PRM), Eficiencia de la masa de reaccion (EMR) que
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se representan en un pentigono radial. En la Figura 74 se puede observar hasta qué punto el
proceso utilizado en esta reaccion se acerca a la idealidad, principalmente, porque es un proceso
en ausencia de solvente, en el que se utilizan cantidades equimolares de reactivos y ademas
permite la recuperacion y reutilizacion del catalizador en 5 ciclos de reaccion. La idealidad de la
reaccién hacia la eficiencia ambiental se favorece significativamente con la hidrotalcita que
presenta un doble catién divalente, este catalizador es altamente prometedor para la sintesis de
moléculas que siguen una metodologia multicomponente permitiendo acercarse a la idealidad de

un proceso verde.

Parametros Verdes sintesis de 4 H-piranos
EA
0
EMR R NC
] OFt
H:NT O
——HDL-MgNi

PRM 1/ES Ideal

Figura 74. Pentagono radial de los parametros verdes calculados para la sintesis de 4H-piranos
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Generalidades

Con base en los resultados obtenidos en la sintesis de 4H-piranos con los sélidos basicos
sintetizados, en donde el catalizador mas activo fueron las hidrotalcitas, en este capitulo se
detallan los resultados de la sintesis de cromenos usando este material. Inicialmente se muestran
los resultados de la evaluacién catalitica con las hidrotalcitas HDL-Mg, HDL-MgNi, HDL-
MgCo y con hidrotalcitas magnéticas Fe;O4-HDIL-Mg, Fe;O,-HDIL-MgNi, Fe;O,-HDI-MgCo,
usando calentamiento por microondas, en condiciones libres de solvente, como estrategias de
un proceso quimico mas Verde. Luego, se muestran los resultados de la optimizacién de la
reaccion con la hidrotalcita mas activa. Los parametros de optimizacion que se evaluaron son:
temperatura, masa de catalizador y tiempo de reaccidn, y se presentan los resultados de
reutilizacion del catalizadot.

Con las condiciones 6ptimas de la reaccion se sintetizaron varios derivados de cromenos

con excelentes rendimientos.

3.8 Sintesis de cromenos

El desempefio de las hidrotalcitas HDL-Mg, HDL-MgNi, HDL-MgCo y de las
hidrotalcitas magnéticas Fe;O,-HDL-Mg, Fe;O,-HDIL-MgNi, Fe;O+-HDL-MgCo, se evalu6
tomando como reaccion test la mezcla entre 1 mmol de benzaldehido (1), 1 mmol de
malononitrilo (2) y 1 mmol de a-naftol (3) a 120 °C bajo irradiacién por microondas, usando 50
mg de catalizador en condiciones libres de solvente, durante 30 minutos (Figura 75). Estas

condiciones de reaccién se tomaron del trabajo reportado por Surpor y colaboradores [102].

(0]
NH,
H OH 07X CN
. Fe,0,-HDL-Me
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NC\/CN

Figura 75. Reaccion test para la sintesis de cromenos
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3.8.1 Efecto del catalizador

Inicialmente la reaccién se estudié en ausencia de catalizador, bajo calentamiento por
microondas a 120 °C en condiciones libres de solvente durante 30 minutos. Los resultados
mostraron la formacién de un producto que corresponde al intermediario de la reaccion,
producto de la condensaciéon de Knoevenagel entre benzaldehido y malononitrilo (Tabla 13,
Entrada 1). Cuando la reaccién se estudié con las hidrotalcitas se observé la formacion del
cromeno y del intermediario de Knoevenagel, indicando que la presencia de un catalizador es
necesaria para la obtencién del cromeno. Con las hidrotalcitas se obtuvieron rendimientos
superiores al 30 % (Entrada 3-5) y se evidencia un aumento con las hidrotalcitas magnéticas
hacia el cromeno (Entrada 6-8), este aumento es mas significativo con Fe;O4+-HDL-Mg (Entrada
6). Aunque en los resultados de caracterizacién de las hidrotalcitas magnéticas, no se evidencid
una modificacién con la incorporaciéon de las nanoparticulas magnéticas, estos resultados

podrian indicar que existe una probable contribucién de estas especies en la reaccion.

Tabla 13. Sintesis de cromenos con hidrotalcitas magnéticas y no magnéticas bajo irradiacion
por microondas

Rendimiento Rendimiento
Entrada Catalizador
intermediario *(%) cromeno *(%)
1 Sin catalizador 30 -
2 Fe;O4 23 27
3 HDL-Mg 15 42
4 HDIL-MgNi 22 39
5 HDI-MgCo 28 30
6 Fe;0+-HDL-Mg 23 76
7 Fe;04+-HDL-MgNi 20 48
8 Fe;O,-HDL-MgCo 25 36

Condiciones de reaccion: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de «-
naftol, 50 mg de catalizador bajo irradiacién por microondas a 120 °C, en condiciones libres de
solvente durante 30 min.

*Rendimiento del producto aislado.
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De esta manera, la reaccién se estudié usando las nanoparticulas magnéticas de Fe;O, y
se evidencia la formacion del cromeno con un rendimiento cercano al 30 % (Tabla 13, Entrada
2). Se ha encontrado que Fe;O4 puede actuar como catalizador en diversas reacciones de sintesis
organica. Recientemente se reporto la sintesis de cromenos con Fe;Oy4 en etanol a temperatura
de reflujo, los resultados muestran que las nanoparticulas facilitan la condensacion de
Knoevenagel y la segunda etapa de la reaccion a través de la coordinacion del Fe™ con el O del
grupo carbonilo y con el N del grupo CN [105]. Otro estudio con Fe;O4en una mezcla de
agua:etanol a 90 °C, muestra que las nanoparticulas presentan acidez tipo Lewis, por lo que estos
sitios acidos son los que activan el grupo carbonilo del aldehido para que posteriormente ocurra
el ataque nucleofilico del malononitrilo, formando el intermediario de Knoevenagel, que seguido
de los procesos de alquilacion y ciclaciéon da como producto el cromeno [187].

Recientemente se reportd la sintesis de cromenos con catalizadores que presentan un
comportamiento bifuncional. Asi, por ejemplo, las propiedades acidas y basicas de la cinconina
actian simultaneamente activando los reactivos de la reaccién, presentando altos rendimientos
hacia el cromeno, en tiempos cortos de reaccion [99]. Por lo tanto, podriamos afirmar que las
hidrotalcitas magnéticas presentan un comportamiento bifuncional, en donde Fe;Oy4 actia como
especies acidas y HDIL.-MgMe como especies basicas, permitiendo obtener altos rendimientos
hacia el cromeno en ausencia de solvente. Ademas, se observa la formacion del intermediario de
Knoevenagel, lo cual indica que la reaccion se conduce a través de este producto.

Con el proposito de estudiar el efecto del calentamiento por microondas en la sintesis de
cromenos, la reaccién se estudié bajo calentamiento convencional a 120 °C con las hidrotalcitas
magnéticas en ausencia de solvente. En la Tabla 14, se puede observar que se alcanzan buenos
rendimientos en tiempos cortos de reaccion. Con el calentamiento convencional, se requieren
entre 1 y 2 horas para la formaciéon del cromeno, con rendimientos cercanos al 40 %, mientras
que con el calentamiento por microondas la reaccion se puede llevar acabo en 30 min con
rendimientos similares, esto demuestra que el uso de microondas acelera la velocidad de la
reaccion, debido a que la interacciéon de la energia de microondas con las moléculas de los
reactivos es por calentamiento dieléctrico, que permite la generacion rapida de calor, por lo que
el modo de conveccion del calentamiento mejora la velocidad de reaccién, mientras que en el
calentamiento convencional, la fuente de calor externo resulta en una disminucién de la

transferencia de energia y por lo tanto la velocidad de reaccién es mas lenta [188].
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Tabla 14. Sintesis del cromeno con diferentes sistemas de calentamiento con las hidrotalcitas

magnéticas.
Calentamiento Tiempo Rendimiento
e izador
Entrada — Catal (120 °C) *min)  cromeno **(%)
10 25
Microondas
30 27
1 Fe304
30 22
Convencional
180 35
10 60
Microondas
30 76
2 Fe304-HDL-Mg
30 55
Convencional
60 67
10 42
Microondas
30 48
3 Fe;0,-HDL-MgNi
30 30
Convencional
120 40
10 31
Microondas
30 36
4 Fe;O0,-HDL-MgCo
30 30
Convencional
120 39

Condiciones de reacciéon: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de «-
naftol, 50 mg de catalizador, 120 °C en ausencia de solvente.

*Tiempo de reacciéon necesario para el consumo total del intermediario, seguido por CCD
**Rendimiento del producto aislado

Por otra parte, se puede observar que Fe;O,-HDL-Mg presenta los mejores rendimientos
bajo los dos procesos de calentamiento (Tabla 14, Entrada 2), este resultado se puede asociar
con el analisis de DRX, en donde este material muestra una mejor cristalinidad, debido a que
presentan una morfologia de orientacién mixta de las capas laminares (vertical y horizontal),
sobre las nanoparticulas, que permiten una mejor interacciéon con los reactivos. Como se
menciond, se puede presentar un comportamiento bifuncional en las hidrotalcitas magnéticas,
port lo que esta orientacion podria permitir que Fe;Oy acttie en la reaccion. En el caso de Fe;Ou-

HDL-MgCo y Fe;O4-HDL-MgNi (Tabla 14, Entrada 3 y 4), este comportamiento bifuncional
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se puede ver afectado por el incremento de los aniones interlaminares, que ocurre por la
presencia de otro catién divalente en la capa de la brucita y que son los que generan los sitios
basicos de las hidrotalcitas, por lo que estos materiales presentan mayor basicidad que Fe;O,-
HDL-Mg.

Estos resultados nos llevan a concluir que una menor cantidad de sitios basicos en Fe;Os-
HDI-Mg permiten que Fe;Os4 presente un comportamiento catalitico en la reaccion,
favoreciendo la formaciéon del cromeno por la presencia de sitios acidos provenientes de Fe;O4
y por los sitios basicos de la hidrotalcita, generando altos rendimiento hacia el cromeno en
tiempos cortos de reaccion, bajo irradiaciéon por microondas en ausencia de solvente. Ademas,
permite una facil separaciéon del medio de reaccidn al aplicar un campo magnético externo. De
esta manera, los parametros para la optimizacion de la reaccioén se estudiaron a continuacion,

empleando Fe;O,-HDL-Mg.

3.8.2 Efecto temperatura

El efecto de la temperatura en la sintesis de cromenos bajo irradiacién con microondas
se estudié usando Fe;O4-HDIL-Mg, en ausencia de solvente. En la Figura 76 se muestran los
resultados de las temperaturas evaluadas y se puede observar que se alcanzan rendimientos
superiores al 75 %, hacia el cromeno, con temperaturas mayores a 60 °C, lo que indica que sobre
esta temperatura ocurre la absorcion maxima de los reactivos, formando el producto en un
tiempo corto de reaccion. Aunque se evidencia un leve aumento a 100 °C, se toma como
temperatura 6ptima de reaccion 80 °C, ya que a esta temperatura el consumo energético es
menot y se obtiene un rendimiento del 80 %.

En un trabajo realizado en nuestro grupo de investigacion, se encontrd que la reaccion
de cromenos puede conducir a la formacién de xantenos, bajo calentamiento convencional a 130
°C en condiciones acidas [189], por lo que es posible que a 120 °C se forme este producto debido
a los sitios acidos de Fe;O, y esta podtia ser la razén de obtener mejores rendimientos entre 80
y 100 °C. Sin embargo, no se aprecia la formacion de otro producto por CCD. Generalmente la
sintesis de cromenos se ha reportado en condiciones suaves de reaccion (temperaturas menores
a 100 °C), con altos rendimientos, usando sistemas cataliticos acidos y basicos, y en la mayoria
de los casos, la reaccion se lleva a cabo con el uso de solvente, por lo que nuestros resultados se

ajustan a un proceso encaminado bajo los principios de la Quimica Verde.

173



100

Rendimiento Cromeno (%0)
[\) SN & SA) [ ~ o) O
) e} (e} e} =)} (e} =) e}

—_
e}

)

60 80 100 120
Temperatura °C

Figura 76. Efecto de la temperatura de reaccion en la sintesis de cromenos. Condiciones de
reacciéon: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de a-naftol, 50 mg

Fe;04+-HDL-Mg en ausencia de solvente, 30 min bajo irradiacién de microondas.

3.8.3 Efecto de la masa de catalizador

En la Tabla 15 se muestran los resultados del estudio de la masa del catalizador, se puede
observar que el rendimiento hacia el cromeno se incrementa con el aumento de la masa del
catalizador y no se observa un cambio significativo entre 50 y 100 mg (Entrada 3 y 4), por lo que
se toma 50 mg (0,14 mmol) como la cantidad 6ptima para conducir la reaccién, en donde el
catalizador actda posiblemente como un catalizador bifuncional, siendo las nanoparticulas de
Fe;04las que conducen la primera etapa de la reaccion, como especies acidas, y los sitios basicos
de HDL-Mg actien en la segunda etapa formando el cromeno, aunque también puede ser una
combinacién de estas especies que actuan simultineamente.

Surpur y colaboradores estudiaron la sintesis de cromenos a 140 °C con HT-MgAl bajo
microondas y encontraron que la basicidad tipo Bronsted es necesaria en la reaccion. De esa

manera podriamos decir que los sitios basicos de fuerza débil, que se presentan en Fe;O,-HDL-
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Mg, segtn el analisis de TPD-CO., son los que actian en la reacciéon. Por otra parte, cuando la
reaccion se estudié con FesOy se alcanzaron rendimientos del 30 % hacia el cromeno y cuando
se usa HDI.-Mg los rendimientos estan alrededor del 50 %. Estos resultados confirman que para
alcanzar rendimientos superiores al 80 % es necesario el comportamiento bifuncional que
presenta la hidrotalcita magnética, y que 50 mg son los necesarios para conducir la reaccion con
buenos rendimientos, entonces una combinacion de sitios acidos y basicos favorecen la

formacién del cromeno en condiciones suaves de reaccién.

Tabla 15. Efecto de la masa del catalizador en la sintesis de cromenos

Entrada Masa de catalizador Rendimiento Cromeno
(mg) “(%0)
1 10 40
2 25 55
3 50 80
4 100 83

Condiciones de reaccion: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de «-
naftol, catalizador Fe;O,-HDIL-Mg en ausencia de solvente, 30 min bajo irradiacion de
microondas a 80 °C.

*Rendimiento producto aislado.

3.8.4 Efecto del tiempo de reaccion

El seguimiento de la reaccion se realizé con el fin de determinar el tiempo necesario para
alcanzar el 100% de conversion. De esta manera se tomaron cuatro intervalos de tiempo,
tomando como tiempo maximo de reacciéon 30 min. En la Figura 77 se puede observar que en
tiempos cortos de reaccion se obtienen rendimientos cercanos al 100 %. Cuando la reaccién se
estudia a tiempos mayores de 15 min se observa que el rendimiento hacia el cromeno decrece
aproximadamente en un 15%, lo que puede asociarse con una posible descomposicion del
producto.

Estas condiciones de reacciéon permiten realizar un protocolo que cumple con los
principios de la Quimica Verde, puesto que se desarrolla la sintesis multicomponente, en

ausencia de solvente, a 80 °C, durante 10 min de reaccidén, obteniendo excelentes rendimientos
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y con una selectividad del 100% hacia el producto de interés, ademas se presenta una facil

separacion del catalizador al aplicar un campo magnético externo.
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Figura 77. Efecto del tiempo en la sintesis de cromenos. Condiciones de reacciéon: 1 mmol de
benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de a-naftol, 50 mg de Fe;O,-HDL-Mg en

ausencia de solvente, bajo irradiaciéon de microondas a 80 °C.

3.8.5 Reutilizacion del catalizador

Una vez una optimizados los parametros de la reaccion, se estudi6 la reutilizacion del
catalizador, para esto, terminada la reaccion, se adiciond metanol como solvente de extraccion y
se separo el catalizador aplicando un campo magnético externo, posteriormente se lavé con
acetona caliente y se sec6 a 80 °C, por 12 horas. Su reutilizacion se evalud en 5 ciclos de reaccion.
En la Tabla 16, se puede observar que el rendimiento hacia el cromeno se mantiene sin un
cambio significativo en los cinco ciclos de reutilizaciéon. De esta manera el catalizador conserva
sus propiedades cataliticas, sin pérdida de las propiedades magnéticas, y resulta altamente
eficiente en la sintesis de cromenos bajo condiciones suaves de reaccién y con el uso de

microondas.
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Tabla 16. Reutilizacién del catalizador en la sintesis de cromenos.

Rendimiento cromeno

Entrada Ciclo de reutilizacion
(7o)
1 1 95
2 2 95
3 3 93
4 4 93
5 5 92

Condiciones de reaccion: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de «-
naftol, 50 mg de Fe;O,-HDL-Mg en ausencia de solvente, bajo irradiacién de microondas a 80
°C durante 10 min.

3.8.6 Sintesis de derivados de cromenos

Bajo las condiciones 6ptimas de reaccién se sintetizaron derivados de cromenos (Tabla
17), los cuales fueron identificados por RMN 'H y °C (III Experimental, 2. Actividad Catalitica,
Cromenos). Las condiciones 6ptimas de la reaccion fueron: 1 mmol de aldehido, 1 mmol de «-
naftol o B-naftol, 1 mmol de malononitrilo, 50 mg de Fe;O4,-HDL-Mg en ausencia de solvente
bajo irradiacién de microondas a 80 °C. Los resultados muestran rendimientos superiores al 85
% y se evidencia que las moléculas que tienen grupos sustituyentes electro atractores se obtienen
en tiempos de reaccién mas cortos.

También, se evalud la reutilizacion del catalizador en cinco ciclos de reaccion (Entrada 2
y 5), aunque se evidencia un leve decrecimiento en el rendimiento hacia el derivado del cromeno,
no se observa una pérdida de sus propiedades magnéticas. Este catalizador magnético presenta
buenos rendimientos y permite una facil extracciéon del medio de reaccion, al aplicar un campo

magnético externo, por lo que es altamente prometedor en la sintesis multicomponente.
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Tabla 17. Sintesis de derivados de cromenos

Rendimiento Tiempo

Entrada Derivado de cromeno (%) (tnin)

NH

2
o
1 95 10
N
X
N

N
NH,

C
2 o 92, 89 15

NH,

S
3 90 10
T L
NH,
oA\ O
4 90 10
C. C
NH,
0 CN
5 xO, 88 15

Condiciones de reacciéon: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de malononitrilo, 1 mmol de «-

naftol o 3-naftol, 50 mg de Fe;O4,-HDL-Mg en ausencia de solvente, bajo irradiacién de
microondas a 80 °C.
* Rendimiento del producto purificado

* Ciclo cinco de reutilizacion.
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3.8.7 Mecanismo de reaccion

Teniendo en cuenta lo reportado por Gu y colaboradores, en cuanto a la morfologia que
pueden presentar las hidrotalcitas magnéticas [174], proponemos la siguiente representacion
grafica para Fe;O4-HDIL-Mg, en la que, como se mencioné anteriormente, las capas laminares

pueden presentar una orientacion mixta (vertical y horizontal).

Fe,O,-HDL-Mg

Figura 78. Representacion grafica de la hidrotalcita magnética Fe;O-HDIL-Mg

El mecanismo de reaccion para la sintesis de cromenos involucra una serie de reacciones

que ocurren de manera secuencial.

v En la primera etapa de la reaccién ocurre una condensacién de Knoevenagel entre el
aldehido y el malononitrilo, en donde el catalizador acelera la activacién del grupo
carbonilo del aldehido, para que posteriormente ocurra el ataque nucleofilico del
malononitrilo. Es posible que en esta etapa de la reaccion actien principalmente los sitios
acidos de la Fe;O,, formando el intermediario (I)

v" Enla segunda etapa de la reaccién ocurre una alquilacién del carbono orto del fenol, por
reacciéon con el doble enlace electréfilo C=C del intermediario (I) mediado por el
catalizador, proporcionando el intermediario (II).

v" la regeneracion del catalizador, promueve un ataque nucleofilico intramolecular del
atomo de oxigeno del grupo carbonilico, que genera el anillo pirano de la estructura y da

lugar a la reduccién del grupo nitrilo a amino, formando el cromeno (IIT)
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Figura 79. Mecanismo propuesto para la sintesis de cromenos con Fe;O-HDL-Mg

3.8.8 Parametros verdes

De la misma manera que para la sintesis de 4H-piranos, para la reaccién de los cromenos
se evaluaron los siguientes parametros Verdes: Economia atémica (EA), Rendimiento de la

reaccion (R), Factor estequiométrico (FE), Parametro de recuperacion del material (PRM),
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Eficiencia de la masa de reaccion (EMR) que se representan en un pentagono radial. En la Figura
80 se puede observar hasta qué punto el proceso utilizado en esta reaccion se acerca a la idealidad,
porque es un proceso en ausencia de solvente, en el que se utilizan cantidades equimolares de
reactivos y ademas permite la recuperacion y reutilizacion del catalizador en 5 ciclos de reaccion.
La idealidad de la reaccion hacia la eficiencia ambiental se favorece con la hidrotalcita magnética
Fe;04+-HDIL-Mg, que presenta un comportamiento bifuncional acido-base, este catalizador
magnético es altamente prometedor para la sintesis de moléculas que siguen una metodologia

multicomponente.

Parametros Verdes sintesis de cromenos

EA
NH,

O\CN

EMR R I I I

Fe304-HDL-Mg

PRM 1/FS
Ideal

Figura 80. Pentagono radial de los parametros verdes calculados para la sintesis de cromenos
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URACILOS
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Generalidades

En este capitulo se detallan los resultados de la sintesis de uracilos usando como
catalizador las hidrotalcitas. Inicialmente se muestran los resultados de la evaluacién catalitica
con HDL-Mg, HDIL-MgNi, HDI-MgCo y con las hidrotalcitas magnéticas Fe;O,-HDIL-Mg,
Fe;04+-HDL-MgNi, Fe;O4-HDL-MgCo, con el fin de determinar el material mas activo, con el
cual se estudiaron los parametros de optimizacién de la reaccion. Los parametros que se
evaluaron son: temperatura, masa de catalizador y tiempo, ademas se evalud la reutilizacion del
catalizador. Con las condiciones 6ptimas de la reaccion se sintetizaron 9 derivados de uracilos

con excelentes rendimientos.

3.9 Sintesis de uracilos

La actividad catalitica de las hidrotalcitas magnéticas, y no magnéticas, se evalud en la
sintesis de uracilos, tomando como reaccién test la mezcla entre 1 mmol de benzaldehido (1), 1
mmol de cianoacetato de etilo (2) y 1 mmol de urea (3) (Figura 81), usando 100 mg de catalizador,
en 2 ml de etanol, a temperatura de reflujo. Estas condiciones de reaccién se tomaron del trabajo

reportado por Moham y colaboradores [128].

@)
()

H HDL-MgMe NC

Etanol / Reflujo B |

+

@)

Figura 81. Reaccion test para la sintesis de uracilos

3.9.1 Efecto del catalizador y del solvente

Teniendo en cuenta que las hidrotalcitas magnéticas han presentado excelentes
rendimientos en la sintesis de 4H-piranos y de cromenos, en este capitulo se evaluaron como
primera opciodn, con el fin de determinar su comportamiento en la sintesis de uracilos (Tabla 18).

Inicialmente la reaccidon se realizé en ausencia de catalizador (Entrada 1) y se observa la
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formacion de un intermediario de la reaccion, producto de la condensacion de Knoevenagel
entre benzaldehido y cianoacetato de etilo (Figura 82), el cual fue identificado por espectrometria
de masas (m/z= 201.8) (Apéndice B). Ademas, cuando la reaccion se estudié con un catalizador
convencional como el K,COjs se observo la formacion del uracilo, indicando que para la sintesis
de este producto es necesaria la presencia de un catalizador. Aunque el rendimiento con este
catalizador es del 60 % (Entrada 2), se requieren de sustancias auxiliares para el aislamiento del

producto y separaciéon del mismo.

0
0
H NC\)k ~ —— WO/\
+ 0 CN

Figura 82. Condensacion de Knoevenagel ente benzaldehido y cianoacetato de etilo.

0

La formacion de este intermediario indica que la reaccion se lleva a cabo a través de la
condensacién de Knoevenagel, teniendo en cuenta que la formacién de uracilos puede involucrar
tres rutas de reaccion siguiendo el mecanismo de Biginelli (II-Introduccion, 3.3-Uracilos).

De esta manera la reaccion se estudié con las hidrotalcitas magnéticas usando etanol y
acetato de etilo a temperatura de reflujo, y en ausencia de solvente a 120 °C. Los resultados
muestran rendimientos cercanos al 30 % hacia el uracilo (Tabla 18, Entrada 3-5) en 12 horas de
reaccién, y en todos los casos se evidencia la formacion del intermediario de Knoevenagel y de
un subproducto. Cuando la reaccién se estudié con las hidrotalcitas HDL-Mg, HDL-MgNi,
HDIL-MgCo en las mismas condiciones, se observé el mismo comportamiento, sin embargo,
con las hidrotalcitas que presentan doble catién divalente (Entrada 7 y 8) se obtuvieron
rendimientos cercanos al 50 %, en un periodo de entre 6 y 8 horas, mientras que con HDL-Mg
se obtuvieron rendimientos cercanos al 35 % en 12 horas de reacciéon (Entrada 0).

Los resultados de la Tabla 18 indican que la reaccién transcurre de manera mas lenta con
las hidrotalcitas magnéticas, posiblemente debido a las propiedades acidas que presentan las
nanoparticulas, que pueden conducir a la formacién de otros intermediarios o subproductos,

que no son visibles al analisis por CCD.
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Tabla 18. Efecto del catalizador y del solvente en la sintesis de uracilos

Entrada Catalizador Solvente Tiempo Rend.imiento
(h) uracilo *(%)

1 Sin catalizador Etanol 12 -
2 K;COs3 Etanol 8 58
Etanol 20

3 Fe;0-HDL-Mg  Acetato de etilo 12 18
Sin solvente 24

Etanol 23

4 Fe;0,-HDL-MgNi Acetato de etilo 12 2
Sin solvente 26

Etanol 25

5 Fe;0,-HDL-MgCo  Acetato de etilo 12 25
Sin solvente 30

Etanol 12 30

6 HDL-Mg Acetato de etilo 10 33
Sin solvente 8 34

Etanol 38

7 HDL-MgNi Acetato de etilo ° 35
Sin solvente 6 45

Etanol 8 40

8 HDL-MgCo Acetato de etilo 8 35
Sin solvente 6 50

Condiciones de reacciéon: 1 mmol de benzaldehido, 1mmol de cianoacetato de etilo, 1 mmol de
urea, 100 mg de catalizador, 2 mL de solvente.
*Rendimiento del producto aislado

Los mejores rendimientos hacia la formacién del uracilo se observan cuando la reaccion
se lleva a cabo en ausencia de solvente reduciendo el tiempo de reaccién, en comparacion con

el uso de etanol o acetato etilo (que requieren de 12 horas de reaccién) y se obtienen
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rendimientos menores al 35 %. Este comportamiento se puede relacionar con una probable
interaccion especifica entre los reactivos y el catalizador que favorece la formacion del uracilo.
Aunque el producto de condensaciéon de Knoevenagel se forma sin catalizador, la presencia de
sitios basicos puede contribuir a la formacion del intermedio enolato del cianoacetato de etilo en
la superficie de la hidrotalcita, por interaccién con los grupos hidroxilo y bicarbonatos que
presentan este material. Mientras que, en presencia de solventes, la formacion de este tipo de
intermedios se reduce (por ejemplo, en etanol como solvente), debido a que la funcién mas polar
es enmascarada selectivamente [190]. Teniendo en cuenta que la reaccion sigue el mecanismo de
Biginelli, el cual puede seguir tres rutas de reaccion que involucran la formacién de tres
intermediarios (iminio, enamina y Knoevenagel) [191, 192], en este caso la ausencia de solvente
con el uso de las hidrotalcitas permite que la reaccion sea altamente selectiva hacia el producto
de condensacion de Knoevenagel, que al reaccionar con la urea conduce a la formacién del
derivado uracilo en tiempos cortos de reaccion.

La formacion del primer intermediario es clave para determinar la ruta de reaccién, varias
investigaciones han reportado que la reaccion se conduce por la formacién del intermediario
iminio, que ocurre entre el aldehido y la urea, sin embargo, en estas metodologias es necesario el
uso de solventes y catalizadores acidos [193]. También se ha encontrado que los tres mecanismos
pueden ocurrir al mismo tiempo en condiciones 4cidas [119]. Esto nos indica que la sintesis de
uracilos se ve afectada por las condiciones de reacciéon y en nuestro caso se ve altamente
favorecida en ausencia de solvente debido al caracter basico de las hidrotalcitas, que permite
condiciones de reaccién mas suaves.

Para determinar las mejores condiciones de reaccion, se estudié el efecto del
calentamiento por microondas a 120 °C en etanol y en ausencia de solvente, con las hidrotalcitas
magnéticas y no magnéticas. Los resultados revelan la formacién del intermediario de
Knoevenagel, del producto de interés y de un subproducto no identificado en 10 min de
reaccion. De esta manera, la reaccion se estudio a 1 hora y no se observé un cambio significativo
en el analisis por CCD, alcanzando rendimientos cercanos al 30 % hacia el uracilo (Tabla 19).
Aunque, el calentamiento por microondas acorta el tiempo de reaccion, el rendimiento hacia el
uracilo es menor comparado con el calentamiento convencional. Por lo tanto, se considera mejor

el calentamiento convencional para la sintesis de uracilos.
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Tabla 19. Sintesis de-uracilos bajo calentamiento por microondas.

Tiempo Rendimiento

Entrada Catalizador Solvente (min) uracilo*(%)

1 Sin catalizador Etanol 60 S
Etanol 18

2 Fe;0-HDL-Mg 60
Sin solvente 20
Etanol 21

3 Fe;0,-HDL-MgNi 60
Sin solvente 22
Etanol 20

4 Fe;0-HDL-MgCo 60
Sin solvente 23
Etanol 21

5 HDL-Mg 60
Sin solvente 29
Etanol 24

6 HDL-MgNi 60
Sin solvente 32
Etanol 24

7 HDL-MgCo 60
Sin solvente 33

Condiciones de reacciéon: 1 mmol de benzaldehido, 1mmol de cianoacetato de etilo, 1 mmol de
urea, 100 mg de catalizador, 2 mL de solvente a temperatura de reflujo y a 120 °C en ausencia
de solvente.

*Rendimiento del producto aislado.

Por otra parte, con las hidrotalcitas magnéticas la reaccidén se conduce de manera mas
lenta, tanto en el calentamiento convencional como por microondas, esto se podtia relacionar
con el comportamiento bifuncional que pueden presentar estos materiales y que en este caso no
favorece la reaccion. Mientras que con las hidrotalcitas que presentan doble cation divalente, se
alcanzan los mejores rendimientos en ausencia de solvente y en tiempos cortos de reaccion. Este
resultado se puede relacionar con la proporcidn de sitios basicos que es mayor en HDL-MgNi y
en HDL-MgCo con respecto a HDL-Mg, de esta manera la reacciéon puede ser conducida por
sitios basicos de fuerza débil que pueden presentar una mejor interacciéon con los reactivos en
ausencia de solvente. Sin embargo, la reaccion no es selectiva hacia el uracilo y se evidencia la

formacioén de un subproducto.
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Para determinar si la formacion del subproducto esta relacionada con el desprendimiento
de agua que se genera por un proceso de deshidratacion durante la reaccién, la sintesis de uracilos
se estudié en un sistema de reaccion abierto en condiciones libres de solvente usando HDIL-
MgNi y HDL-MgCo a 120 °C. Se estudiaron estos catalizadores, debido a que son los que
presentan los mejores rendimientos hacia el uracilo. Los resultados muestran que el sistema de
reaccion abierto evita la formacion del producto secundario, confirmando que el
desprendimiento de agua en el sistema de reaccién cerrado favorece la formacion del
subproducto. Esta, podria ser la razén de los resultados obtenidos por microondas, en donde la
reaccion no es viable debido a los bajos rendimientos hacia el uracilo, posiblemente debido a
que en esas condiciones la reaccién puede tomar otra ruta de reaccion.

De esta manera, las mejores condiciones para la sintesis de uracilos son: en ausencia de
solvente, bajo calentamiento convencional con HDL-MgNi y HDL-MgCo, en un sistema de
reaccion abierto. Como no se evidencia una diferencia significativa en los rendimientos hacia el
uracilo entre estos dos catalizadores (45 y 50 %), decidimos optimizar los parametros de la
reacciéon con HDL-MgCo. Es probable que los rendimientos no se vean afectados por el tipo de
cation divalente, debido a que en estos materiales sus propiedades estructurales y texturales son

similares, y presentan sitios basicos débiles que se pueden asociar con sitios tipo Bronsted.

3.9.2 Efecto de la temperatura

En la Tabla 20 se muestran los resultados del efecto de la temperatura usando HDL-
MgCo en ausencia de solvente. Se puede observar que la reaccién se favorece a temperaturas
entre los 50 y 100 °C en un sistema de reaccion abierto en 6 horas, con rendimientos cercanos
al 90 % (Entradas 3 y 4), esto nos indica que la reaccién no solo se ve afectada por el
desplazamiento de las moléculas de agua, que se desprenden durante la sintesis de uracilos, si no
que a temperaturas sobre los 100 °C también se presenta un efecto. Ademas, a esta temperatura
la mezcla de reaccién presenta una coloracion oscura, que aumenta en intensidad con el tiempo
de reaccién y a temperaturas menores esta coloracion no se evidencia, esto puede ser indicativo
de la formacién de subproductos a 120 °C que no son visibles por CCD.

Estos resultados podrian indicar que el incremento de la temperatura en la reaccion
disminuye la interaccion entre el cianoacetato de etilo y la superficie del catalizador. En

consecuencia, esto puede inducir a la formacién de subproductos. Como se menciond
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anteriormente, la ruta de reacciéon que conduce a la formacion del uracilo es la condensacion de
Knoevenagel entre el aldehido y el cianoacetato de etilo. Lima y colaboradores, encontraron que
cuando la reaccién de Biginelli se lleva a cabo a 120 °C siguiendo la ruta de Knoevenagel,
conduce a la formacién de un subproducto que identificaron como un éster de Hantzsch, que
se forma por la descomposicion de la urea en amoniaco, y que ocurre a temperaturas supetiores
a los 90 °C [194]. Por lo tanto, el rendimiento hacia el uracilo podtia verse afectado por la
presencia de este subproducto en condiciones basicas a altas temperaturas y esto también podria
estar relacionado con la formacién del subproducto que se observé en un sistema de reaccion
cerrado.

Como la diferencia del rendimiento entre 80 y 100 ° C es solo del 2 %, y considerando
que a 80 °C el consumo energético es menor, se elige esta temperatura como la éptima para la
reaccion, ademas bajo estas condiciones la reaccion es mas limpia y en 6 horas de reaccién no se

evidencia el intermediario de Knoevenagel.

Tabla 20. Efecto de la temperatura en la sintesis de uracilos

Entrada Temperatura °C Rendimiento uracilo *(%)
1 25 30
2 50 66
3 80 88
4 100 90
5 120 50

Condiciones de reaccién: 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de etilo, 1 mmol de
urea, 100 mg de HDI.-MgCo, sin solvente, 6 horas de reaccion.
*Rendimiento del producto aislado.

3.9.3 Efecto de la masa de catalizador

Se estudiaron diferentes masas de catalizador tomando como temperatura de reaccion
80 °C, los resultados en la Figura 83 muestran que, a medida que se aumenta la cantidad de
catalizador, incrementa el rendimiento hacia el uracilo, mostrando un comportamiento
directamente proporcional y se observa que con 50 mg se alcanzan rendimientos similares a los
obtenidos con 100 mg, por lo tanto, se podria afirmar que 50 mg es la masa necesaria para

conducir la sintesis de uracilos, ya que se alcanzan rendimientos superiores al 80 % en 6 horas
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de reaccion. Cuando se utilizan cantidades menores a 50 mg se obtienen rendimientos entre el
30 y 60 %. Este comportamiento se puede relacionar con una mayor cantidad de sitios activos
que son necesarios para la transformacion del intermediario de Knoevenagel, que conduce a la
formacion del uracilo, por lo tanto, una masa de catalizador <50 mg no es suficiente para logar
esta transformacion con altos rendimientos. El comportamiento directamente proporcional
entre la masa del catalizador y el rendimiento es caracteristico en los sistemas cataliticos y no

puede asociarse con una pérdida de sitios activos de la hidrotalcita [195, 196].
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Figura 83. Efecto de la masa del catalizador en la sintesis de uracilos. Condiciones de reaccion:
1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de etilo, 1 mmol de urea, catalizador HDL-

MgCo, en ausencia de solvente a 80 °C, 6 horas de reaccion.

Teniendo en cuenta que HDL-MgCo presenta sitios basicos débiles que no se asocian
con una posible descomposicién de este material, y que se atribuyen a sitios bésicos tipo
Bronsted, que se relacionan con los grupos hidroxilo y bicarbonato que se encuentran en la

superficie [162], podriamos afirmar que la sintesis de uracilos es modulada por este tipo de
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basicidad. Los sitios basicos débiles fueron confirmados por la titulaciéon volumétrica con azul
de bromotimol, en donde se encontré un valor de 0,106 mmol/g para HDL-MgCo.

De esta manera y para determinar si otras especies basicas pueden conducir la sintesis de
uracilos, se estudio la reaccion con la hidrotalcita calcinada a 500 °C (MgCoO) en ausencia de
solvente a 80 °C, y se encontré que la reaccion transcurre de manera mas lenta y en 6 horas de
reaccion se observa el intermediario de Knoevenagel y el producto de interés, mientras que con
HDL-MgCo a este tiempo de reaccion solo se evidencia la formacion del producto. Con MgCoO
se obtienen rendimientos solo del 25 % hacia el uracilo. Este resultado se relaciona con el tipo
de basicidad que presenta este catalizador, debido a que con el proceso de calcinacion los sitios
basicos débiles son eliminados y se observa la formacion de sitios basicos fuertes. Lal y
colaboradores estudiaron las hidrotalcitas de HT-CaAl y HT-MgAl en la sintesis de Biginelli y
encontraron que cuando estos materiales son calcinados a 500 °C, se obtienen bajos
rendimientos hacia el producto de interés, debido a que con la calcinaciéon las especies basicas
tipo Bronsted decrecen y las especies tipo Lewis incrementan, siendo necesarias para la reaccion
la especies tipo Bronsted [197]. Por lo tanto, la sintesis de uracilos se favorece con HDL-MgCo,
por la presencia de sitios basicos débiles que se asocian con especies Bronsted.

La reaccion también se estudié con el catalizador magnético Fe;O,-HDI-MgCo, con el
proposito de determinar si bajo las condiciones 6ptimas de la reaccién, mejoran los rendimientos
hacia el uracilo. La reaccion se desarrollé en ausencia de solvente a 80 °C en un sistema de
reaccion abierto durante 12 horas, el rendimiento hacia el uracilo fue solo del 33 %, por lo que
no se evidencia un cambio significativo respecto a los ensayos con el sistema de reaccion cerrado

usando este material.

3.9.4 Reutilizacion del catalizador

El estudio de la reutilizacién del catalizador se realizé bajo las condiciones optimas de
reaccion, para esto se tomo6 1 mmol de benzaldehido, 1 mmol de cianoacetato de etilo y 1 mmol
de urea, en ausencia de solvente, a 80 °C, con 50 mg de HDL-MgCo. Una vez terminada la
reaccion el catalizador se recuperé usando centrifugacion, luego se lavé con acetona (2x2 mL) y
se seco al vacio. Su reutilizacion se evalud en 5 ciclos de reaccién. Los resultados en la Tabla 21,
muestran una leve perdida en la actividad catalitica de HDL-MgCo (7%), sin embargo, se

obtienen rendimientos sobre el 80 % en el ciclo 5 de reutilizacion, estos resultados son
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novedosos ya que los pocos reportes en la bibliografia para esta reaccion, muestran el uso de

catalizadores convencionales y no se ha reportado la reaccién en ausencia de solvente.

Tabla 21. Reutilizacidn del catalizador en la sintesis de uracilos

Rendimiento
(%)
1 1 86
2 85
3 83
4 83
5 81

Entrada Ciclo de reaccion

2
3
4
5

Condiciones de reaccién: 1 mmol de benzaldehido, ITmmol de cianoacetato de etilo, 1 mmol de
urea, 50 mg de HDL-MgCo, en ausencia de solvente a 80 °C, 6 horas de reaccion.

3.9.5 Sintesis de derivados de uracilos

Bajo las condiciones 6ptimas de reaccidn se sintetizaron 9 derivados de uracilo (Tabla
22). Las condiciones 6ptimas de la reaccidon son: 1 mmol de aldehido, 1 mmol cianoacetato de
etilo, 1 mmol de urea o tiourea, 50 mg de HDL-MgCo en ausencia de solvente a 80 °C. Los
resultados muestran buenos rendimientos en 6 horas de reaccién para todos los casos. Ademas,
la reaccién no se ve afectada cuando se reemplaza la aurea por tiourea o cuando se usa una fuente
del grupo formil como el furfural (Entrada 9).

Una vez completada la reaccién (controlada por CCD), el catalizador se separd por
filtracion y se lavé con acetona. El producto crudo se aislé facilmente en estado casi puro. Sin
embargo, se realiz6 una purificacion adicional por recristalizacién en una mezcla de agua y etanol.
Los productos son compuestos conocidos y se caracterizaron completamente por
espectroscopias de "H RMN y "C RMN. Los detalles de caracterizacion de todos los compuestos

se describen en la seccion II-Experimental, 2. Actividad Catalitica, Uracilo.
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Tabla 22. Sintesis de derivados de uracilos con HDIL-MgCo

Entrada Derivado Uracilo Rendimiento (%)
O
NC | NH
N~ ~O
1 H 86
0]
N
c | NH
N~ O
2 H 76
Cl
0
N
¢ | NH
N~ O
3 H 73
Cl
o)
N
c | NH
H 0
4 ol 73
Cl
0]
NC
B 78
O,N
N° ~O
5 H
0O
NC NH 77
6 |
N S
H
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7 NC N 77
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H
HaC
0
NC O
8 74
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H
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0
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9 | i* 79
o N o
\ | H

Condiciones de reacciéon: 1 mmol de benzaldehido, 1mmol de cianoacetato de etilo, 1 mmol de
urea, 50 mg de HDL-MgCo, en ausencia de solvente a 80 °C, 6 horas de reaccion.

3.9.6 Mecanismo de reaccion

Con el propésito de encontrar una via que aclare el curso de la reaccion (es de destacar
que en la literatura solo hay dos reportes sobre la sintesis de estos compuestos a través de esta
reaccioén y hasta la fecha no hay estudios sobre el mecanismo de reaccién), se observé que podria
racionalizarse como una variante de la reacciéon de Biginelli, que implica la reacciéon entre un
aldehido, un compuesto de B-dicarbonilo y urea. El procedimiento multicomponente para la
sintesis de dihidropirimidinona a través de la reaccion de Biginelli es bien conocido, y se han
publicado numerosos trabajos en la literatura [149].

Varias investigaciones se han centrado en el uso de catalizadores acidos, y muy pocos
reportes describen el uso de catalizadores basicos. Recientemente, Zhi-Liang Shen vy

colaboradores describieron el uso de bases fuerte y propusieron diferentes vias [198].

e Ja ruta 1 corresponde a la reaccion inicial de benzaldehido y urea para formar un bis
ureido, y la reaccién de estos compuestos con cianoacetato de etilo para formar la

dihidropirimidina correspondiente.
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e Jaruta2 (através de enona) es la reaccion directa entre benzaldehido y cianoacetato de
etilo, y la reaccién posterior con urea para dar el mismo producto que en la ruta 1, que

es asistida por la presencia de un catalizador basico.

Teniendo en cuenta nuestros resultados deducimos que la reaccion sigue la ruta 2 a través
del intermediario de Knoevenagel que es asistida por la presencia de un catalizador basico. En
la Figura 84 se muestra el mecanismo propuesto para esta reaccion. Entonces, el primer paso
involucra la condensacion entre el aldehido y el cianoacetato de etilo, formando el intermediario
I, en donde el catalizador acelera la formacién de este producto, que posteriormente reacciona
con la urea, mediado por el catalizador, dando paso al producto II, que seguido de un proceso

de ciclacién y de una deshidrogenaciéon da como producto final el uracilo.
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Figura 84. Mecanismo propuesto para la sintesis de uracilos catalizado por HDL-MgCo

3.9.7 Parametros verdes

Para determinar si la reaccion se acerca a la idealidad de un proceso encaminado bajo los
principios de la Quimica Verde, en la sintesis de uracilos se evaluaron los siguientes parametros:
Economia atémica (EA), Rendimiento de la reaccién (R), Factor estequiométrico (FE),
Parametro de recuperacion del material (PRM), Eficiencia de la masa de reacciéon (EMR) que
se representan en un pentagono radial (Figura 85). En este se puede observar hasta qué punto el
proceso de optimizacion en esta reaccion se acerca a la idealidad, principalmente, porque se
desarrolla en ausencia de solvente, se utilizan cantidades equimolares de reactivos y ademas

permite la recuperacion y reutilizacién del catalizador en 5 ciclos de reaccion.
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Figura 85. Pentagono radial de los parametros verdes calculados para la sintesis de uracilos
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En el presente trabajo de tesis doctoral, se sintetizaron sélidos con propiedades basicas
intrinsecas e incorporadas, tipo decaniobato (HPNb), hidrotalcita (HDL-Mg) y Ca-MCM-41. El
material tipo hidrotalcita resulto ser el mas prometedor en la sintesis multicomponente, por lo
que se evalud la incorporacion de otro catidén divalente, como niquel y cobalto, en la estructura
laminar de la hidrotalcita, obteniendo los sélidos HDL-MgNi y HDL-MgCo, estos materiales
fueron calcinados a 500 °C, obteniendo los siguientes 6xidos mixtos MgAlO, MgNiO y MgCoO.

Con el fin de lograr una mejor separaciéon del medio de reaccion, las hidrotalcitas
sintetizadas se combinaron con nanoparticulas magnéticas tipo magnetita (Fe;Oy), obteniendo
los sélidos magnéticos Fe;O4-HDL-Mg, Fe;O,-HDL-MgNi, Fe;O4-HDL-MgCo. La actividad
catalitica de los derivados de las hidrotalcitas se evalud en las reacciones multicomponente de

4H-piranos, cromenos y uracilos.

Los materiales decaniobato (HPNb), hidrotalcita (HDL-Mg) y Ca-MCM-41 fueron
caracterizados por las técnicas de DRX, FTIR y TPD-CO.. Los resultados de DRX mostraron
caracteristicas tipicas de sus fases cristalinas y los perfiles de TPD-CO;evidenciaron la formacion
de sitios basicos de fuerza débil, moderada y fuerte. En los materiales con propiedades basicas
intrinsecas, HPNb y HDL-Mg, predominan los sitios basicos moderados y fuertes
respectivamente, mientras que en Ca-MCM-41 se observo la formacion de sitios basicos débiles-
moderados. Aunque en HDL-Mg predominan los sitios basicos fuertes, también se observo la

formacién de una combinacion de sitios basicos débiles-moderados.

Estos catalizadores se estudiaron en la sintesis multicomponente de 4H-piranos,
mostrando que la reaccidén se puede conducir con materiales que presentan sitios basicos
intrinsecos o con especies basicas incorporadas, en condiciones libres de solvente o con solvente
a 80 °C. Sin embargo, el material que presenta un proceso encaminado bajo los principios de la
Quimica Verde, como procesos en ausencia de solvente, es HDIL.-Mg, por lo que se considera

como el material mas activo en esta sintesis multicomponente.

Con la caracterizacion de los materiales tipo hidrotalcita HDI.-Mg, HDL-MgNi y HDL-
MgCo, se pudo evidenciar que la sustitucion isomorfica de otro cation divalente en la capa de la
brucita mejora las propiedades cristalinas, texturales y basicas de HDL-Mg, sin la modificacién
de la estructura laminar. Los analisis de DRX mostraron patrones de difracciéon caracteristicos

de materiales en multicapas, tipo hidrotalcita y no se presenta un cambio en la cristalinidad con
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la incorporacion de Ni** y Co™, indicando una buena sustituciéon de otro catién en la capa
laminar de HDL-Mg. La estabilidad térmica de los HDLs determinada por TGA, mostré etapas
de descomposicion con el incremento de la temperatura, como deshidroxilacion,
descarboxilacién y la formacién de 6xidos mixtos y se observé mejor estabilidad para HDL-
MgNi y HDL-MgCo. Las propiedades basicas, determinadas por titulacién volumétrica,
mostraron un comportamiento directamente proporcional con el aumento del area superficial,

siendo mas relevante en HDL-MgNi segun los analisis de Fisisorciéon de No.

Se comprobd que la presencia de sitios basicos débiles, moderados y fuertes en los HDLs
depende de la naturaleza del catién divalente, por lo que HDL-Mg presenta sitios basicos fuertes,
en HDL-MgNi predominan los sitios basicos moderados y fuertes y en HDL-MgCo los sitios
basicos moderados, sin embargo la presencia de este tipo de basicidad se genera a temperaturas
sobre los 300 °C, por lo que se pueden asociar con una posible descomposiciéon de la estructura
laminar de la hidrotalcita, por lo tanto, los perfiles de TPD-CO, en este trabajo se analizaron
principalmente en el rango de temperaturas menores a 200 °C y se observé que los tres materiales
presentan sitios basicos débiles, que incrementan en los materiales con doble cation divalente y
que se asocian con sitios basicos tipo Bronsted. La presencia de sitios basicos débiles se
comprobd con el uso de azul de bromotimol como indicador de la formacién de este tipo de

basicidad.

Se obtuvieron 6xidos mixtos, detrivados del proceso de calcinacion a 500 °C, de las
hidrotalcitas sintetizadas. Los resultados de caracterizaciéon evidenciaron la pérdida total de las
fases cristalinas, que corresponden a la formaciéon de materiales en forma laminar para HDL-
MgNi y HDL-MgCo, en el caso de HDIL-Mg se evidencié una pérdida parcial de la estructura
laminar. Estos 6xidos mixtos presentaron un incremento en el area superficial con el proceso de
calcinacion y se observo la presencia de sitios basicos fuertes en los tres materiales. El proceso
de calcinacion para HDIL-Mg mostro la formacién de una combinacion de sitios basicos débiles
y moderados a temperaturas menores a 300 °C, indicando que se requiere de temperaturas

elevadas para la formacién total de 6xidos mixtos derivados de este material.

La combinacién de las nanoparticulas magnéticas con las hidrotalcitas se logtd a través
de un proceso fisico y no se evidencié un cambio significativo en sus propiedades estructurales

y basicas. La presencia de magnetita, en la estructura laminar, mostré un incremento en los
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valores del area superficial en las hidrotalcitas magnéticas, siendo el valor mas alto para Fe;Os-

HDL-Mg,

La actividad catalitica de las hidrotalcitas se estudié en la sintesis multicomponente de
4H-piranos, cromenos y uracilos. En la sintesis de 4H-piranos y uracilos, las hidrotalcitas con
doble catién divalente, HDIL-MgNi y HDIL-MgCo, mostraron los mejores rendimientos en
ausencia de solvente, debido al incremento de los aniones interlaminares que proporcionan los
sitios basicos superficiales que actian en la reaccién respectivamente, este incremento se

relaciona con la incorporaciéon de otro catién divalente en la estructura laminar.

La reaccion de 4H-piranos puede ser conducida por sitios basicos tipo Bronsted que se
presentan en HDL-MgNi y por sitios basicos de tipo Lewis que se forman con el proceso de
calcinacion en el 6xido mixto MgNiO. Con el catalizador magnético Fe;O4-HDL-MgNi, se logrd
una mejor separacion del medio de reaccion y se sintetizaron 9 derivados de 4H-piranos con

rendimientos superiores al 80 %b.

En la sintesis de uracilos la optimizacién de la reaccion se realizé con HDL-MgCo y se
lograron altos rendimientos en ausencia de solvente en un sistema de reaccién abierto. Los sitios
basicos débiles, tipo Bronsted, que se presentan en este catalizador son los que conducen la

reaccion.

En la sintesis de cromenos las hidrotalcitas magnéticas mostraron los mejores resultados
bajo irradiacién por microondas en ausencia de solvente durante 10 minutos de reaccién. El
catalizador Fe;O4+-HDL-Mg presentd los mejores rendimientos debido a que presenta un
comportamiento bifuncional acido-base, en donde las nanoparticulas de Fe;O, actian como

especies acidas y HDL-Mg como especies basicas.

Se lograron procedimientos de reaccién que se encaminan bajo los principios de la
Quimica Verde, como metodologias en un solo paso, con el uso de reacciones
multicomponentes, reacciones en ausencia de solvente y en tiempos cortos de reaccion,
obteniendo derivados de heterociclos con potencial actividad biolégica. La optimizacién para
cada reaccion, permitié desarrollar procesos que se acercan a la idealidad de un proceso Verde,
como se demostrd en los pentagonos radiales para cada familia de heterociclos. La sintesis de
solidos basicos como alternativa a los catalizadores convencionales, permitié estudiar los

hidréxidos dobles laminares HDL tipo hidrotalcita, como materiales altamente prometedores en
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la sintesis organica debido a sus propiedades basicas de fuerza modular, ademas la combinacién
con nanoparticulas magnéticas permite la facil separaciéon del medio de reaccién mediante un

campo magnético externo, sin la perdida de las propiedades basicas del catalizador.
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Apéndice A. Sintesis y caracterizacion de HDL-Ni

El hidréxido doble laminar con formula general Me**i.Me’".(OH).CO;' nHO fue
sintetizado por el método de co-precipitaciéon usando una relacion Me**/Me™ = 3 con x = 0,25.
Para esto, en un matraz de 250 mL se disolvieron 2,52 g de Ni(INO3),:6H>O (0,0087 mol) y 1,35
g de AIINO:3)3-9H,O (0,0036 mol) en 10 mL de agua destilada bajo agitacién durante 20 minutos,
a esta solucion se le adiciond 2,91 g de urea y se mantuvo en reflujo bajo agitaciéon constante
durante12 horas a 60 °C. Posteriormente se elevé la temperatura a 100 °C y se mantuvo en
agitacion por 12 horas. Finalmente se adicioné lentamente una solucién alcalina 2M de NaOH
y Na,COj3, hasta alcanzar un valor de pH = 10. La mezcla fue afiejada durante 24 horas a 140
°C. El precipitado obtenido de color verde, se filtré y lavé con agua desionizada caliente, con el
fin de eliminar el exceso de urea y se sec a 80 °C durante toda la noche. El sélido obtenido se

describe como HDL-Ni.

(003)

HDL-Ni

(006)

Intensidad (u.a.)

(015) (o18) (10(1)\ (1/13)

Figura Al. Patron de DRX para HDL-Ni
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Apéndice B. Espectro de masas para el intermediario de la sintesis de

uracilos
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Figura B1. Espectro de masas para el intermediario de Knoevenagel ente benzaldehido y
cianoacetato de etilo
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Apéndice C. Fundamentos de las técnicas de caracterizacion

Difraccion de rayos X

La Difraccion de Rayos-X es una técnica de caracterizacion basica de todo tipo de
material con estructura cristalina (no amorfo) como: metales, minerales, polimeros, catalizadores,
plasticos, productos farmaceuticos, recubrimientos de capa fina, ceramicas, semiconductores e
incluso fluidos. Esta técnica es no destructiva, lo que permite la recuperaciéon del material

estudiado sin ningun tipo de deterioro.

Un compuesto cristalino puede considerarse como una agrupacion periédica y ordenada
de atomos, que cuando es alcanzado por un haz de radiacién cuya longitud de onda es de similar
magnitud a la distancia interatomica, éste se difunde dando lugar a diferentes tipos de
interferencias que son constructivas en varias direcciones. Asf la intensidad del haz difractado
depende de la disposicion geométrica de los atomos y de la clase de atomos presentes. Esto hace
que cada sustancia cristalina presente su propio espectro de difraccion y éste sea una auténtica
“huella dactilar” del mismo, permitiendo su identificaciéon en cualquier mezcla donde esté

presente.

Para la mayoria de las aplicaciones, la cantidad de informacién que es posible extraer
depende principalmente de tres factores:
" La naturaleza de la microestructura de la muestra (cristalinidad, imperfecciones
estructurales, tamafio cristalino, textura),
* La complejidad de la estructura del cristal (nimero de atomos en la celda unidad
asimétrica, volumen de la celda unidad)
* La calidad de los datos experimentales (funcionamiento del instrumento, conteo

estadistico).

Cuando un haz de Rayos x incide sobre la superficie de un sélido ordenado regularmente
se produce una difraccién descripta por Ley de Bragg [9]. La intensidad del haz difractado
depende de: la intensidad y la longitud de onda del haz incidente, de la estructura del cristal, es
decir, el arreglo de los atomos en la celda unitatia, el volumen de los cristales que difracten, el

angulo de incidencia, la absorciéon de Rayos x por el cristal y del arreglo experimental utilizado.
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Los perfiles de lineas de difraccién observados en un diagrama de difraccion son distribuciones
de intensidades 1(20) definidas por varios pardmetros:

* La posicion del angulo de reflexion 260 a la méxima intensidad, que hace referencia al
espaciado de la red (d) del plano de difraccion hkl y a la longitud de onda A, que segun la
ley de Bragg estd dada por: A= 2 d sen©

* Ladispersion de la distribucion

* Kl factor de forma de la linea y la intensidad integrada (proporcional al cuadrado de la

amplitud del factor estructural).

Una red cristalina es una distribucion tridimensional regular de atomos en el espacio.
Eistos se arreglan generando planos paralelos separados unos de otros por la distancia d, la que
varfa de acuerdo a la naturaleza del material. Para cualquier cristal, los planos existen en un
numero de diferentes orientaciones, cada una con su espaciado 4 especifico. Cuando un haz de
rayos X monocromatico con una longitud de onda 1 incide sobre los planos de una red en un
cristal 2 un angulo ©, la difracciéon ocurre sélo cuando la distancia atravesada por los rayos
reflejados desde los sucesivos planos difiere en un nimero entero #» de longitudes de onda.
Variando el angulo ©, las condiciones de la ley de Bragg se cumplen para diferentes espaciados
d en materiales policristalinos.

La representacion grafica de las posiciones angulares y las intensidades de los picos de
difraccion resultantes produce un diagrama que es caracteristico de la muestra. Cuando una
mezcla de diferentes fases esta presente, el difractograma esta formado por la suma de los
diagramas individuales. La representacion grafica de las posiciones angulares y de las intensidades
de los picos de difraccion resultantes genera un difractograma caracteristico del material de
analisis. La identificacion de las fases cristalinas se basa en la comparacion de datos observados

que se recopilan en diferentes bases de datos. La mas reconocida es Powder Diffraction File

(PDF)
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Isotermas de adsorcion -desorcion de N,

Las medidas de adsorcion de gases se utilizan ampliamente para la caracterizacion de una
amplia variedad de sélidos porosos, como 6xidos, carbones, zeolitas o polimeros organicos. A
medida que disminuye el tamafio del poro aumenta el potencial de adsorciéon. En el caso de que
el poro sea suficientemente ancho las moléculas se adsorben formando una monocapa, y a
medida que aumenta la cantidad adsorbida, el adsorbato se ordena en capas sucesivas en forma
de multicapas.

Existe una gran variedad de adsorbatos: N,, O, Ar, Kr, CO, y algunos hidrocarburos
como el benceno, algunos alcanos y alcoholes de cadena corta. Sin embargo, la adsorcion de N
a 77 K cubre todo el rango de porosidad e interacciona débilmente con la mayoria de sélidos,
por lo que es la que mas se utiliza en este analisis.

La adsorcién se produce debido a las fuerzas de interaccion entre el sélido y las moléculas
del gas. Basicamente, estas fuerzas pueden ser de dos clases, fisicas y quimicas, las que dan lugar
a la fisisorcion y a la quimisorcién respectivamente. En la adsorcion fisica, las interacciones
predominantes son del tipo Van der Waals, con entalpias que presentan valores de alrededor 20
kJ/mol. La cantidad de gas adsorbido a una temperatura dada, para distintas presiones relativas

de gas se conoce como isoterma de adsorciéon y se muestran a continuacion:

Tipo I Tipo II | Tipo III
i — g :
0 1PPo 0 1 PfPo 0 1 P/Po
Tipo IV Tipo V Tipo VI

i d o danshid

Cantidad adsorbida

Cantidad adsorbida

0 1PPo 0 1 P/Po 0 1 P/Po

Isotermas de adsorcion-desorcion

v La isoterma tipo I se caracteriza porque la adsorcién se produce a presiones relativas

bajas y es caracteristica de los sélidos microporosos. Una vez que se ha completado todo
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el volumen de los microporos la isoterma permanece en un valor casi constante sobre
un amplio rango de presiones, lo que produce el plateau.

La isoterma tipo II es caracteristica de s6lidos macroporosos o no porosos, tales como
residuos de carbon. A bajas presiones es concava respecto al eje de la presion relativa
(P/Py), luego, aumenta linealmente y finalmente se vuelve convexa. Puede ser
interpretada como la formacioén de una capa adsorbida cuyo espesor es incrementado
progresivamente a medida que aumenta la presion.

La isoterma tipo III ocurre cuando la interaccion adsorbato-adsorbente es baja y es
convexa respecto al eje de la presion relativa (P/Pg) en todo el rango de presion. Esta
caracteristica es indicativa de interacciones débiles entre el adsorbato y el adsorbente. En
la practica no es comun encontrase con este tipo de isotermas.

La isoterma tipo IV es caracteristica de solidos mesoporosos. Presenta un importante
incremento de la cantidad adsorbida a presiones relativas intermedias, y ocurre mediante
un mecanismo de llenado en multicapas. A bajas presiones se comporta como la isoterma
del Tipo 11, siendo el rasgo distintivo de esta isoterma su lazo de histéresis. La histéresis
que aparece en el rango de multicapa de las isotermas de fisisorcion se asocia
normalmente con la condensacion capilar en la estructura de los mesoporos.

La isoterma tipo V, al igual que la isoterma tipo III, es caracteristica de interacciones
adsorbato-adsorbente débiles, pero se diferencia de la anterior en que el tramo final no
es asintotico.

La isoterma tipo VI es poco frecuente. Este tipo de adsorcion en escalones y ocurre
s6lo para sélidos con una superficie no porosa muy uniforme. Ejemplo: adsorcion de

gases nobles en carbon grafitizado.

Se han desarrollado numerosos métodos de andlisis de los valores representados en las

isotermas de adsorcién, con el objetivo de estimar algunas de las propiedades relacionadas con

la porosidad como la superficie especifica, el volumen de poros y la distribuciéon de tamafio de

poros. El método BET desarrollado por Brunauer, Emmet y Teller es reconocido mundialmente

como estandar. Se basa en la técnica desarrollada por Langmuir, extendida a la formacion de

multicapas y presupone que el calor de adsorcion de la monocapa es distinto al de las otras capas,

pero todas las siguientes capas presentan el mismo calor de adsorcion.

Las consideraciones generales de la teoria BET son:
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* No existen sitios preferenciales de adsorcion (es decir, todos los sitios tienen la misma energfa
superficial).
* No existen interacciones laterales entre moléculas adsorbidas

* Las fuerzas de condensacion son las fuerzas impulsoras en la adsorcion

Este método de calculo se basa en la representacion de la isoterma BET en su forma linealizada,

segun la ecuacion:
P 1 c—-1 P
= + * —
P(PO — P) VmC VmC Po

donde V es el volumen de gas adsorbido en condiciones normales (760 mmHg y 273,15 K), a
una presion parcial P del adsorbato, Py es la presion de saturacion del N a 77 K, Vm es el
volumen de gas requerido para formar una monocapa y C es una constante relacionada con la
energfa de adsorcion. Una vez conocido el volumen de gas adsorbido en la monocapa (Vm), se

obtiene el 4rea de la superficie (S) de la muestra a partir de la ecuacién:

VmAN
M

S=

donde A es el nimero de Avogadro, M es el volumen molar del gas y N es el area ocupada por

cada molécula de N, adsorbida.
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Analisis de Temperatura Programada de Desorcion de CO>

Esta técnica estudia la caracterizacion de la basicidad y acidez de un sélido mediante la
desorcion a temperatura programada (TPD). La técnica TPD esta basada en la quimisorcion de
un gas sobre un solido y la posterior desorcion del gas mediante un aumento progresivo de la
temperatura. La cantidad de especies desorbidas a cada temperatura se puede determinar con
diferentes tipos de detectores, siendo el de conductividad térmica y el espectrometro de masas
los mas utilizados

En la superficie de los sélidos generalmente los centros sobre los que tiene lugar la
quimisorciéon no son todos iguales, de forma que cada uno de ellos interacciona con el adsorbato
con diferente fuerza. Por tanto, la desorcidon desde los diferentes centros ocurre a diferente
temperatura. La quimisorcion tiene lugar entre la primera capa de gas y la superficie del sustrato.
Las otras capas estan fisisorbidas y por tanto estan débilmente enlazadas. Esto implica que antes
de hacer un experimento se deben eliminar todas las capas fisisorbidas, para lo cual se utiliza un
sistema de bombas de vacio o calentando a bajas temperaturas. Mediante un monitor se observa
una grafica con las diferentes cantidades de adsorbato en funcién de la temperatura.

La TPD permite determinar el tipo de centros activos que posee un determinado solido,
as{ como la cantidad relativa de ellos. Dependiendo de las caracteristicas del sélido a analizar se

pueden caracterizar diferentes tipos de centros mediante la utilizacién de varias moléculas sonda:

v" Para determinar centros activos metalicos se utilizan habitualmente como moléculas
sonda H, o CO
v" Para determinar centros basicos se utiliza CO»

v' Para determinar centros acidos se utiliza NH; o piridina.
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Microscopia Electrénica de Barrido SEM

El microscopio electronico de barrido (SEM) es un instrumento que permite la
observacion y caracterizacion superficial de materiales inorganicos y organicos, entregando
informacién morfologica del material analizado. A partir de este analisis se producen distintos
tipos de sefiales que se generan desde la muestra y se utilizan para examinar muchas de sus
caracteristicas. Con este analisis se pueden realizar estudios de los aspectos morfoldgicos de
zonas microscopicas de distintos materiales. Las principales utilidades del SEM son la alta
resolucion (~100 A), la gran profundidad de campo que resuelve una imagen tridimensional de
la muestra y la relativa sencillez de la preparaciéon de las muestras.

La microscopia electronica se fundamenta en el bombardeo mediante un haz de
electrones de la superficie a visualizar. Este haz de electrones, enfocado por las lentes
electromagnéticas a través de una columna con alto vacio, se proyecta sobre la superficie de la
muestra donde los electrones rebotan o provocan la emisién de electrones secundarios de la
muestra. Estos electrones dispersados o emitidos son recogidos por unos detectores y
proyectados sobre una pantalla que proporciona una imagen tridimensional del objeto.

Para llevar a cabo la observacidén se necesita poca cantidad de muestra, la cual es
depositada sobre un porta-muestras que contiene una capa de doble adhesion de grafito. Asi, las
particulas quedan adheridas a ¢l. Las muestras conductoras son las mas faciles de estudiar,
aunque se han desarrollado muchas técnicas que permiten obtener imagenes SEM de muestras
no conductoras. El procedimiento habitual consiste en el recubrimiento de la superficie de la
muestra con una pelicula delgada, normalmente de oro o grafito. El grosor de esta pelicula debe
ser el adecuado para que sea conductor y no enmascare los detalles de la superficie.

Para el estudio de catalizadores las interacciones mas importantes entre el haz de
electrones primarios y la muestra son las que involucran electrones secundarios y
retrodispersados, que proveen informacién sobre la topografia superficial y aquellas que
involucren rayos X, electrones Auger, iones secundarios, que proporcionan informacion acerca
de la composicién quimica de la superficie. El detector utilizado para los electrones secundarios
es el centellador fotomultiplicador, que produce una sefial eléctrica que posibilitara la formacion
de la imagen. El sistema de visualizacién de imagenes cuenta con dos tubos de rayos catodicos,
uno para la observacion directa y otro para el registro fotografico o digital. Un sistema de bobinas

deflectoras barren el haz de electrones sobre la superficie de la muestra, sincronizado con el haz

227



de electrones del tubo de rayos catddicos del sistema de visualizaciéon de imagenes, existiendo
una correspondencia punto a punto entre la superficie de la muestra barrida por el haz de
electrones y la pantalla fluorescente del tubo. Un sistema de alto vacio mantiene a la columna
electronica y camara porta muestra a valores que alcanzan hasta 10-5 Torr.

El EDAX es un sistema que se acopla al microscopio de barrido electrénico y se puede
utilizar para identificar de manera semi cuantitativa la composicion elemental de materiales [25],
mediante espectrometria de dispersion de longitudes de onda. Los electrones incidentes excitan
los atomos de la muestra y provocan la emisiéon de rayos X, cuya longitud de onda (A) es
caracteristica para los distintos elementos presentes en la muestra y cuya intensidad para una

determinada longitud de onda es proporcional a la concentracion relativa del elemento.
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Espectroscopia Infrarroja con transformada de Fourier

Esta técnica se fundamenta en la absorcion de la radiacion infrarroja por las moléculas
en vibraciéon. Una molécula absorbe la energia de un haz de luz infrarroja cuando dicha energfa
incidente es igual a la necesaria para que se dé una transicion vibracional de la molécula. Es decir,
la molécula comienza a vibrar de una determinada manera, gracias a la energia que se le
suministra mediante luz infrarroja.

En principio, cada molécula presenta un espectro infrarrojo caracteristico, debido a que
todas las moléculas (excepto las especies diatomicas homonucleares) tienen algunas vibraciones
que, al activarse, provocan la absorcion de una determinada longitud de onda en la zona del
espectro electromagnético correspondiente al infrarrojo. En la zona del espectro
electromagnético con longitudes de onda del infrarrojo medio (entre 4000 y 1300 cm™) se suelen
observar una serie de bandas de absorcién provocadas por las vibraciones entre Ginicamente dos
atomos de la molécula. Estas vibraciones derivan de grupos que contienen hidrégeno o de
grupos con dobles o triples enlaces aislados. De esta forma, analizando cuales son las longitudes
de onda que absorbe una sustancia en la zona del infrarrojo, podemos obtener informacion
acerca de las moléculas que componen dicha sustancia.

Estos modos normales son por tanto movimientos particulares del colectivo de atomos
que conforman la molécula, independientes unos de otros y con su frecuencia de vibracion
caracteristica. Aunque estos movimientos sean colectivos, en muchos casos es posible identificar
estas vibraciones principalmente del tipo estiramiento (stretching) o de tipo flexion (bending).

En teoria, se podria alterar cada enlace de la molécula, por lo que el nimero maximo de
modos vibracionales de estiramiento para un enlace esta dado por el nimero de enlaces de ese
tipo en la molécula. En el caso del H,O tenemos dos enlaces O-H que darfan lugar a dos modos
stretching v (O-H). En realidad, los dos enlaces no vibran de forma independiente, sino que sus
movimientos se acoplan y vibran en fase o en oposicion de fase, dando lugar a un modo simétrico
y otro asimétrico. En general, las absorciones correspondientes a los estiramientos de los enlaces
aparecen a frecuencias mas altas que las correspondientes a las flexiones.

El conocimiento de la simetria de la molécula como un todo y de la simetria de cada
modo normal es crucial a la hora de racionalizar el estudio de las vibraciones moleculares. La
Teoria de Grupos aborda en profundidad el conocimiento de la simetria y es una herramienta

imprescindible para la comprensiéon tedrica de la espectroscopia vibracional. Los espectros
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infrarrojos estan asociados a transiciones entre niveles de energfa de vibraciones (tension-

contraccion) y flexiones de los enlaces y otros movimientos complejos de las moléculas.
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Analisis Termogravimétrico TGA

La termogravimetria es una técnica basada en la medida de la variacion de la masa de una
muestra cuando es sometida a un cambio de temperatura en una atmosfera controlada. Esta
variacion puede ser una pérdida o una ganancia de masa. Los analisis registran el cambio
producido en el solido debido principalmente a volatilizaciones o descomposiciones térmicas.
Es frecuente el uso de esta técnica en catalizadores en condiciones de post-reaccion, utilizando
oxigeno para quemar los posibles depésitos carbonosos depositados sobre el catalizador.

La representacion de la masa o porcentaje de masa en funciéon del tiempo o de la
temperatura se denomina termograma o curva de descomposicion térmica. Al mismo tiempo se
suele representar la curva DTG, que es la primera derivada del termograma frente al tiempo o a
la temperatura, es decir, la velocidad de pérdida o ganancia de peso. Es una técnica cuantitativa
ya que los cambios que se producen en la muestra se derivan en variaciones de peso que son
registradas directamente, ademds no solo provee informacién sobre la estabilidad térmica de la
muestra, sino también de su pureza y grado de hidratacion.

La temperatura a la que ocurre una transformacion térmica se define de manera mas clara
al representar la primera derivada de la curva termogravimétrica (DTG), ademas permite
distinguir la presencia de procesos solapados. La calorimetria diferencial de barrido (DSC,
differential scanning calorimetry) es un método calorimétrico que consiste en proporcionar un
flujo de calor a la muestra y a un material de referencia. Tanto la muestra como la referencia se

encuentran en celdas con un sensor y una resistencia de calentamiento independiente.
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Resonancia Magnética Nuclear RMN

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una de las herramientas mas importantes que
existen en la actualidad para dilucidar estructuras de moléculas, principalmente moléculas
organicas. Para esto, y como su nombre lo indica, esta técnica se basa en una caracteristica
intrinseca de los nucleos: sus propiedades magnéticas.

La palabra spin significa girary hace referencia a una propiedad macroscépica de las cargas
eléctricas: cualquier cuerpo macroscopico cargado en rotaciéon genera un campo magnético
perpendicular al plano de giro. Se les atribuy6 inicialmente a los nicleos la propiedad de ser
cargas que giran y, por eso, se le dio a su momento magnético el nombre de spin nuclear. Por lo
tanto, los nucleos estan dotados de un momento magnético que apunta en alguna direccion, sin
preocuparnos por las causas que lo generan.

Los momentos magnéticos que crean los nucleos con espin pueden verse como
pequenos dipolos que, en condiciones normales (sin aplicacién de un campo externo), tienen
direcciones aleatorias. Al aplicarles un campo magnético externo y estatico, con la potencia
necesaria, los dipolos se van a alinear en la direccién del campo, sin embargo, el sentido va a
quedar determinado por el sentido del giro del nicleo, dando lugar a dos configuraciones
posibles y diferentes. Cuando los vectores del campo son antiparalelos al sentido de los dipolos,
el estado es de alta energfa, y se conoce como alfa espin, mientras que, cuando los vectores del
campo son paralelos a la direccién de los dipolos, se define como estado de baja energfa, y se
llama de beta espin.

Dependiendo del entorno quimico local, los diferentes nicleos en una molécula resuenan
a frecuencias ligeramente diferentes. Dado que tanto este desplazamiento como la frecuencia de
resonancia fundamental son directamente proporcionales a la fuerza del campo magnético, el
desplazamiento de frecuencia se convierte en un campo independiente de valor adimensional
conocido como desplazamiento quimico. Este, se reporta como una medida relativa de algunas
frecuencias de resonancia de referencia (para los nucleos 'H, PC, y *’Si, se usa como referencia
el tetrametilsilano o TMS.), mientras que en el caso del *'P se utiliza, en general, 4cido fosférico
y para el °'V se pueden utilizar varios como pentdxido de vanadio, sulfato de vanadilo, vanadato
de amonio, entre otros. Esta diferencia entre la frecuencia de la sefial y la frecuencia de la
referencia se divide por la frecuencia de la sefial de referencia para obtener el desplazamiento

quimico. Los desplazamientos de frecuencia son muy pequefios en comparacién con la
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frecuencia RMN fundamental. Un desplazamiento de frecuencia tipico podria ser de 100 Hz, en
comparacion con una frecuencia RMN fundamental de 100 MHz, por lo que el desplazamiento
quimico se expresa generalmente en partes por milléon (ppm). Mediante la comprension de los
diferentes entornos quimicos, el desplazamiento quimico (3) puede ser utilizado para obtener
informacién estructural sobre la molécula en una muestra la forma y el tamafio de los picos son

indicadores de la estructura quimica.
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