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Tradicionalmente los productos de Quimica Fina se sin-
tetizaban sin catalizador generandose gran cantidad de
subproductos [1]. La complejidad de estas moléculas, el
elevado numero de etapas de sintesis necesarias asi
como la alta pureza exigida en la sintesis de estos pro-
ductos son la causa de que estos procesos no fuesen
considerados previamente aceptables desde el punto de
vista medioambiental [2]. Sin embargo, desde principios
de los afios ochenta del siglo XX la aplicacion de méto-
dos cataliticos permitio mejorar el proceso de produc-
cion y eliminar o transformar subproductos no deseados
y/o toxicos [3,4].

Paul T. Anastas marcd un punto de partida en estas
investigaciones cuando establecié oficialmente en la
Agencia de proteccion medioambiental de Estados Uni-
dos (EPA) lo que se conoce como Green Chemistry, Qui-
mica Verde (QS) o Quimica Sostenible (QV) y cuyos prin-
cipios se pueden resumir en la figura 1.

El objetivo principal de esta tesis doctoral fue el di-
sefio, sintesis y caracterizacion de nuevos catalizadores
solidos, utiles en la sintesis de heterociclos con actividad

Catalisis
Product. biodegradables
Economia atémica
Prevencion residuos
Anélisis

Eficiencia Energética
Prevencién residuos
Economia Atémica

Eficiencia Energética
Catalisis

Residuos Economia Atémica

QUIMICA SOSTENIBLE

Riesgo
peligrosidad

Productos seguros
Sintesis benigna

Productos seguros Planta Materiales
Sintesis benigna

Disolventes Seguros

Catdlisis
Economia Atémica

Proceso intensificacion
Disefio para
Eficiencia Energética
Seguridad
EconomiaAtémica

Disolventes seguros
Materiales Renovables

Quimica Sostenible, un proceso de reduccion

Figura 1. Quimica Sostenible, un proceso de reduccion.
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bioldgica y de aplicacidon en la industria farmacéutica.
En este sentido, este trabajo se centrd en el empleo de
carbones activados, tipo Norit, dopados con metales al-
calinos (Na, K, y Cs, y sus respectivas combinaciones)
que presentan propiedades basicas. Los catalizadores
preparados fueron aplicados en reacciones de sintesis
organica para la formacion de enlaces carbono-nitrége-
no, C-N, partiendo de un heterociclo nitrogenado, imi-
dazol. Ademas, se desarrolld un estudio mecanistico
completo de la reaccion de N-alquilacion del imidazol
mediante el uso de estos carbones como catalizadores.

La actividad catalitica de los solidos sintetizados fue
probada en:

- La obtencion de heterociclos nitrogenados interme-
dios para la sintesis de compuestos antivirales.

- En particular, la preparacion de imidazoles propar-
gilados, ampliamente utilizados en numerosas es-
tructuras de farmacos.

Para realizar un estudio de intensificacidon de estos
procesos, las reacciones de alquilacion de imidazol, tan-
to con bromuro de propargilo, como con 1-bromo-buta-
no, se llevaron a cabo bajo activacion térmica conven-
cional y mediante activacion por ultrasonidos. De esta
manera, se realizo un estudio comparativo entre ambos
meétodos de activacion (térmica vs ultrasénica).

Estos objetivos se han conseguido y plasmado en los
trabajos:
- Ultrasound-promoted N-propargylation of imidazo-
le by alkaline-doped carbons. Carbon, 2004,
42,1362-1366
- Alkylation of imidazole under ultrasound irradia-

tion over alkaline carbons. Applied Surface Science,
2006, 252, 6089-6092

- The effect of ultrasound on the N-alkylation of imi-
dazole over alkaline carbons: Kinetic aspects.
Applied Catalysis A: General, 2010, 378, 26-32
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PREPARACION DE LOS CATALIZADORES

Para el estudio se seleccion6 un carbon activado comer-
cial con propiedades fisico-quimicas determinadas. El
carbén activado RX-1-EXTRA Norit es fabricado por la
compaifiia Norit Activated Carbon, y fue preparado a
partir de una mezcla de coque, turba y cascara de coco,
seguido de una activacién fisica y un lavado con acido

fosforico.
Los catalizadores preparados fueron:

- Catalizadores Metal-alcalino-Norit (M-Norit) em-
pleando una concentracion de la disolucion del me-
tal alcalino correspondiente = Na-Norit, Cs-Norit
y K-Norit.

— Catalizador Bimetal-alcalino-Norit (MM -Norit) em-
pleando una concentracion de cada una de las di-
soluciones de los metales alcalinos correspondien-
tes = NaCs-Norit, NaK-Norit, KCs-Norit.

ALQUILACION DE IMIDAZOL CON
1-BROMO-BUTANO

La reaccion entre imidazol y 1-bromo-butano se llevd a
cabo en un reactor batch y en un baflo de ultrasonidos
variando diferentes parametros de reaccidon con el fin de
optimizar el proceso de sintesis. En la Figura 2 se mues-
tra la conversion obtenida en la reaccidn de alquilacion
de imidazol y 1-bromobutano bajo activacion térmica
convencional y bajo activacion ultrasénica empleando
catalizadores bimetalicos y 0.05 gramos de catalizador

durante 60 minutos de reaccion.
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Figura 2. Resultados obtenidos en la reaccion de alquilacion de
imidazol y 1-bromobutano bajo activacion térmica convencional
v bajo activacion ultrasonica.
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PROPARGILACION DE IMIDAZOL

La evaluacion de la actividad catalitica de los soélidos en
la propargilacion de imidazol se llevo a cabo en un sis-
tema de reaccidon discontinuo tipo batch y mediante ac-
tivacion ultrasénica variando diferentes parametros de
reaccion (Figura 3). El Esquema 1 muestra los posibles
productos de reacciéon entre imidazol y bromuro de pro-
pargilo.
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Esquema 1. Reaccidn entre imidazol y bromuro de propargilo.
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Figura 3. Reactor de Ultrasonidos.

Los resultados obtenidos en este apartado mostraron
que la utilizaciéon combinada de carbones basicos y ac-
tivacion ultrasonica resulta ser un método alternativo y
eficaz para la intensificacion selectiva del proceso de
sintesis de N-propargilimidazoles. Ademds esta metodo-
logia Sostenible de trabajo, puede ser extensible a cual-
quier otra reaccion de propargilacion de gran interés en
las industrias de Quimica Fina, y en particular en las
industrias farmacéuticas.

CONCLUSIONES

Sintesis y caracterizacion de carbones alcalinos

Se han sintetizado catalizadores de carbon basicos basa-
dos en la estructura de carbon activado RX-1-EXTRA
Norit, dopados con metales alcalinos.
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La incorporacién de metales alcalinos en el carbén
Norit de partida aumenta la basicidad del mismo, como
lo demuestra las medida de pH, comprendidas entre pH
=8y pH = 10.4.

En relacion a los resultados obtenidos se puede con-
cluir que, la relacion carga/radio de los cationes alcali-
nos implicados en el intercambio idnico asi como la po-
rosidad del soporte, juegan un papel muy importante en
el intercambio de los cationes alcalinos en la estructura

del carbon.

Respecto a la alquilacion de imidazol con 1-bro-
mobutano bajo activacion térmica convencional y
bajo activacion ultrasonica

Los carbones alcalinos monometélicos y bimetalicos po-
seen centros basicos capaces de abstraer el protén del
grupo NH del anillo imidazdlico y reaccionar con halu-
ros de alquilo para obtener compuestos N-alquilimida-

zolicos.

La reaccién fue llevada a cabo bajo activacidn térmi-
ca convencional (batch) y bajo activacion ultrasonica
conduciendo en todos los casos a mejores valores de
conversion, y una selectividad del 100 % hacia el pro-
ducto N-alquilado en comparacion con la reaccion blan-
co.

La alquilaciéon de heterociclos nitrogenados, y en
concreto del imidazol, es el primer paso industrial para
la obtencién de importantes intermediarios de productos

farmacéuticos con propiedades antivirales.
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Respecto a la reaccion de propargilacion de imi-
dazol con bromuro de propargilo bajo activacion
térmica convencional y bajo activacion ultrasoni-
ca

La reaccion de alquilacion de imidazol con bromuro de
propargilo mostré que la basicidad de los carbones alca-
linos aumentaba con el radio del cation alcalino.

Los resultados obtenidos en la reaccion de N-propar-
gilacion de imidazol sobre los carbones alcalinos bajo
activacion ultrasdénica resultaron ser mejores en todos
los casos que bajo activacién térmica convencional.

La propargilacion de heterociclos nitrogenados tipo
imidazol, es el primer paso industrial para la obtencion
de importantes intermediarios de productos de alto valor
afiadido. El empleo de activacion ultrasonica para la sin-
tesis de N-propargil imidazoles, se presenta como una
alternativa eficiente extensible a otras reacciones de
propargilacion utiles en las industrias de Quimica Fina.
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