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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. Quimica Finay Quimica Verde

Los productos de Quimica Fina se obtienen generalmente a través de
transformaciones quimicas y bioldgicas, empleando recursos naturales que requieren
elaborados procesos de aislamiento y purificacion. Se trata de productos de un alto valor
afladido, de composicion y estructura conocidas. Su producciéon debe cumplir con
estrictas especificaciones y generalmente es a escala pequeia asegurando de esta forma
un maximo control. Forman parte de componentes en diversas formulaciones y también

son intermediarios en la produccién de compuestos quimicos atin mas complejos [1].

Tradicionalmente los productos de Quimica Fina se sintetizaban sin catalizador
generdndose gran cantidad de subproductos [2]. La complejidad de estas moléculas, el
elevado nimero de etapas de sintesis necesarias asi como la alta pureza exigida en la
sintesis de estos productos son la causa de que estos procesos no fuesen considerados
previamente aceptables desde el punto de vista medioambiental [3]. Sin embargo, desde
principios de los afios ochenta la aplicaciéon de métodos cataliticos permitié6 mejorar el
proceso de produccién y eliminar o transformar subproductos no deseados y/o téxicos

[4,5].

En el pasado el principal objetivo de las industrias quimicas era la reduccién de
costes [6]. Sin embargo a partir de los afios 90 el principal objetivo consistié en
conseguir un desarrollo equilibrado y sostenible, desarrollar procesos altamente
selectivos y con bajo impacto ambiental. Concretamente en 1993, Anastas marcé un
punto de partida en estas investigaciones cuando establecié oficialmente en la Agencia
de proteccion medioambiental de Estados Unidos (EPA) lo que se conoce como Green
Chemistry, Quimica Verde (QS) o Quimica Sostenible (QV) y que definié como una
forma eficaz de atacar la contaminacién quimica disefiando productos y procesos
quimicos que reduzcan o eliminen el uso y generacidon de sustancias peligrosas [7].
Desde entonces, la Quimica Sostenible o Quimica Verde ha crecido de forma sustancial
debido al gran desarrollo cientifico guiado por la necesidad econdémica de lograr un
desarrollo  sostenible. Segin Anastas, el disefio de productos y rutas
medioambientalmente aceptables se guia siguiendo los /2 principios de la Quimica

Verde [8-10].
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10.

1.

12.

Los 12 principios de la Quimica Verde se resumen a continuacion:

PREVENCION DE LOS RESIDUOS. Prevenir los residuos desde el principio
es mejor que tratarlos o eliminarlos a posteriori.

ECONOMIA ATOMICA. Disefiar métodos sintéticos que maximicen la
incorporacién de todos los dtomos de los materiales de partida en el producto
final, minimizando la formacién de subproductos.

SINTESIS MAS SEGURAS. Disefiar métodos sintéticos que minimicen el uso y
generacion de sustancias toxicas.

PRODUCTOS MENOS TOXICOS. Minimizar tanto el uso de reactivos
quimicos téxicos como la generacion de productos de elevada toxicidad.

. EVITAR EL USO DE SUSTANCIAS AUXILIARIES. Minimizar el uso de

disolventes y otras sustancias auxiliares, y que sean lo mds inocuas posible.

EFICIENCIA ENERGETICA. Minimizar la energia utilizada en procesos
quimicos, y si es posible, realizarlos a temperatura ambiente y presion
atmosférica.

MATERIAS PRIMAS RENOVABLES. Utilizar la biomasa y otras materias
primas renovables siempre que sea posible.

REDUCCION DE LAS ETAPAS DE DERIVACION. Minimizar el uso de
grupos protectores y otras modificaciones temporales de intermedios.

CATALISIS. Utilizar preferentemente sistemas cataliticos, tan selectivos como
sea posible, frente a catalizadores en cantidades estequiométricas.

DEGRADABILIDAD. Disefiar productos quimicos para su disponibilidad
eventual, de modo que puedan ser destruidos posteriormente en compuestos no
nocivos, que no persistan en el medio ambiente.

PREVENCION DE LA CONTAMINACION. Desarrollar métodos de
monitorizacidén y control de procesos quimicos que permitan evaluar en tiempo
real la formacion de sustancias peligrosas.

PREVENCION DE LOS ACCIDENTES. Elegir procesos y pricticas que

minimicen la posibilidad de accidentes quimicos, incluyendo derrames,
explosiones y fuegos.
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En la actualidad, la Quimica Sostenible se ha convertido en una herramienta
imprescindible para introducir mejoras tecnolégicas implantando para ello procesos
menos contaminantes y mas eficaces energéticamente [11-13]. El camino més eficiente
para lograrlo, consiste en disefiar nuevos procesos y productos utiles y viables
comercialmente pero de toxicidad reducida. Cualquier proceso productivo debe tener un
control ambiental en todo momento para evitar o minimizar en lo posible la generacion
de contaminantes. La Quimica Sostenible se puede considerar como un proceso de
reduccién en costes, energia, residuos, materiales, planta, riesgo y peligrosidad, y

compuestos organicos volatiles (Figura 1).
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Quimica Sostenible, un proceso de reduccion

Figura 1. La Quimica Sostenible, un proceso de reducciéon

1.2. CATALISIS HETEROGENEA
La catdlisis constituye una de las bases en las que se apoya la Quimica
Sostenible. El disefio y la aplicacién de nuevos catalizadores y sistemas cataliticos

proporcionan la posibilidad de lograr simultineamente un doble objetivo; la proteccion
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del medioambiente y un beneficio econémico [14]. A mediados de los afios 90, el 80%
de las sintesis orgdnicas en las industrias de Quimica Fina se llevaban a cabo sin
catalizador [15,16]. Desde entonces, se viene trabajando permanentemente en la
utilizacién de la catdlisis y en concreto, en procesos cataliticos para la obtencién de
productos de Quimica Fina y sus intermedios. Los catalizadores pueden contribuir de
dos maneras en la sintesis de dichos productos; por un lado mejorando el proceso de
produccién (produccién mds limpia y respetuosa con el medioambiente), y por otro

eliminando o transformando subproductos no deseados y/o téxicos.

La catdlisis, constituye una herramienta esencial para conseguir procesos
altamente selectivos gracias al efecto que tienen los catalizadores sobre la velocidad de
reaccion y sobre los distintos tipos de selectividad. De forma particular, los
catalizadores heterogéneos, tienen una gran repercusion econdOmica gracias a sus
caracteristicas de actividad, selectividad y durabilidad que favorecen su aplicacién en
condiciones de presion y temperaturas muy diversas [3,17]. Ademds, la sustitucion de
catalizadores liquidos homogéneos por catalizadores s6lidos heterogéneos, proporciona
una serie de ventajas adicionales como son la reduccién de vertidos (efluentes

conteniendo sales inorganicas) asi como su facil separacion y reutilizacion.

Histéricamente, la catélisis heterogénea acida habia despertado mayor interés
que la basica por su empleo en el refino de petréleo y en los procesos de craqueo, de los
mds importantes en la industria quimica [18]. A finales de los afios 90, Tanabe y
Holderich contabilizaron las aplicaciones industriales que habian sido realizadas hasta el
momento empleando catalizadores sélidos dcidos y basicos (8% basicos, 81% dacidos y
11% bifuncionales acido-base) [19]. Desde entonces, el empleo de catalizadores sélidos
basicos ha crecido intermitentemente llegando a jugar un papel importante en diversos
procesos cataliticos del sector de la Quimica Fina [18, 20-23]. La mayoria de estos
procesos de fabricacién de productos de Quimica Fina e intermedios orgdnicos habian
sido catalizados hasta hace pocos afios por soluciones acuosas bdsicas, existiendo
todavia en la actualidad procesos que utilizan la quimica tradicional en fase liquida.
Algunos de los inconvenientes de la catdlisis homogénea, como se comenté
anteriormente, son la dificil recuperacion del catalizador, problemas de corrosién de los
reactores y la formacion de efluentes acuosos como consecuencia de la neutralizacion
de dichos 4cidos o bases. En definitiva, la catalisis basica heterogénea constituye uno de

los campos de investigacion de la catdlisis mas importante y en pleno desarrollo, desde
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el punto de vista econémico y medioambiental, elaborando rutas cataliticas mas

ecoeficientes y sostenibles [24].

El primer estudio empleando catalizadores basicos heterogéneos fue llevado a
cabo por Pines et al [25] dispersando sodio metdlico en alimina para su aplicacién en
reacciones de alquenos. Desde entonces, se han reconocido un nimero considerable de
catalizadores basicos heterogéneos que son utilizados principalmente en el campo de la
sintesis organica; 6xidos de metales alcalinos y alcalinotérreos, alimina, zeolitas,
metales alcalinos soportados sobre alimina y silice, hidrotalcitas, sepiolitas y carbones

son algunos de ellos [26].

1.3. CARBONES ACTIVADOS EN CATALISIS HETEROGENEA

El carbén activado es un material carbonoso que posee un elevado grado de
porosidad y una gran superficie interna. La preparacion de un carbén activado se lleva a
cabo a través de un proceso de carbonizaciéon al cual se adicionan en ocasiones
productos quimicos durante y después del proceso. El carbon activado es un adsorbente
muy versatil donde el tamafio y la distribucién de los poros en su estructura carbonosa
pueden ser controlados con el fin de satisfacer cualquier necesidad tecnoldgica. Los
carbones activados comerciales se preparan empleando materiales precursores con un
alto contenido en carbono, principalmente materiales organicos como madera, huesos y
cascaras de semillas de frutos asi como también, carbén mineral, breas, turba y coque.
La eleccion del precursor depende principalmente de su disponibilidad, precio y pureza,
aunque el proceso de fabricacion y la posible aplicacion del producto final son factores
también a tener en cuenta. El interés en la utilizacién de los carbones activados radica
en algunas de sus propiedades como son su gran estabilidad térmica, su resistencia al
ataque de acidos, su caricter esencialmente hidr6fobo, su bajo precio y su estructura

porosa [27].

Desde el punto de vista de su composicion quimica, un carbén activado es un
carbon practicamente puro, como el diamante, el grafito, el negro de humo y los
diversos carbones minerales o de lefia, modificado para poseer una gran area superficial
normalmente de entre 500 a 1500 mz/g. Se puede decir que la diferencia fundamental

entre uno y otro tipo de carbén se encuentra en la estructura o disposicion de sus
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atomos. Asi, en un carbdn activado los dtomos de carbono se distribuyen de forma
irregular en forma de ldminas aromdticas. Estas ldminas presentan dimensiones
limitadas y se encuentran apiladas con espacios entre ellas que constituyen la porosidad
del carbén (Figura 2, izquierda) [28]. Es su estructura porosa interna altamente
desarrollada y accesible la que permite que sea utilizado en procesos de adsorcion [29].
Este ordenamiento al azar de las ldminas y el entrecruzamiento entre ellas impiden el
ordenamiento de su estructura como en el grafito (Figura 2, derecha), aun cuando se
trate térmicamente hasta 3000 °C. Las ldminas de anillos aromadticos condensados
presentan atomos de carbono que poseen electrones desapareados y valencias
residuales, estos son mds reactivos y constituyen los sitios o centros activos del carbon

[30].

Figura 2. Estructura del carbén activado (izquierda) y carbén grafitico (derecha)

Las propiedades adsorbentes de un carbon activado estdn definidas por su
naturaleza quimica y por su estructura porosa. En la superficie del carbén activado, los
atomos de carbono dentro de los planos basales que poseen orbitales w con electrones
deslocalizados, los heterodtomos (hidrégeno, oxigeno y nitrégeno) y los componentes
inorgdnicos procedentes de las cenizas, juegan un papel importante en los procesos de
adsorcidn. Los heterodtomos se pueden encontrar unidos a los 4tomos de carbono de las
laminas aromaticas o formando anillos heterociclicos. En particular, el oxigeno es el
segundo elemento mds abundante en la composicién de un carbén activado. La mayoria
de los grupos superficiales que pueden encontrarse en un carbon son grupos oxigenados
(grupos hidroxilo, carbonilo, carboxilo, etc.), debido a la tendencia de los carbones a
oxidarse incluso a temperatura ambiente. Estos grupos oxigenados superficiales le

confieren al carbén activado un cardcter anfétero coexistiendo ademds con grupos
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superficiales de cardcter acido y bdsico (grupos éter, y-pirona, cromeno y dicetona)
(Figura 3). El hecho de que un carbdn sea dcido o basico depende de la concentracion
de estos grupos en su estructura y de la fuerza que presenten como acido o como base
[31]. La presencia de estos grupos en un carbon activado puede ser debida al material de
partida, al proceso de activaciéon empleado y a un tratamiento de oxidacion en fase
gaseosa o liquida tras su activacion. Su eliminacién también es posible parcial o
totalmente mediante un tratamiento térmico en una atmoésfera adecuada [30-33]. Sin
embargo, algunos autores han propuesto que el principal responsable del cardcter basico
de los carbones activados es el sistema de electrones m de los anillos aromaticos

condensados [34].
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Figura 3. Grupos superficiales oxigenados presentes en un carbén activado

La presencia o ausencia de grupos superficiales asi como el mayor o menor
grado de deslocalizacion de los electrones m en la estructura de un carbén activado,
afecta a su interacciébn con otros elementos o compuestos. Como se comentaba

anteriormente, los carbones activados poseen un cardcter hidréfobo que es posible
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atenuar aumentando el nimero de grupos superficiales polares mediante oxidacion de su
superficie con un agente oxidante adecuado. Los grupos oxigenados constituyen centros
primarios de adsorcién de moléculas de agua que a su vez adsorben nuevas moléculas
mediante enlaces de hidrégeno aumentando el caricter hidréfilo de los carbones

(Figura 4).

Figura 4. Enlaces de hidrogeno que forman las moléculas de H,O con los grupos

oxigenados y entre si en el interior de la estructura porosa de un carbén activado

La adsorcién de moléculas gaseosas o liquidas en la estructura de un carbén
tiene lugar mediante fuerzas fisicas del tipo Van der Waals originando una alta
concentracion de éstas en la interfase. Asimismo, existe la posibilidad de quimisorcién
como consecuencia de las fuertes uniones en los centros activos de la superficie del
carbon. Esta propiedad permite que el carbon activado sea un ttil adsorbente empleado
en diversas aplicaciones industriales (Figura 5). Cuando un carbén activado es
empleado para adsorber compuestos inorgdnicos en fase acuosa, la ocupacién o el
bloqueo de sus poros por moléculas de agua puede ser beneficioso en algunos casos. Sin
embargo, si se emplea para adsorber compuestos en fase gas, el bloqueo de los poros
puede disminuir sustancialmente la capacidad de adsorcion del carbén. Este efecto
combinado de oxidacién/adsorciéon de humedad en carbones activados es conocido

como efecto de envejecimiento y hay que intentar evitarlo en la medida de lo posible.
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Figura 5. Adsorcién de moléculas en los poros de un carbén activado

La superficie especifica y las dimensiones de los poros del carbon activado
también influyen en sus propiedades adsorbentes y dependen del precursor y de las
condiciones empleadas en los procesos de carbonizacién y activacioén. La porosidad de
un carbén activado preparado por activacion fisica consiste en la gasificacion del
material carbonizado a elevadas temperaturas. En el caso del carbon activado preparado
por activacion quimica, el desarrollo de la porosidad se produce por la adicién de

ciertos compuestos quimicos durante el proceso.

En general, la estructura porosa de un carbdn activado estd constituida por poros
de un amplio rango de tamafios con anchuras que van desde 0.3 nm hasta varios cientos
de nandémetros [23]. Los poros de un carbon activado se pueden clasificar en
microporos, mesoporos ' y macroporos (Figura 6). En concreto, se ha determinado que
los microporos son los espacios entre ldminas aromaticas con dimensiones moleculares
comprendidas entre 0.4 y 2 nm y con forma de rendija [28,35]. Los microporos son
principalmente los que le confieren al carbon activado su gran drea superficial (aprox.
90-95% del area superficial total de un carbén activado) y capacidad de retencion,
mientras que los mesoporos y los macroporos permiten retener moléculas de gran
tamano resultando decisivos para las cinéticas de reaccion, ya que favorecen la rapida

difusién y acceso de las moléculas a los microporos.
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Figura 6. Microporos, mesoporos y macroporos de un carbon activado

1.4. SINTESIS ORGANICAS ACTIVADAS POR RADIACION ULTRASONIDOS

El desarrollo de la Quimica Verde ha dado como resultado un cambio
paradigmatico en la forma en que los quimicos llevan a cabo los procesos. Existe la
necesidad de desarrollar caminos sintéticos que, ademds de cumplir con el requisito de
obtener los productos con un alto rendimiento, sean sencillos, muestren una alta
eficiencia atdmica, un nimero reducido de pasos, no generen residuos (menor costo),
sean seguros y sobre todo, medioambientalmente aceptables. Por motivos de economia
y contaminacién, se deberia minimizar lo méximo posible o incluso evitar el uso de
muchos disolventes orgdnicos que son ecoldgicamente nocivos. Los métodos de
reacciones sin disolvente han aumentado su interés en los dltimos afos encaminados a
modernizar los procedimientos clédsicos, hacerlos mds limpios, seguros y faciles de
procesar conduciendo a wuna tecnologia quimica menos perjudicial con el
medioambiente. Las reacciones sin ninguin disolvente, empleando soportes, y la catalisis
por transferencia de fase sélido-liquido, se estdn empleando en la Quimica Orgénica con
resultados exitosos tanto en lo referente al aumento de la reactividad como al de la
selectividad. Desde el punto de vista ecoldgico la realizaciéon de reacciones sin
disolvente en comparacién con las reacciones realizadas en medios de reaccion

orgdnicos u otros, presentan las siguientes ventajas:
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¢ No hay ningtin medio de reaccidn para recoger, purificar o reciclar.

e Los compuestos formados estdn lo suficientemente puros como para evitar una
purificacién general.

e Son posibles las reacciones secuenciales sin disolvente en sistemas de alto
rendimiento.

e Las reacciones suelen ser muy rdpidas, se suelen completar a menudo en varios
minutos comparado con las horas necesarias en el caso de emplear disolventes
organicos.

¢ No hay necesidad de un equipamiento especifico o especializado.

¢ Eluso de energia es consecuentemente mas bajo.

e Puede evitarse en algunos casos la proteccion y desproteccion de grupos
funcionales.

e Menor capital de inversion para el equipamiento al montar procesos industriales.

e Se consigue una considerable reduccion de los medios de reaccién (matraces,
reactores) y ahorro de los costes del proceso que hacen que los protocolos sin
disolvente no s6lo sean mds benignos medioambientalmente sino también, mas
viables econémicamente. Esta fue una de las consideraciones originales para
desarrollar la Quimica Verde.

El empleo de técnicas sin disolvente, la utilizacion de soportes solidos y de los
ultrasonidos (US) como fuente de energia se inscribe en los programas marco de la

Union Europea como “‘técnicas preventivas o protectoras del medioambiente”. El uso

en sintesis quimica de esta tecnologia como alternativa a la calefaccion clasica, cumple

los principios de la Quimica Verde [36-40] y los beneficios se resumen en:

1) Reacciones més seguras.

2) Aumento de los rendimientos de reaccién.

3) Tiempos de reaccién mas cortos; ahorro energético.

4) Menos residuos generados por la ausencia de disolventes y por la sustitucién de
acidos minerales y bases homogéneas por soportes sélidos reciclables.

5) Ahorro de agua como método de refrigeracion.

Tradicionalmente los métodos de calentamiento térmico convencional (fuente de
calor externa; placa eléctrica, manta calefactora, etc.) eran lentos y poco eficientes para

transferir energia a un sistema. Fue entonces cuando surgieron métodos alternativos de
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calentamiento como la activacién ultrasénica, muy eficiente para la sintesis de
compuestos quimicos que permiten conseguir unas condiciones, estructuras y
propiedades a veces imposibles de alcanzar empleando otros métodos convencionales
de calentamiento. Ademads, los costes de fabricacion de los productos industriales se
reducen gracias a la disminucién del consumo energético y del tiempo empleado por

estos procesos.

El origen de la utilizacién de la radiacién ultrasonidos se remonta a 1930 cuando se
utilizaba para la emulsificacion y limpieza de superficies. Posteriormente en los afios 60
se utilizaba para la limpieza y soldadura de plastico, una de sus principales aplicaciones
en la actualidad. Hoy en dia, la radiacién de ultrasonidos presenta una gama amplia de
aplicaciones en la ciencia, la medicina y la industria; electroquimica, tecnologia
alimentaria, sonoquimica (sintesis quimica, catélisis y estudios sobre cavitacion),
extraccion de materiales, nanotecnologia, diagndstico (ensayos no destructivos y
exploraciéon médica), separacion de fases, limpieza de superficie, y tratamiento de aguas
residuales, etc.

Los principales campos de utilizacién de los ultrasonidos se muestran en la Figura
7. Las frecuencias de los ultrasonidos comprenden un intervalo amplio desde 20 kHz
hasta los GHz pudiendo dividirse en dos regiones, una regién de energia y una region
de diagnéstico. La primera se sitda en el extremo de baja frecuencia (20-40 kHz) y
presenta suficiente energia acustica para producir el fenémeno conocido como
cavitacion, el origen a los efectos de la sonoguimica. Aquellas frecuencias cercanas a
los 5 MHz y superiores, no producen cavitacién, y presentan otras aplicaciones

principalmente en el campo de la medicina [41].
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Figura 7. Rangos de frecuencia del sonido y ultrasonido. Luque de Castro et al [41]
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La sonoquimica estudia como la energia transportada por las ondas de
ultrasonidos es capaz de activar y acelerar una reaccién quimica. Las ondas de
ultrasonidos se propagan en el seno de un liquido siguiendo ciclos alternativos de
compresion y expansion. Cuando la onda de expansidon posee suficiente energia, se
pueden generar presiones negativas provocando que las moléculas del liquido se
separen formando microburbujas o cavidades, fenémeno conocido como cavitacién. Es
por lo tanto un efecto hidrodindmico, un liquido fluye a través de una regién donde la
presion es menor que su presion de vapor, por lo que el liquido ebulle. Posteriormente,
las microburbujas crecen gradualmente durante diversos ciclos hasta que alcanzan su
tamafo critico, siendo a su vez transportadas por el liquido hasta zonas de mayor
presion. Es en dichos puntos donde el vapor regresa al estado liquido de manera subita,
provocando que las microburbujas estallen bruscamente (Figura 8) y generando una
gran cantidad de energia; temperaturas de hasta 5000 °C y presiones a niveles
macroscépicos de hasta 108 MPa. Por lo tanto, la importancia de la cavitacion en la

sonoquimica radica mds bien en el colapso de las microburbujas que en su formacién
[42,43].
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Figura 8. Crecimiento y colapso de las microburbujas en ultrasonidos. Luque de Castro

etal [41]

Sin embargo, cuando la cavitacién tiene lugar en el seno de un liquido préximo a
una superficie sélida, la dindmica del colapso cambia drasticamente. En este caso, al ser
la superficie s6lida bastante asimétrica la elevada velocidad del liquido puede llegar a

causar erosiones o deformaciones en la superficie del sélido. Ademds, en ausencia de
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superficies sélidas la burbuja suele conservar su forma esférica durante el colapso ya
que sus alrededores son uniformes.

Por lo tanto, podemos afirmar que la irradiacién con ultrasonidos durante la
activacion de una reaccién quimica induce una reactividad quimica caracteristica y de
forma particular en presencia de un sélido. Ademds en estos casos, los mecanismos de
transferencia electrénica se encuentran favorecidos, lo que resulta especialmente util
para aplicaciones cataliticas [44]. Por consiguiente, los efectos de la radiacion de
ultrasonidos son; aceleraciéon de la reaccién quimica, reduccién del periodo de
induccién y mejora de la eficacia del catalizador.

Hay una serie de pardmetros que influyen en el fendmeno de la cavitacién que
deben ser ajustados en funciéon de la finalidad perseguida; temperatura, presion,
frecuencia de la onda, naturaleza de las burbujas (tamafio y su vida media) entre otras.

En el caso de la utilizacién de los ultrasonidos como método de activacion de
reacciones quimicas, los pardmetros que afectan al rendimiento de la reaccidn se
especifican de forma mas detallada a continuacién [39,40]:

- Frecuencia. Un aumento de la frecuencia de irradiacién provoca una
disminuciéon de fase en la expansion de la onda ultrasénica y como
consecuencia:

a) Para mantener la misma cavitacion del sistema, se tendrd que aumentar la

potencia de irradiacion.

b) La cavitacién disminuye cuando este aumento de frecuencia se aproxima a la

region de megahertzios.

- Viscosidad del disolvente. La formacion de cavidades en el liquido requiere una
presion negativa en la region de expansion de la onda ultrasénica que sobrepase
a las fuerzas cohesivas del liquido. Por ello, la cavitacion tiene lugar mas
facilmente en liquidos poco viscosos.

- Presion de vapor. Inducir cavitacién es mas féacil en un liquido con baja presiéon
de vapor.

- Temperatura. Un aumento de temperatura supone un aumento de la presion de
vapor del medio de reaccion. Ademads, segin aumenta la presién de vapor, por
efecto del calentamiento, empiezan a aparecer microburbujas en el medio de
propagacion de las ondas, creando wuna barrera y disminuyendo
consecuentemente la cavitacion. Finalmente, cuando el liquido se calienta, la

presion de vapor aumenta disminuyendo las fuerzas intermoleculares,
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favoreciéndose la formacion de cavidades y debilitando su colapso, por lo que el
fendmeno sonoquimico serd menor.

- Presion externa. Un aumento de presion supondria aplicar mds energia
ultrasonidos para provocar cavitacion. Sin embargo, un aumento de presion
significa un aumento en la intensidad del colapso cavitacional, potencidndose los
efectos ultrasonicos.

- Intensidad. Generalmente, un aumento de la intensidad del colapso cavitacional

potencia el efecto sonoquimico.

En la actualidad, el uso de la radiacién ultrasonidos se considera que contribuye
beneficiosamente a la Quimica Verde ya que implica condiciones de reaccién mads
suaves, permite aumentar la selectividad hacia el producto deseado, minimiza el
consumo de energia para las transformaciones quimicas y es compatible con el empleo
de materias primas renovables. También resaltar que en las ultimas décadas la
combinacion de ultrasonidos con otras técnicas como la fotocatélisis, la catdlisis por
transferencia de fase, las microondas, o las reacciones quimicas en medio acuoso han
conseguido muy buenos resultados [45].

Ademads, se han desarrollado ya un nimero elevado de reactores sonoquimicos a
gran escala a pesar de las dificultades encontradas. Re-escalar sistemas experimentales a
escala industrial en el campo de la sonoquimica requiere del entendimiento de diversos
parametros de disefio. Los modelos disponibles van desde los relacionados con la
dindmica fundamental de la cavitacion de burbujas y sus efectos quimicos a través de la
formacion de radicales, hasta formas més empiricas que intentan reproducir campos de
presion acustica a escala mayor. En estos, la adecuada medicién y modelizacion de la
presion y los campos de la cavitaciéon de burbujas constituyen el problema central [42].
Por ejemplo, la empresa Prosonix desarroll6 un reactor compuesto por transductores
piezoeléctricos unidos a la superficie externa de un tubo de metal a través del cual fluye
el sistema liquido del proceso. También, Advance Sonic Processing Systems disefié otro
sistema compuesto por dos platos verticales paralelos a través de los cuales el sistema
liquido del proceso es empujado y transductores magneto-restrictivos para que cada
plato posea frecuencias diferentes y asi provocar mayor actividad cavitacional. Este
sistema es ampliamente utilizado en la eliminacién de contaminantes quimicos acuosos.
Ademaids de estas empresas nombradas aqui, hoy en dia existen muchas otras empresas

que se dedican a la fabricacion industrial de reactores sonoquimicos [42].
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1.5. SINTESIS DE DERIVADOS DE PRODUCTOS DE QUIMICA FINA

Los productos de Quimica Fina son intermedios empleados basicamente en la
sintesis de productos farmacéuticos, agroquimicos, herbicidas, cosméticos, etc., La
quimica heterociclica tiene una importancia particular en las industrias de Quimica Fina,
ya que son numerosos los productos de alto valor afiadido que contienen en su
estructura heterociclos, y en particular heterociclos nitrogenados [46]. La tecnologia de
ultrasonidos se presenta en las industrias de Quimica Fina como una interesante
alternativa a las técnicas convencionales utilizadas para conducir las distintas rutas de
sintesis de estos compuestos heterociclicos y/o sus intermedios obteniendo muy buenos

rendimientos y haciendo més sencilla la tarea de purificacion de los productos [47].

1.5.1. Sintesis de derivados azélicos N-alquilados con actividad antifiingica,

antiviral y bactericida

Los derivados de anillos imidazdlicos N-sustituidos son de gran interés
farmacéutico debido a sus propiedades fungicidas, antivirales y bactericidas, entre otras

(tratamiento virus herpes simple, Citomegalovirus y Varicela-Zoster) [48-52].

Los compuestos antimicrobianos constituyen la base principal para el
tratamiento de enfermedades infecciosas, las mdas frecuentes y causantes del mayor
indice de mortalidad en cualquier especialidad médica. Los antimicrobianos son
sustancias quimicas que pueden ser naturales, sintéticas o semisintéticas, que destruyen
o evitan el crecimiento de microbios invasores del cuerpo humano o animal (bacterias,

hongos y virus) produciendo ninguna o muy baja toxicidad sobre €stos.

Los antimicrobianos actian sobre los gérmenes a través de cuatro mecanismos:
1) inhibiendo la sintesis de la pared celular, 2) inhibiendo las funciones de la membrana
celular, 3) inhibiendo irreversible y reversiblemente la sintesis de proteinas celulares y/o
bien 4) inhibiendo la sintesis de los acidos nucleicos. Los antimicrobianos azdlicos N-
sustituidos, pertenecen al cuarto grupo y actian inhibiendo la funcién de los acidos
nucleicos por interacciéon con el ADN molde, dificultando la transcripcion o replicaciéon
al interaccionar con las polimerasas implicadas o al incorporarse en un 4cido nucleico
llegando a provocar alteraciones en su estructura y funcién cuando se trata de

antibidticos nucledsidos andlogos a los componentes de los dcidos nucleicos.
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Entre estos antimicrobianos se encuentran:

1. Azoles antimicdéticos, derivados de imidazol, inhiben la biosintesis de lipidos en
la pared celular.

2. Azoles antivirales, derivados de imidazol, inhiben la replicacion viral.

1.5.1.1. Azoles antimicoticos, derivados de imidazol

La micosis es una infeccién provocada por los hongos que puede ser superficial,
afecta a la piel y mucosas, o profunda/sistémica, afecta a diferentes érganos y tejidos.
Actualmente, los azoles son la familia de antimicéticos mas utilizada y estudiada, con
quince moléculas comercializadas en el mundo. Los azoles actian impidiendo la sintesis
del ergosterol, uno de los principales componentes de las membranas de los hongos, que
actia ejerciendo un efecto funguicida alterando la permeabilidad de la membrana
celular del hongo. Dentro de los azoles existen dos subgrupos importantes seguin
presenten dos o tres nitrogenos en el anillo, imidazoles (clotrimazol, ketoconazol,
miconazol, etc.) y triazoles (itraconazol y fluconazol) respectivamente [53]. En la
bibliografia, se ha descrito que los N-alquilimidazoles de estructura simple presentan
efectos inhibidores en la oxidaciéon microsdmica [54], citotoxicidad [55] y actividad
antifingica [56]. Y que ademds, la longitud de la cadena alquilante en el anillo
imidazodlico de estas estructuras influye en su actividad bioldgica final. Asi por ejemplo,
los N-alquilimidazoles precisan cadenas de una longitud determinada, generalmente 12
atomos de carbono, para poder mostrar actividad antifingica y citotéxica [57,58] y 10

atomos de carbono para inhibir en la oxidacién microsémica [54].

Los imidazoles N-sustituidos fueron introducidos en la terapia antifiingica a
finales de los afios 60 y desde entonces han sido ampliamente estudiados, siendo la
mayor posibilidad terapéutica que se presenta en la actualidad tanto para el tratamiento
sistémico (infecciones mds graves) como para el tépico (infecciones leves). Ademas, en
las dltimas décadas ha crecido el interés por el estudio de este grupo de farmacos debido
al aumento de infecciones de origen fiingico, como consecuencia del empleo masivo de
nuevas drogas (antibidticos, corticosteroides e inmunosupresores) asi como por la
utilizacién de técnicas quirdrgicas agresivas (cateterismos, trasplantes, prétesis, etc.) y

la aparicion de nuevas enfermedades inmunosupresoras como el virus de la
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inmunodeficiencia humana (HIV).

En la actualidad son diez los imidazoles comercializados en Espafia para el
tratamiento tépico de infecciones fingicas, estos son clotrimazol, miconazol, econazol,
tioconazol, ketoconazol, bifonazol, oxiconazol, sertaconazol, fenticonazol y flutrimazol

(Figura 9) [57-59].
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Figura 9. Ejemplos de estructuras quimicas de imidazoles comercializados en

Espaia: miconazol (A), ketoconazol (B) y bifonazol (C)

1.5.1.2. Azoles antivirales, derivados de imidazol

Los farmacos antivirales ejercen su accion sobre distintos puntos y procesos del
ciclo replicativo del virus existiendo como minimo 14 grupos distintos de antivirales.
Los azoles antivirales pertenecen al grupo de los nucledsidos y entre ellos se
encuentran; Aciclovir, Ganciclovir y Penciclovir (forma oral = Famciclovir) todos con
un mecanismo de accién similar (Figura 10). Se trata de andlogos sintéticos de las
purinas que actian incorporandose en el ADN viral inhibiendo asi su replicacién. El

Aciclovir fue el primer fairmaco especifico antivirico desarrollado en 1977 y ha sido uno
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de los antivirales mds utilizado en las dos ultimas décadas. Se utiliza para el tratamiento
y prevencion de infecciones producidas por el herpes virus, especialmente herpes simple
Iy I (HVS-1y HVS-2) y el virus varicela zoster (VVZ), siendo mds efectivo cuando se
utiliza en las primeras fases de la enfermedad. Los virus del Epstein-Barr y el
Citomegalovirus también pueden ser inhibidos utilizando concentraciones mas altas del
medicamento. El Aciclovir (9-(2-hidroxietoximetil)guanina) tras ser fosforilado por una
enzima (Timidina Quinasa) inducida por el virus, inhibe la replicacién del virus
mediante la inhibicién de la sintesis de la polimerasa de ADN viral, enzima encargada
de la replicacion del ADN. El Ganciclovir se utiliza para el tratamiento de infecciones
por Citomegalovirus (CMV), siendo 100 veces mds activo contra el CMV que el
Aciclovir. El Famciclovir es la prodroga del Penciclovir, que ademds de actuar contra
los virus de herpes simple (HVS-1 y HVS-2), actia contra VVZ y el virus de la hepatitis
B. El Penciclovir tiene actividad contra los virus HVS-1 y HVS-2, siendo en este caso
mads efectivo que el Aciclovir debido a que su vida media intracelular es més larga en las

células infectadas.
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Figura 10. Estructura de los antivirales imidazdlicos: Aciclovir, Ganciclovir,

Penciclovir y Famciclovir
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2. OBJETIVOS

El desarrollo de metodologias mds limpias ha fomentado la investigacion y
desarrollo de nuevos catalizadores bdsicos para sustituir a los clésicos catalizadores
homogéneos empleados en la industria quimica. Entre estos procesos, se encuentran
reacciones de gran interés en la industria farmacéutica como la alquilaciéon de

heterociclos nitrogenados.

Por otro lado, la utilizacién de la radiacion asistida por ultrasonidos ha puesto de
manifiesto su capacidad para reducir los tiempos de reaccidn, trabajando en condiciones
de reaccion suaves con respecto a los métodos de calentamiento convencional,
permitiendo controlar la selectividad en la distribucién de los productos de reaccién
mediante el control de diferentes pardmetros de reaccién (temperatura, potencia, tiempo

de irradiacion y cantidad de catalizador empleada, entre otros).

En este contexto, el objetivo principal del presente trabajo es el disefio, sintesis y
caracterizacion de nuevos catalizadores dtiles en la sintesis de heterociclos con
actividad bioldgica y de aplicacion en la industria farmacéutica. En este sentido, nuestro
interés se centra en el empleo de carbones activados, de tipo Norit, dopados con metales
alcalinos (Na, K, y Cs, y sus respectivas combinaciones) que presentan diferentes
composiciones y propiedades dcido-base. Ademds, se pretende desarrollar un estudio
mecanistico completo de la reaccion de N-alquilacion del imidazol mediante el uso de

estos carbones como catalizadores.

Los objetivos especificos de este trabajo son:

2.1. SINTETIZAR LOS SOLIDOS OBJETO DE ESTUDIO

2.1.1. Carbones alcalinos

Se prepararan diferentes series de carbones alcalinos, basados en la estructura de
tipo RX-1-EXTRA Norit, con diferentes caracteristicas texturales y propiedades acido-

base: M-Norit y MM “-Norit.
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2.1.1.1. Carbones alcalinos dopados con un metal alcalino

Los carbones dopados con un solo metal Na, K y Cs fueron respectivamente
sintetizados mediante intercambio i6nico usando la correspondiente disoluciéon del
cloruro alcalino. Se preparé una serie de carbones con estructura de RX-1 EXTRA

Norit: Na-Norit, K-Norit, Cs-Norit. Serie denominada M-Norit.

2.1.1.2. Carbones alcalinos dopados con dos metales alcalinos

A partir de un carbén de partida RX-1 EXTRA Norit, se prepard, por
intercambio i6nico, una serie de carbones alcalinos con dos metales, usando la
correspondiente disolucion de los cloruros alcalinos. Asi se obtuvieron las muestras de
carbones con estructura RX-1 EXTRA Norit: NaK-Norit, NaCs-Norit, KCs-Norit. Serie
denominada MM-Norit.

Los catalizadores asi obtenidos se han nombrado siguiendo la nomenclatura:
Na-Norit, K-Norit, Cs-Norit
NaK-Norit, NaCs-Norit, KCs-Norit

2.2. CARACTERIZAR LOS SOLIDOS OBJETO DE ESTUDIO

Los carbones sintetizados se caracterizaron empleando diferentes técnicas
analiticas y espectroscipicas. Asi, se determinaron sus caracteristicas texturales — drea
superficial, volumen y didmetro de poro, y distribucién de tamaiio de poro — mediante
adsorcién fisica de nitrégeno, y de diéxido de carbono, y su estabilidad térmica
mediante Termogravimetria (TG-ATD). El pH de los so6lidos se midi6 mediante un
medidor de pH y se analiz6 la composicién quimica de los mismos mediante anélisis
elemental. La espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS) permitié determinar la

naturaleza y distribucién metdlica en la superficie de los carbones.

2.3. EVALUAR LA ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS DIFERENTES
SOLIDOS SINTETIZADOS

La actividad catalitica de los carbones sintetizados se estudiara en la alquilacién
de imidazol con 1-bromobutano y en la propargilacién de imidazol, ambas en ausencia
de disolvente, tanto bajo calentamiento térmico convencional como bajo activacién por

ultrasonidos. Ademads, se llevardn a cabo experimentos para la optimizacion de la
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cantidad de catalizador empleada en cada proceso, asi como estudios de reutilizacién

del mismo. Finalmente, se determinard cual es la serie de catalizadores y/o el

catalizador que presenta mayor actividad catalitica en las reacciones de catdlisis bdsica

investigadas. Se realizard un estudio del mecanismo y cinética del proceso bajo las

condiciones de reaccion seleccionadas en esta investigacion.

en:

2.4. SINTETIZAR HETEROCICLOS NITROGENADOS CON ACTIVIDAD
BIOLOGICA

Una vez evaluada la actividad catalitica de los s6lidos sintetizados, se emplearan

La obtencion de heterociclos nitrogenados intermedios para la sintesis de
compuestos antivirales.

La preparacién imidazoles propargilados, ampliamente utilizados en numerosas
estructuras de farmacos.

Para realizar un estudio de intensificacién de estos procesos, las reacciones de

alquilacién de imidazol, tanto con bromuro de propargilo, como con 1-bromobutano, se

llevardn a cabo bajo activacion térmica convencional y mediante activacion por

ultrasonidos. De esta manera, se realizard un estudio comparativo entre ambos métodos

de activacion (térmica vs ultrasonica).

Estos objetivos se han conseguido y plasmado en los trabajos:

“Ultrasound-promoted N-propargylation of imidazole by alkaline-doped
carbons”. Carbon, 2004, 42,1362—-1366

“Alkylation of imidazole under ultrasound irradiation over alkaline carbons”.
Applied Surface Science, 2006, 252, 6089-6092

“The effect of ultrasound on the N-alkylation of imidazole over alkaline
carbons: Kinetic aspects”. Applied Catalysis A: General, 2010, 378, 26-32
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3.1. EQUIPOS

La caracterizaciéon de los catalizadores se llevé a cabo usando las siguientes

técnicas experimentales y equipos, respectivamente:

- Adsorcién de nitrégeno (77 K) y didxido de carbono (273 K)
usando el equipo Micromeritics ASAP 2010

- Analisis Elemental usando un equipo Vario EL III

- Andlisis Termogravimétrico utilizando el equipo modelo SEIKO
SYSTEM 320

- PH-Metro Omega, modelo PHB-62

- Equipo de Espectroscopia Fotoelectronica de Rayos X (XPS), modelo
VG ESCALAB 200R

- Cromatégrafo de gases, Agilent technologies (modelo 6890N) con
columna capilar de 60 m (fenil-silicona) y detector de llama.

- Espectrémetro de masas Hewlett-Packard (modelo HP5971A)

- Equipo de ultrasonidos Selecta (modelo Ultrasound-H), 40 kHz, 550W

3.2. REACTIVOS Y DISOLVENTES

Sintesis de los catalizadores:
- Cloruro sédico, Aldrich, pureza > 99 %
- Cloruro potasico, Aldrich, pureza > 99 %
- Cloruro de cesio, Aldrich, pureza > 99 %
- Carbén RX-1 EXTRA Norit
- Agua destilada
- Nitrato de plata, Aldrich, pureza > 99 %

Reacciones cataliticas:

Alquilacion de imidazol:
- Imidazol, Aldrich, pureza 98 %

- I-bromobutano, Fluka, pureza 98 %

Propargilacion de imidazol:
- Imidazol, Aldrich, pureza 98 %
- Bromuro de propargilo, Fluka, pureza 98 %
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Disolventes:

- Acetona, PANREAC, pureza 99.8 %

Gases:
- Nitrégeno, PREMIER X50S, CARBUROS METALICOS
- Helio, PREMIER X50S, CARBUROS METALICOS
- Aire sintético, PREMIER X50S, CARBUROS METALICOS
- Hidrégeno, CARBUROS METALICOS
- Diéxido de carbono, PREMIER X50S, CARBUROS METALICOS

3.3. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

3.3.1. Preparacion de los catalizadores

Para el estudio se seleccion6 un carbén activado comercial con propiedades
fisico-quimicas determinadas. El carbon activado RX-1-EXTRA Norit es fabricado por
la compaiia Norit Activated Carbon, y fue preparado a partir de una mezcla de coque,
turba y cdscara de coco, seguido de una activacién fisica y un lavado con dcido
fosférico. La preparacion del carbon activado RX-1-EXTRA Norit a partir de
precursores orgdnicos, le confirieren una serie de propiedades como mayor dureza,
densidad, resistencia y un menor porcentaje de cenizas (materia mineral) que en el caso
del carbon activado preparado a partir de madera. Este carbon activado posee ademds
cierta basicidad de partida [48,60,61] siendo uno de los objetivos en este trabajo de
tesis, acentuar la basicidad de este carbén activado por intercambio i6nico con cloruros
de metales alcalinos, resultando asi catalizadores bdsicos soportados sobre carbon
activado. Los distintos catalizadores bésicos se obtuvieron mediante intercambio i6nico
del carbon con una disolucién del correspondiente cloruro alcalino (Na, Ky Cs) (353 K,
60 h). En todos los casos, la relacion carbon-agua fue de 1:10, en peso. Todas las
muestras se lavaron hasta ausencia de cloruros (test nitrato de plata) y se secaron en
estufa 16 h a 383 K. Las muestras se filtraron, molturaron y tamizaron a distintos
tamaios de particula, empledndose en la reaccidon las muestras de tamafio de particula

inferior a 0.140 mm. Los catalizadores preparados fueron:

e (atalizadores Metal-alcalino-Norit (M-Norit) empleando una concentracién 2
M de la disoluciéon del metal alcalino correspondiente = Na-Norit, Cs-

Norit y K- Norit
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e (atalizador = Bimetal-alcalino-Norit ~ (MM™Norit)  empleando  una
concentracion 1 M de cada una de las disoluciones de los metales alcalinos

correspondientes=> NaCs- Norit, NaK- Norit, KCs- Norit

3.3.2. Alquilacion de imidazol con 1-bromobutano

La reaccion entre imidazol (5 mmol) y 1-bromobutano (15 mmol) se llevé a
cabo a 293, 313 y 333 K en un reactor batch y en un bafio de ultrasonidos. Antes de
iniciar la reaccion, los catalizadores se secaron en un horno convencional durante 24 h a
333 K con objeto de eliminar por completo el agua absorbida del ambiente. La
metodologia seguida durante la realizacion de los experimentos en reactor discontinuo
(batch) fue la siguiente. En un matraz provisto de dos bocas, una de ellas conectada a un
refrigerante y la otra libre para la toma de muestras, se colocé la mezcla de reactivos en
ausencia de disolvente. Posteriormente la mezcla se mantuvo bajo agitacion continua,
en un bafio de silicona sobre placa calefactora, hasta alcanzar la temperatura de reaccion
deseada, momento en el que se anadid el catalizador, empezando a contabilizar el
tiempo de reaccién. La toma de muestra se realiz6 de forma periddica, a tiempos
predeterminados, filtrando la muestra mediante una jeringa de émbolo provista de filtro
(Millipore, 0.45 um HV) y acetona, separando de esta forma el catalizador s6lido de los
productos de reaccion y reactivos no consumidos. Posteriormente, la muestra extraida se
analiz6 en un cromatdgrafo de gases Agilent 6890N con detector de llama (FID) y
columna capilar de fenil-silicona de 60 metros de longitud. Los productos de reaccioén
también eran analizados por espectrometria de masas en un espectrometro Hewlett-

Packard HP5971A.

Las reacciones llevadas a cabo bajo activacion ultrasénica se realizaron en un
bafio de ultrasonidos marca Selecta Ultrasound-H, con sistema de calefaccién, a una
frecuencia de 40 kHz y una potencia de 550 W. El procedimiento para la toma de
muestras de reaccion y su posterior andlisis fue igual que el descrito anteriormente, para

las reacciones llevadas a cabo por calentamiento térmico convencional (batch).

Previamente a la realizacion de los experimentos, se llevé a cabo un estudio de
la reaccién en ausencia de catalizador (reaccion blanco), para constatar que, en ausencia

del mismo, no tiene lugar la reaccion.

Para descartar efectos difusionales en la reaccién bajo activacién térmica

convencional (batch), se llevaron a cabo experimentos a distintas velocidades de
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agitacion (300, 500 y 1000 rpm), para descartar efectos de difusiéon externa, y
empleando distintos tamafios de particula del catalizador (0.025, 0.140 y 0.250 mm),
para descartar efectos de difusion interna. En el caso de las reacciones llevadas a cabo
en el bafio de ultrasonidos, los efectos difusionales se descartaron utilizando igualmente
diferentes tamafios de particula del catalizador (efectos de difusion interna) y para el
caso de los efectos difusionales externos, colocando el reactor en diferentes zonas del
bafio de ultrasonidos, constatdndose que la reaccion bajo activacién ultrasénica tampoco

estaba controlada por fendmenos de difusion.

3.3.3. Propargilacion de imidazol

La evaluacion de la actividad catalitica de los sélidos en la propargilacion de
imidazol se llevd a cabo en un sistema de reaccién discontinuo tipo batch, como el
descrito en el anterior apartado, compuesto por placa calefactora con agitacién
magnética, bafio de silicona, matraz de dos bocas y refrigerante de reflujo. La mezcla de
reaccion constituida por imidazol (5 mmol) y bromuro de propargilo (15 mmol) se
calentd, hasta la temperatura de reaccion (298 y 323 K). Alcanzada la temperatura, se
afladié el correspondiente catalizador (0.025 g) y la reaccién se mantuvo hasta un
tiempo maximo de 120 min. Antes de iniciar la reaccion, los catalizadores se secaron en
un horno convencional durante 24 h a 333 K con objeto de eliminar por completo el
agua absorbida del ambiente.

La metodologia de trabajo seguida para la realizacion de las reacciones activadas
por ultrasonidos fue el mismo que el aplicado en el apartado 3.3.2 para la reaccién de
alquilacién de imidazol con 1-bromobutano.

Previamente a la realizacion de los experimentos, se llevé a cabo un estudio de
la reaccion en ausencia de catalizador, para constatar que, en ausencia del mismo, no

tiene lugar la reaccion.

Para descartar efectos difusionales en la reaccién, se procedié de la misma forma

que en el apartado 3.3.2.
3.3.3. Reciclabilidad de los catalizadores

La recuperaciéon y reutilizacién de los catalizadores, tanto en la reaccién de
alquilacién con 1-bromobutano, como en la propargilaciéon de imidazol con bromuro de
propargilo, se realiz6 empleando la muestra Cs-Norit. Finalizada la reaccién, el

catalizador se filtré y se lavé con acetona repetidas veces. Posteriormente se secé en

64



PARTE EXPERIMENTAL

estufa a 373 K durante 24 h y se reutilizé en ciclos sucesivos de la reaccion, hasta un

maximo de 4 ciclos.

3.4. TECNICAS EMPLEADAS PARA LA CARACTERIZACION DE LOS
CATALIZADORES

En este trabajo, los carbones activados utilizados se caracterizaron
quimicamente empleando las siguientes técnicas: adsorciéon de nitrégeno y diéxido de
carbono para su caracterizacion textural, andlisis elemental para determinar su
composicién quimica, andlisis termogravimétrico (estabilidad y estudio de grupos
funcionales) y andlisis superficial por espectroscopia electrénica de rayos-X. A

continuacion se describen mds detalladamente las distintas técnicas empleadas:
3.4.1. Adsorcion de nitrogeno y dioxido de carbono

Segtn la [IUPAC (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada) la textura de
un sélido se define como “la geometria detallada del espacio hueco en el interior de las
particulas” [62] comprendiendo, su caracterizacion textural el estudio de los siguientes

parametros:

e Superficie especifica, se refieere el area superficial por unidad de masa de
solido.

e  Volumen especifico de los poros, hace referencia al volumen total de los poros
por unidad de masa del sélido.

e Tamaiio o anchura de poro, en funcion de la geometria.

e Distribucion de tamarios de poro, proporciona informacién sobre el volumen de

poros presentes en la muestra, en un rango determinado de tamafios.

Respecto a estas propiedades texturales, los carbones activados se caracterizan por
presentar una gran superficie interna, y en la mayor parte de los casos, una gran
irregularidad del sistema de poros. Esta es la razéon de que muchas zonas de su
estructura porosa s6lo sean accesibles a través de constricciones estrechas. En funcion
de la accesibilidad de un fluido externo o un gas, los poros se clasifican en poros
cerrados, que son aquellos que se encuentran totalmente aislados del exterior y por ello
suelen ser inactivos en procesos de flujo de fluidos y adsorcion de gases, o abiertos, que
se utilizan como canales de comunicacion con la superficie externa del sélido. Las
geometrias mas frecuentes en los sistemas porosos son las formas de rendija o

hendidura, en cuello de botella, cilindricos, globulares, etc. La clasificaciéon adoptada
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por la IUPAC hace referencia a sus dimensiones y fue establecida por Dubinin [63,64].
La anchura de poro se define como la distancia entre las paredes de un poro en forma de
rendija, o bien en el caso de un poro cilindrico, su diamétro. Los poros se pueden

clasificar en tres grupos:

®  Microporos: con una anchura menor de 2 nm.
® Mesoporos: con anchura en el intervalo 2 y 50 nm.

® Macroporos: con anchura mayor de 50 nm.

Sin embargo esta clasificacion presenta ciertas limitaciones al estar las técnicas
de determinacion del tamafio de poro influenciadas por la forma del poro, las
propiedades de la sustancia utilizada en la medida, y por las interacciones de dicha
sustancia con el material carbonoso. Para un andlisis mas detallado de la porosidad en
los carbones activados, algunos autores [65, 66] han propuesto distinguir entre
microporos estrechos o ultramicroporos (tamafio < 0,7 nm) y microporos anchos o

supermicroporos (tamaiio entre 0,7-2 nm).

La adsorcién fisica de gases es una de las técnicas mds apropiadas para la
medida del drea superficial y la caracterizacion de la estructura porosa de los carbones.
A partir de las isotermas de adsorcién se puede calcular la superficie especifica y la
porosidad de la correspondiente matriz carbonosa. Asi, las isotermas de adsorcién de
gases son siempre diferentes, y dependen significativamente de la naturaleza del gas

adsorbente y del sélido que actiia como adsorbato.

Sing propuso que la clasificacion mds adecuada para las isotermas de adsorcién
aceptada por la ITUPAC [62] estd compuesta por 6 tipos de isotermas. Los primeros
cinco tipos de esta clasificacion fueron propuestos por Brunauer, Deming, Deming y

Teller (BDDT) y posteriormente fueron incluidas las isoterma tipo V1.

La isoterma tipo I, estd representada por la ecuacién matematica de Langmuir,
es caracteristica de procesos de quimisorcién donde se produce el llenado de
microporos, o adsorcidn fisica en aquellas superficies muy homogéneas. Su forma es
concava con respecto al eje de abscisas, y a presiones relativas bajas, su pendiente

aumenta rdpidamente hasta adquirir un valor constante.

La isoterma tipo II hace referencia a la adsorcién en mono-multicapas, en
aquellos s6lidos macroporosos o no porosos con superficie heterogénea. Se trata de

isotermas concavas respecto al eje de abscisas a presiones relativas bajas, mientras que
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son convexas para presiones relativas elevadas. Como peculiaridad, las isoterma de

desorcién y adsorcion coinciden exactamente.

La isoterma tipo III hace referencia a procesos de adsorcién en sélidos no
porosos que muestran una interaccion adsorbato/adsorbente débil. En este caso no existe

practicamente interaccion superficial sélido-gas por lo que el estudio resulta dificil.

La isoterma tipo IV presentan ciclos de histéresis. Su forma es similar a la
isoterma tipo II en la zona de presiones bajas e intermedias, sin embargo a presiones

medias la condensacion capilar en los mesoporos comienza a ser evidente.

La isoterma tipo V muestra una adsorciéon débil al comienzo, y después una
condensacion capilar. Se trata de isotermas poco comunes, y dificiles de interpretar ya
que la afinidad adsorbente-adsorbato es baja. Finalmente, las isotermas de tipo VI
hacen referencia a procesos de adsorciéon multicapa de gases nobles en superficies muy
homogéneas, en las que cada capa comienza a formarse cuando la anterior estd ya casi

completa.

En el caso de los carbones la adsorcion tiene lugar en las paredes de los poros
estrechos, dentro de la particula. En el caso de los poros de gran tamafio (macroporos),
el adsorbato los atraviesa y penetra hasta los poros de menor tamafio (microporos),
situados en el interior de la estructura [67]. Puesto que son pocos el nimero de
microporos conectados directamente con la superficie externa del carbdn, el acceso a su
interior tiene lugar a través de los mesoporos, y es por ello que gran parte de la

adsorcion tenga lugar precisamente en ellos.

En este trabajo, el carbon utilizado se ha caracterizado mediante adsorcion fisica
de nitrégeno y diéxido de carbono lo que permitié obtener la superficie especifica y
volumen total de poros, asi como la distribuciéon de tamafios de poro. El estudio de la
estructura microporosa de un carbon activado puede realizarse a partir de las isotermas
de adsorcion de ambos gases, nitrégeno a 77 K y diéxido de carbono a 273 K. Aunque
ambas moléculas gaseosas poseen dimensiones moleculares relativamente préximas
(0,36 y 0,33nm de didmetro cinético, respectivamente) la diferencia de temperaturas
durante la adsorcion (77 K para N, y 273 K para CO,, respectivamente) conlleva una
cinética de adsorcién més rapida para el dioxido de carbono, en aquellos poros con
dimensiones cercanas a las de ambas moléculas [68]. La baja difusion del nitrégeno se
traduce en la imposibilidad de llenar los microporos de menor tamafio (d < 0,7nm) [69].

Por ello, se encuentra en la bibliografia descrito [70] que la adsorcién de diéxido de
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carbono a 273 K permite establecer el volumen de microporos estrechos, mientras que
la adsorcion de nitrogeno 77 K da informacion del volumen total de microporos. Por lo
tanto, la eleccion del gas empleado en la adsorcién se hard en funcion de la informacién
que se quiera obtener. Es decir, el nitrégeno se utilizard para caracterizar mesoporos y
microporos de mayor tamafio, mientras que el diéxido de carbono dard informacion de

los microporos mas estrechos.

En este trabajo la superficie especifica de los materiales se determiné mediante
el método BET aplicado a las isotermas de adsorciéon de nitrégeno a 77 K. La
evaluacién de la microporosidad se realiz6 teniendo en cuenta los datos de adsorcion de
nitrogeno, con objeto de conocer en profundidad las caracteristicas texturales de los
carbones empleados y de contrastar el mayor nimero de resultados experimentales
posibles. El estudio de la microporosidad, drea microporosa y volumen de microporos,
de los catalizadores preparados se llevd a cabo empleando, también la técnica de
adsorcion de CO, a 273 K utilizando un equipo Micromeritics ASAP 2010, en el

Departamento de Quimica Inorgédnica y Quimica Técnica de la UNED en Madrid.

3.4.2. Caracterizacion quimica y estructural de los catalizadores

En los carbones activados, tan importante es conocer su textura como su
estructura a la hora de definir sus propiedades cataliticas y adsorbentes. Del mismo
modo, también lo son sus propiedades dcido-base, redox, electroquimicas, hidrofilicas e
hidrofébicas, etc. Por ello, un estudio completo de la estructura porosa y el
conocimiento riguroso de la quimica superficial es fundamental para optimizar y

aprovechar las potenciales aplicaciones que ofrecen los materiales carbonosos.

Destacar que en la superficie de los carbones activados se diferencian dos zonas
con distintas propiedades fisico-quimicas. Por un lado se encuentran los planos basales
que configuran una superficie apolar, formada por el conjunto aromético de las capas
grafénicas, y por otra, los bordes de dichos planos basales, en los que se concentran
defectos e imperfecciones (dtomos de carbono terminales, radicales de carbono, grupos
oxigenados, enlaces no saturados, etc.) que se convierten en zonas de gran reactividad
[73]. Los atomos de carbono de los planos basales, poseen orbitales m que contienen
electrones deslocalizados. La presencia o ausencia de grupos superficiales y el mayor o
menor grado de deslocalizacion de los electrones m afecta a las interacciones del carbon

con cualquier otra sustancia.
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En este trabajo, los carbones activados utilizados se caracterizaron
quimicamente siguiendo la siguiente pauta: composicion quimica por andlisis elemental,
identificacion de los grupos funcionales mediante andlisis termogravimétrico y XPS, y

por ultimo medidas de pH.
3.4.2.1 Anadlisis elemental

El andlisis elemental permite cuantificar los heterodtomos presentes en el carbon
activado, lo que nos proporciona una primera idea sobre los posibles grupos funcionales
presentes en el carbon. Para la determinacion del contenido de carbono, hidrégeno,
nitrégeno y azufre, las muestras son quemadas a altas temperaturas, aproximadamente
unos 1200 °C en flujo de oxigeno. Los productos obtenidos en esta combustién se
determinan a través de un andlisis simple. Los compuestos de carbono se convierten en
CO; por combustiéon completa en presencia de oxigeno en exceso, el hidrégeno se
transforma en vapor de agua, el azufre en didxido de azufre y los 6xidos de nitrégeno se
reducen a nitrogeno. Previamente a la realizacion del anélisis elemental de los carbones
activados, se desgasifica la muestra a vacio a una temperatura de 120 °C durante 2
horas, con objeto de eliminar las posibles especies quimicas fisisorbidas en la
superficie (ej. humedad) durante la exposiciéon de las mismas a las condiciones
ambientales. Los contenidos de carbono, oxigeno, hidrégeno y nitrégeno se
determinaron empleando un analizador elemental LECO CHMS-932. Todos los
resultados se expresan en relacion a base seca de carbdon activado. Estos andlisis fueron
realizados en el Servicio Interdepartamental de Investigacién de la Universidad

Auténoma de Madrid (Sidi).

https://www.uam.es/ss/Satellite/es/1242663062412/contenidoFinal/Acerca _del SIdI.htm

3.4.2.2. Espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS)

Esta técnica se basa en la emision de electrones de las capas mds internas de un
atomo cuando éste es irradiado con un haz de longitud de onda suficientemente
pequena. La capacidad de andlisis de la técnica se fundamenta en que la energia cinética
de los electrones emitidos se encuentra relacionada con la energia de enlace de dicho
electrén al atomo del que proviene. De esta forma se analizan muestras sélidas, tanto
cualitativa como cuantitativamente, y se puede discriminar en la mayoria de los casos

entre los diferentes estados de oxidacion de un elemento quimico e incluso detectar
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diferencias energéticas segun el entorno en que se encuentre el dtomo. La radiacién
utilizada en esta técnica no penetra en el interior de los sélidos (penetraciéon ~ 1 nm),
por lo que la informacién que pueda aportar esta técnica de andlisis es exclusivamente
de su superficie mds externa. La aplicacion de la espectroscopia fotoelectronica de rayos
X en materiales carbonosos, resulta especialmente ttil, ya que, a diferencia de lo que
ocurre con otras técnicas, no se ve perturbada por la intensa absorcién de fotones por

parte de los carbones.

El oxigeno es determinado por XPS junto con el resto de elementos, con muy
buena precision, y, a través de un espectro general se detectan todos los elementos
presentes en proporciones significativas. Por el contrario, una de las debilidades de esta
técnica cuando se emplean materiales carbonosos, es que no permite determinar el

contenido en hidrégeno.

Una de las ventajas de mayor utilidad de la técnica de XPS, en el caso de
carbones, es la capacidad para discriminar el entorno quimico del elemento en funcién
del desplazamiento sufrido por el pico caracteristico. Asi, desplazamientos hacia
energias de enlace mayores reflejan una disminucién en densidad electrénica en torno al
nicleo (oxidacién), mientras que desplazamientos hacia energias de enlace menores
reflejan la reduccion del elemento correspondiente. Se encuentran descritas en la
bibliografia, correlaciones lineales entre estos desplazamientos y la carga sobre los
atomos en complejos carbono-oxigeno [74,75], de tal forma que enlaces simples,
dobles, simples mds dobles o triples se relacionan con complejos fendlicos, carbonilicos
y carboxilicos, respectivamente [76]. El problema de la cuantificacién de la variedad de
especies oxigenadas ha sido objeto de diferentes estudios. En la mayoria de los casos, se
realiza la deconvolucién, previo suavizado, de los picos de alta resolucion Cls y Ols,
mediante un ajuste por minimos cuadrados a funciones gaussianas [77] o
gaussianas/lorenzianas [78,79] segun el esquema que se describe a continuacion. Para
el Cls se utiliza como referencia el pico principal, que se asigna a C-Cgrafitico/C H (no
resoluble por la escasa separacion entre ellos) a 284,6 eV. El pico Ols, generalmente
presenta una peor resolucion, y es mas dificil de precisar (Tabla 1). La deconvolucion
del pico Nls es dudosa, aunque se han llegado a describir cinco especies diferentes

[80].
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Tabla 1. Grupos superficiales asignados a los picos, XPS [81]

Pico (eV) Grupo superficial Asignacion
Cy 284.2-284.9 C Carbono grafitico
285.4-286.3 C-O- fenol, alcohol, éter
287.2-287.9 C=0 carbonilo o quinona
288.7-289.3 COO carboxilo o éster
290.2-290.8 C=0/C=C carbonato, CO

ocluido, Electrones &

de anillo aromaticos

291.0-291.6 Transicién -1t transicion por
conjugacion
Oy 530.1-530.6 Oxigeno/H oxidos de metales,

Fezo3, A1203

531.7-532.4 C=0 oxigeno doble unido
a carbono
533.2-533.8 C-0 oxigeno simple unido

a carbono en anillos
aromaticos, fenoles o

éteres

536.2-536.8 C=0 CO ocluido, CO,
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Las diferencias observadas en los resultados obtenidos a partir de los picos Cls 'y
Ols se atribuyen a diferencias en la profundidad implicada [80] puesto que la
sensibilidad superficial aumenta con la mayor energia cinética del electrén, y en
consecuencia en el sentido Cls > Nl1s > Ols. En este trabajo, los espectros XPS han
sido obtenidos en un espectrometro VG ESCALAB 200R, utilizando una radiacién
MgKa (1253,6 eV), operando en un vacio residual de 5 x 10° mbar durante la
adquisicion de los datos. Todos los espectros han sido realizados en el Grupo del

Profesor J.L.G. Fierro, del Instituto de Catalisis y Petroleoquimica del CSIC en Madrid.
3.4.2.3 Analisis Térmico

Los cambios de masa de una muestra en funcién de la temperatura establecen la
base de la Termogravimetria (TG), donde dichos cambios de masa son medidos de una
forma continua, mientras la muestra se somete a un programa controlado de

calentamiento o enfriamiento [82]. Los andlisis convencionales pueden ser de tres tipos:

- Termogravimetria isoterma (temperatura constante) donde se registra la masa de
la muestra en funcién del tiempo.

- Termogravimetria quasi-isoterma; la muestra es calentada a una velocidad
considerablemente lenta, de tal forma que el proceso transcurre a través de
sucesivas situaciones de equilibrio termodindmico.

- Termogravimetria dindmica; la muestra se somete a una velocidad de

calentamiento constante, siendo éste el procedimiento mas utilizado.

Las curvas de TG representan la masa de una muestra en funciéon de la
temperatura o del tiempo. En una curva termogravimétrica tipica, donde se produce un
proceso de pérdida de masa en una tnica etapa, hay que tener en cuenta los valores de la
temperatura inicial de descomposicién (Tj), temperatura a la que la termobalanza
comienza a detectar cambios de masa, y los valores de la temperatura final de
descomposicion (Ty), temperatura en la que la variaciéon de masa alcanza un maximo. El

espacio entre ambas temperaturas se conoce como intervalo de reaccion.

La Desorciéon Térmica Progamada (DTP) es una técnica muy apropiada para la
caracterizacion de superficies [73, 83]. El termograma de desorcion, representa la
velocidad de desorcidon en funcién de la temperatura (la curva DTG es la primera
derivada de la curva TG). Por tanto, ambas curvas TG y DTG contienen informacion

idéntica de un mismo experimento. La gran ventaja de las curvas DTG, es que
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proporciona una mejor cuantificacion de procesos con etapas solapadas. Es posible
caracterizar los grupos funcionales superficiales de los carbones activados a través de
esta técnica, considerando que un tratamiento térmico en atmoésfera inerte de dichos
grupos funcionales muestra sus reacciones de composicién. Asi, es ampliamente
conocido que los grupos funcionales de tipo carboxilico se descomponen mediante
calentamiento po reaccion de descarboxilacion en diéxido de carbono y vapor de agua.
Los grupos de tipo quinona o fenoles se descomponen en mondxido de carbono y
monoxido de carbono y agua, respectivamente, por reaccion de descarbonilacién.De
esta manera, analizando por espectrometria de masas los gases, y teniendo en cuenta los
intervalos de temperaturas a los cuales ocurren estas reacciones de descomposicion, es
posible identificar la naturaleza y cuantificar los grupos funcionales superficiales de unc
arbon. En la Tabla 2 se resumen los valores de temperaturas de descomposicion de los

grupos funcionales oxigenados mads frecuentes, presentes en un carbon activado.

Tabla 2. Identificacion de grupos funcionales oxigenados atendiendo a su

descomposicion por desorcion térmica programada (DTP) [84-86]

Grupo funcional Gas T (°C)
Acido carboxilico CO, 150-400
Lactona CO, 350-400, 630
Fenol CcO 600-700
Carbonilo CO 700-900
Anhidrido CO + CO;, 300-400, 600-650
Eter CO 700
Quinona (6[0) 700-900
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En este trabajo, la estabilidad térmica de los catalizadores de carbén alcalinos
preparados se realiz6 utilizando un equipo de andlisis termogravimétrico TA
Intruments, modelo SDT Q600 TG-DSC acoplado a un espectrometro de masas
cuadrupolar Balzers THERMOSTAR empleando una rampa de calentamiento de 1 °C/
min hasta 1000 °C en flujo de helio (100 mL/min). También se determind la cantidad de
metal alcalino de cambio presente en el carbon activado a partir de las cenizas
obtenidas. Todos los andlisis de termogravimetria se llevaron a cabo en el laboratorio

del Departamento de Quimica Inorgénica y Quimica Técnica de la UNED en Madrid.

http://portal.uned.es/portal/page? pageid=93.678753& dad=portal& schema=PORTAL

3.4.2.4 Medidas de pH de los catalizadores

El pH de las muestras se determin6 mediante el método descrito en la
bibliografia por Rivera y Ferro [87], usando un medidor de pH. El método consiste en
mantener agitando una mezcla de cada uno de los catalizadores de carbon en agua en
una proporcion 1:20 durante 48 horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo
se tomaron medidas de pH empleando un medidor pH modelo pH METER BASIC 20.
Todos los andlisis de se llevaron a cabo en el laboratorio del Departamento de Quimica

Inorgénica y Quimica Técnica de la UNED en Madrid.

3.5. SISTEMAS DE REACCION

3.5.1. Reactor discontinuo (batch)

Uno de los sistemas de reaccién utilizados en el desarrollo de las diferentes
reacciones quimicas de formacion de enlaces carbono-nitrégeno (C-N) que se presentan
en esta tesis fue el reactor discontinuo (batch) provisto de un sistema de reflujo. En este
sistema, el reactor de vidrio Pyrex se encuentra sumergido en un bafio de silicona

termostatizado y provisto de agitacién magnética.

A continuacién se expone detalladamente la metodologia seguida durante la
realizacién de los experimentos en reactor discontinuo (batch) (Figura 11). En un
matraz provisto de dos bocas, una de ellas conectada al refrigerante y la otra libre para
la toma de muestras, se colocaba la mezcla de reactivos en ausencia de disolvente.

Posteriormente la mezcla se mantenia en continua agitacion hasta alcanzar la
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temperatura de reaccion deseada, momento en el que se afadia el catalizador, y se
empezaba a contabilizar el tiempo de reaccion. La toma de muestra se realizaba de
forma periddica, a tiempos predeterminados, filtrando la muestra con ayuda de acetona
(5 mL) mediante una jeringa de émbolo provista de filtro, separando de esta forma el
catalizador sélido de los productos de reacciébn y reactivos no consumidos.
Posteriormente, la muestra extraida era analizada en un cromatégrafo de gases Agilent
6890N con detector de llama (FID) y columna capilar de metil-fenil-silicona de 60
metros de longitud. Los productos de reaccion también eran analizados por

espectrometria de masas en un espectrometro Hewlett-Packard HP5971A.

Figura 11. Reactor discontinuo (batch)

3.5.2. Reactor de ultrasonidos

El equipo de ultrasonidos empleado para el desarrollo de las diferentes
reacciones quimicas de formacion de enlaces C-N que se presentan en esta tesis fue un
bafio de ultrasonidos modelo Selecta Ultrasound-H, con sistema de calefaccion,

frecuencia de 40kHz y potencia de S50W.
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En este sistema (Figura 12), en un tubo de ensayo de 30 mL provisto de tapa de
rosca, se colocaba la mezcla de reactivos en ausencia de disolvente. Posteriormente la
mezcla se mantenia sumergida en el bafio ultrasénico hasta alcanzar la temperatura de
reaccion deseada, momento en el que se afiadia el catalizador, y se empezaba a
contabilizar el tiempo de reaccion. La toma de muestra se realizaba de forma periddica,
a tiempos predeterminados, filtrando la muestra con ayuda de acetona (5 mL) mediante
una jeringa de émbolo provista de filtro, separando de esta forma el catalizador s6lido
de los productos de reaccién y reactivos no consumidos. Posteriormente, la muestra
extraida era analizada en un cromatografo de gases Agilent 6890N con detector de
llama (FID) y columna capilar de metil-fenil-silicona de 60 m. Los productos de
reaccion también eran analizados por espectrometria de masas en un espectrometro

Hewlett-Packard HP5971A.
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Figura 12. Reactor de ultrasonidos
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3.5.3. Programa de andlisis de productos de reaccion

Las condiciones de andlisis por cromatografia de las muestras de reaccion fueron

las siguientes:

- Tiempo inicial: O min

- Temperatura inicial: 100 °C

- Rampa de temperatura: 5 °C/ min.
- Temperatura final: 240 °C

- Temperatura del inyector: 230 °C

- Temperatura del detector: 240 °C

Tiempos de retencion

En las Tablas 3 y 4 se recogen los tiempos de retencién observados, bajo las
condiciones especificadas en el apartado anterior, tanto de los reactivos como de los

productos de reaccion:

Tabla 3. Tiempos de retencion de los reactivos

Reactivos Tiempo de retencion (minutos)
Imidazol 3.46
I-bromobutano 1.55
Bromuro de propargilo 1.75

Tabla 4. Tiempos de retencion de los productos

Productos Tiempo de retencion (minutos)
N-butilimidazol 6.92
N-propargilimidazol 7.26
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Cdlculo de rendimientos

El detector de ionizacién de llama (FID) proporciona una senal que es
proporcional al peso de muestra detectado, la cual debe ser corregida por el factor de
correccion correspondiente, que depende unicamente de cada producto y que ha sido
calculado empleando un patrén. Las conversiones molares X; se calculan dividiendo el
area obtenida en el andlisis del producto A; por su factor de respuesta y por la relacion

entre el peso molecular del producto y del reactivo M;.
X; (moles;) = A; / (Factor de respuesta; - M;)

El cociente entre los moles de producto y los moles de reactivo es el valor del

rendimiento molar a cada producto.
R; (%) = (moles; / moles de reactante) - 100

La suma de los rendimientos molares da la conversion total obtenida en la

reaccion.
n
Xtotal =Y 1} l{i

El cociente del rendimiento de cada producto y la conversion total proporciona

la selectividad molar hacia ese producto.
Si (%) = R / Xiotal
Espectrometria de masas

A continuacién se exponen los datos obtenidos del analisis de espectrometria de
masas sobre los productos de reaccion. Estos andlisis han sido realizados en un

espectrometro Hewlett-Packard HP 5971 A (Tabla 5).

Tabla 5. Espectrometria de masas de los productos de alquilacion

PRODUCTO Masas productos de reaccion
N-butilimidazol m/s: 124(M"), 97, 81, 55(100), 41
N-propargilimidazol m/s: 106(M™), 79 (100), 52, 39
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Ultrasound-promoted N-propargylation of imidazole by alkaline-doped carbons

RESUMEN

En este trabajo se investigé la sintesis y caracterizacion de carbones basados en
la estructura de RX-1-EXTRA Norit. Los sélidos sintetizados fueron Na-Norit y Cs-
Norit.

Las propiedades texturales de los materiales sintetizados se determinaron a partir
de las isotermas de adsorcién de nitrégeno, presentando un area superficial comprendida
en el intervalo de 1882-1541 m’g” y un volumen total de poro de 1.054 cm®g”". Todas
las isotermas de adsorcidén son de tipo I, caracteristica de un material microporoso,
segun la clasificacion de la IUPAC y un ciclo de histéresis de tipo H4, caracteristico de
carbones activados con poros en forma de rendija, pero también con una importante
contribucién de mesoposos. El drea superficial del carbon Norit de partida decrece tras
el intercambio i6nico con metales alcalinos, al igual que lo hace la relacion Vicro/ Vineso

en las muestras de carbones alcalinos.

La composicion quimica de los sélidos investigados fue estudiada por analisis
elemental. Por andlisis termogravimétrico se calculé el contenido del metal alcalino
correspondiente de cada catalizador. Asi, se estim6 que la capacidad de intercambio del
carbon RX-1-EXTRA Norit es, para el sodio, tres veces mayor que la capacidad de
intercambio para el cesio. Para disponer de un mayor conocimiento de la superficie de
los carbones, de su estado quimico y del grado de dispersion metdlica, se realizaron
estudios por XPS. Mediante esta técnica, también se calculé la relacién atémica
metal/carbono (M/C) a partir de la intensidad de los picos y del factor de sensibilidad
atomico. La relacion M/C disminuye a medida que aumenta el tamafio del catién
alcalino, siendo la relaciéon Cs/C 2.4 veces menor que para el sodio, como consecuencia
del menor grado de intercambio del cesio, hecho que también quedo reflejado en los
resultados obtenidos por anélisis termogravimétrico. Por el contrario, mediante XPS se
detect un enriquecimiento en cesio en la superficie. Mientras que relacion entre Cs y
Na (at-gr M/100) determinada por termogravometria es 3 veces mayor en la muestra

Na-Norit que en la muestra Cs-Norit.

El orden de basicidad establecido a partir de las medidas de pH fue el siguiente:

Norit<Na-Norit<Cs-Norit; Norit (pH= 8.0), Na-Norit (pH= 8.3) y Cs-Norit (pH= 10.3).
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Los sélidos objeto de estudio se probaron en la reaccién de propargilacion de
imidazol con bromuro de propargilo a 298 y 323 K bajo activacion térmica
convencional (batch). Para intensificar el proceso, la reaccién se llevé a cabo también
bajo activacion por ultrasonidos. En ambas condiciones de reaccion, el catalizador mas
activo fue Cs-Norit. En todos los casos, la conversion aumenta cuando se emplea
ultrasonidos, obteniéndose una selectividad del 100 % en todos los casos. Los
resultados obtenidos ponen de manifiesto que la combinacién de un catalizador de tipo
RX-1-EXTRA Norit con metales alcalinos (Na y Cs) en su estructura, unidos a los
efectos de la sonocatdlisis sobre la reaccidn, constituyen un excelente método, limpio y
eficaz, para la preparacién de imidazoles propargilados en la posiciéon del nitrégeno.
Ademais, este método es una alternativa practica y sencilla al calentamiento térmico
convencional, presentindose como un proceso ambientalmente benigno en el que se

minimiza la generacién de residuos.

Los materiales de tipo carbonoso se pueden usar eficazmente en la preparacion
de farmacos antivirales de estructura imidazdlica, lo que es una alternativa al uso de

catalizadores en fase liquida, empleados por la industria de forma tradicional, como es

NaOH/EtOH.

Los resultados obtenidos en este trabajo mostraban por primera vez en
bibliografia el uso combinado de la radiacion ultrasonidos con carbones alcalinos como
catalizadores para intensificar procesos de Quimica Fina, y en particular la sintesis de

intermedios de farmacos.
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Abstract

The synthesis of N-propargyl imidazoles via alkylation of imidazole with propargyl bromide by sonochemical and thermally
activated reactions over two alkaline promoted carbons (Na and Cs-Norit) as catalysts is reported. In this green, solvent free
procedure, we produce exclusively N-propargyl imidazoles in very high yields (>80%) when the Cs*-Norit carbon is employed under
ultrasound activation. The basicity of the alkaline cation increases the conversion and ultrasound activation affords a remarkable
increase in the yields. The catalysts were characterized by thermal analyses, X-ray photoelectron spectroscopy and nitrogen

adsorption isotherms.
© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: A. Activated carbon; B. Catalyst; D. Catalytic properties

1. Introduction

The anionic alkylation of N-heterocycles is the pri-
mary route to obtain pharmaceutically important
intermediate products [1]. N-propargyl heterocycles are
of interest because of their pharmacological properties.
Their synthesis in basic media usually affords low yields
of the desired product, affording a mixture of N-allyl
and N-propargyl derivatives. The practical use of base
catalysts has largely been restricted to the production of
specialty chemicals. Many solid base catalysts often tend
to deactivate more rapidly than their acidic counter-
parts. However, there are numerous classes of reactions
that can be catalysed by heterogencous bases [2].

In an attempt to meet effective conditions for the N-
alkylation of heterocycles, attention has turned to the
use of heterogeneous catalysts, which can be removed
from the reaction mixture by filtration. In this context,
we have shown earlier that the alkaline-doped carbons
are highly effective in the imidazole alkylation [3]. Other

* Corresponding author. Fax: +34-91-398-8378.
E-mail address: alopez@ccia.uned.es (A.J. Lopez-Peinado).

0008-6223/$ - see front matter © 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.carbon.2004.01.014

methods have augmented the effect of the catalysts with
the addition of microwave irradiation [4] and ultrasound
activation [5].

In the present work, our goal is to study the influence
of alkaline-doped metal on the effective basicity of car-
bon materials during the N-propargylation of imidazole
by propargyl bromide. The N-propargyl imidazoles of
type A (Fig. 1) are key intermediates in the synthesis of
pharmaceutically important anticonvulsant and bacte-
ricidal products. Moreover, this work reports the
experimental results obtained in a sonicated heteroge-
neously catalysed reaction on basic carbon materials,
showing remarkable effect of ultrasonic activation for
the catalytic N-propargylation of imidazole.

The chemical effects of ultrasounds have been
attributed to the implosive collapse of the cavitation
bubbles formed during the interaction between a suit-
able acoustic wave field and a potentially reacting
chemical system [6]. The bubbles are generated at
localized points in the liquid mixture. Trapped within a
microbubble, the reactant mixture is exposed to a high
pressure and temperature, where the molecules fracture
forming very reactive species, which react with the
surrounding molecules. When the catalyst is a solid


mail to: alopez@ccia.uned.es

1364 V. Calvino-Casilda et al. | Carbon 42 (2004) 1363—1366

Fig. 1. N-propargyl imidazole.

material, the ultrasonic irradiation has additional
enhancement effects such as surface cleaning, particle
size reduction, crystal defects and metal activation [7].

For comparison, the results obtained under thermal
activation are also presented. The influence of several
other factors during the reaction has been investigated
as well.

2. Experimental

An activated carbon RX-1 EXTRA Norit has been
employed as pristine carbon. The basic catalysts were
prepared by ionic exchange using the corresponding
solution (2 M) of the alkaline chlorides for about 60 h at
353 K. In all cases the liquid-to-solid ratio was 10 by
weight. The samples were filtered and washed with water
until no chloride anions could be detected. After drying
for 16 h at 383 K, the carbons were crushed and sieved
to a particle size <0.140 mm. The Norit RX-1 EXTRA
carbon is a well-characterized steam activated peat-char,
which has a total open pore volume of 1.054 cm?® g~! and
a wide range of pores (V; = 0.455 cm®*g~!, 5 = 0.108
cm’g ! and V5 =0.491 cm®g™!; ¥, = pore volume of
¢ < 7.5nm, V; = pore volume of 7.5 < ¢ < 50 nm and
V3 = pore volume of ¢ > 50 nm). The apparent specific
areas of the carbon samples were calculated by the BET
method from N, adsorption data at 77 K, measured in a
Micromeritics ASAP 2010 equipment (Table 1).

Photoelectron spectra (XPS) were acquired with a
VG ESCALAB 200R spectrometer equipped with a
hemispherical electron analyzer and MgKa (hv = 1253.6
eV) X-ray source. The residual pressure in the ion-
pumped analysis chamber was maintained below
5% 10~% mbar during data acquisition. The intensities of
Cls, Ols, and Nals or Cs3ds,, peaks were estimated
by calculating the integral of each peak after smoothing
and subtraction of the “S”’-shaped background and fit-
ting the experimental curve to a combination of
Gaussian and Lorentzian lines of variable proportion.

Table 1
Characterization of the catalysts

Catalyst Sger (m*/g) pH Ash (%) Metal (at-g/100 g cat.)
Norit 1882 8.0 3.1 -

Na-Norit 1541 83 48 0.055

Cs-Norit 1686 10.3 55 0.017

The binding energies (BE) were referenced to the major
C1s component at 284.9 eV, this reference giving BE
values with an accuracy of 0.1 eV.

The ash contents of the studied catalysts were ob-
tained by thermogravimetric analysis (TG/DTA Seiko
System 320). The calculated metal contents (Table 1)
indicate that the exchange capacity of Norit RX-1 EX-
TRA carbon for sodium is around three times the ex-
change capacity for cesium. This is not surprising taking
into account that the surface of the active carbon has a
determined density of surface groups with negative
charge, which interact with the M™ ions by electrostatic
forces during the adsorption—impregnation process. For
reasons of steric hindrance, and principally in the mi-
cropores of the substrate, it is obvious that the Na™ ions
(ionic radius =0.095 nm) can easily access the centers
located in micropores, whereas the Cs' ions (ionic
radius =0.169 nm) have to overcome a diffusional bar-
rier [8].

The pH of the samples studied was measured fol-
lowing the method described by Rivera et al. [9] using an
Omega pH-meter, model PHB-62.

Thermally activated experiments were performed
using a batch reactor system under stirring. A mixture of
the two reactants, imidazole (5 mmol) and propargyl
bromide (15 mmol) without any solvent, is kept in a
Pyrex flask under stirring while heating to the reaction
temperature (298 and 323 K). Then, the catalyst is added
and the reaction time starts. Samples are taken period-
ically between 15 and 120 min.

The ultrasonically activated reactions were carried
out in a flask, suspended into the ultrasonic bath (Se-
lecta Ultrasound-H) with a heating system, 40 kHz, and
550 W at the reaction temperature. Dry media, atmo-
spheric pressure, 0.025 g of the corresponding catalyst
(Na- or Cs-Norit) and an excess of propargyl bromide
were employed at either reaction temperature.

The products were isolated by standard procedures
and characterized by GC. Previously to any experiment
blank runs were carried out, concluding that the reac-
tion, in the absence of the catalyst was negligible.

3. Results and discussion
3.1. Catalysts characterization

Table 1 summarizes the apparent specific area, the
pH and the metal contents of the catalysts. The pristine
carbon, RX-1 EXTRA Norit, exhibits a basic pH (8.0),
which increases only slightly in the sample exchanged
with sodium, but considerably in the Cs-Norit sample.
In spite of the exchange capacity for cesium being
around three times less than the capacity of sodium, the
higher basicity of the former cation could be responsible
for the observed increase in the pH.
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Table 2
Binding energies (eV) of core electrons and atomic ratios calculated by XPS
Catalyst Cls Ols M M/C atomic ratio
Norit 284.9 (57) 531.2 (29)
286.4 (23) 532.5 (41)
288.9 (7) 533.9 (19) - -
290.6 (6) 535.2 (11)
292.5 (7)
Na-Norit 284.9 (57)
286.2 (15) 530.9 (44) 1072.5* 0.0050
287.5 (15) 532.7 (56)
289.4 (13)
Cs-Norit 284.9 (59)
286.5 (20) 530.9 (47) 723.9° 0.0027
288.1 (10) 532.6 (53)
289.7 (11)

Values in parenthesis indicate the percentage of each peak.
“Nals.
° Cs3ds)n.

In order to get a more precise idea about the chemical
state and the relative dispersion of the alkaline metals on
the surface of the carbon, a surface analysis of the dif-
ferent samples by X-ray photoelectron spectroscopy was
carried out. The binding energies of C 1s and O Is core
levels and the characteristic inner levels of the alkaline
elements are given in Table 2, together with the M/C
atomic ratios, determined from the peak intensities and
the tabulated sensitivity atomic factors.

Peak synthesis procedures revealed several compo-
nents in the C1s core level. A major peak at 284.9 eV
and another three (four in the case of pristine Norit) at
higher binding energies can be discerned. The peak lo-
cated at 284.9 eV can be assigned to the C—C bonds of
graphitic-like structure of the carbon. The H-containing
species (—CH-) should be included in the same peak, due
to the small chemical shift between these species and C—
C [10]. A second peak with 15-23% ratio of the total
area is observed around 286.4 eV, which can be associ-
ated with C-O bonds in alcohols. The third component
close to 288 eV, in general less intense than the former, is
attributed to ketonic species (C=0) and the last one,
above 289 eV, to more oxidized (—-COO-) or carbonate
species.

Similarly, the O1s line profile is quite complex,
especially in the Norit sample. The first component at
531 eV, is due to C-O and/or COO species of the car-
bonaceous support. The second one, at 532 eV, is
attributed to hydroxides (and carbonates) of the corre-
sponding alkaline metals. In the Norit carbon sample,
another two components above 533 eV are observed,
which could be assigned to molecular water, probably
with different interaction degree with the surface or
different localization, for example, at the external sur-
face and micropores [10].

The binding energies of the inner electrons of the
alkaline elements fit well with hydroxide species, al-

though carbonate species cannot be discarded, due to
the proximity of the binding energies. Nevertheless, this
does not mean that Na* and Cs™ are not ion exchanged
on surface negative groups. As it is known, the surface
of carbon materials contains negative groups that easily
interact with alkaline cations when the corresponding
ion exchange treatment is carried out [11]. This ion ex-
change generates the active sites. By contrast, exposure
to ambient condition can generate a partial carbonation,
of alkaline cations on the surface, by reaction with CO,,
as detected by XPS. This is a frequent process in basic
solid materials.

With respect to the M/C atomic ratios, they tend to
diminish when the size of the alkaline cation increases as
a consequence of the lower exchange in the case of ce-
sium, as determined by thermogravimetric analysis.
However, the XPS results show slight cesium enrich-
ment at the surface, because the M/C ratio is around 2.4
times less for cesium than for sodium, meanwhile the
content in metal (at-g M/100 g carbon) determined by
thermogravimetric analysis is three times higher for Na-
Norit than for Cs-Norit carbon.

3.2. Catalytic experiments under ultrasonic activation

In general, the propargylation of N-heterocycles in
basic media affords several products with low yield and
selectivity for the desired N-propargyl derivative A.

Under ultrasonic activation, the N-propargyl deriv-
ative A is selectively obtained when imidazole is alkyl-
ated with propargyl bromide. The mass spectrum of the
reaction product [MS m/s: 106(M™), 79 (100), 52, 39]
confirms that the only product obtained is compound
A.

Undoped Norit catalyst affords conversion values of
7.2% and 10.6% under thermal and ultrasonic activa-
tion, respectively, at 298 K after 120 min (Table 3).
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Table 3
Thermally and ultrasonically activated alkylation of imidazole with
propargyl bromide on undoped Norit carbon

Time (min) Thermal conversion Ultrasound conversion

(%) (%)

298 K 323K 298 K 323K
60 3.0 7.0 6.6 10.5
120 7.2 12.0 10.6 14.4

Table 4
Yields of isolated pure N-propargyl imidazole obtained on alkaline-
doped carbons under thermal and ultrasonic activation

Catalyst T (K) Yield (%)*
Thermal Ultrasound
Na-Norit 298 10 42
323 19 50
Cs-Norit 298 20 63
323 39 75

#Reaction rate: 120 min.

Conversion on undoped Norit catalyst increases
moderately with temperature and is higher under
ultrasound activation. Nevertheless, when the reaction is
carried out on Na- and Cs-promoted carbons, these
values are considerably higher, reaching values of con-
version around 50% and selectivity of 100% when Na-
Norit is employed as catalysts, and 75% when Cs-Norit
is the catalyst under ultrasound activation. The main
noticeable effect was a marked increase of N-propargyl
imidazole production with the Cs-doped carbon under
ultrasonic activation while a high selectivity is main-
tained. Table 4 shows the yields of isolated pure prod-
ucts obtained under thermal and ultrasonic activation
after 2 h of reaction. The conversion is greater for the
Cs-Norit carbon, which affords the highest yields to N-
propargyl imidazole (75% at 120 min). This is attributed
to the significant increase of the strength of basic sites on
the surface of the catalyst. The basicity of alkali-doped
Norit carbons increases with the size of the alkaline
cation, being the order of activity Na-Norit < Cs-Norit,
which parallels the order of activity under thermal and
ultrasound activation temperatures.

The enhancing effects on the reaction rate by com-
bining the basicity of the alkaline-doped carbon with
ultrasonic waves is presented as an alternative method
for the production of N-propargyl imidazoles. In gen-
eral, the use of ultrasonic waves can be extended to

enhance the activity of other types of heterogenecous
catalysts for industrial reactions, which demand very
mild reaction conditions [12-14].

4. Conclusions

The results demonstrate that N-propargylation of
imidazole with suitable activated carbons under ultra-
sound activation results in the mild and effective syn-
thesis of N-propargyl imidazole with nearly 100%
selectivity. This method thus offers a practical alterna-
tive to conventional heating and traditional base cata-
lysts and the process itself is environmentally friendly
with minimal waste.
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RESULTADOS

Alquilacion de imidazol bajo radiacion ultrasénica empleando carbones alcalinos

RESUMEN

Este trabajo continia la senda iniciada por el anterior y desarrolla
completamente la caracterizacion de una serie de carbones microporosos de distintas
composiciones quimicas, que han sido modificados mediante el intercambio i6nico con

dos cationes alcalinos (catalizadores bimetalicos) de forma simultanea:

e NayK
e NayCs
e KyCs

Los catalizadores asi obtenidos son nombrados siguiendo la siguiente
nomenclatura: catalizadores bimetdlicos MM “-Norit, que son: NaK-Norit, NaCs-Norit,
KCs-Norit, y su actividad catalitica ha sido probada en la reaccién de alquilacién de

imidazol con 1-bromobutano.

En este caso se presenta una serie de catalizadores bimetdlicos, con el objetivo
de probar su actividad catalitica bésica. La novedad mds importante de este trabajo, en
comparacion con los publicados hasta la fecha es el uso combinado de carbones
alcalinos bimetdlicos de diferentes composiciones y, por consiguiente, con diferentes
propiedades bdésicas, y la radiacion ultrasonidos que intensifica su actividad catalitica en

la reaccion de alquilacién de imidazol en condiciones suaves de reaccion.

Los estudios de caracterizacion realizados confirman que, de forma general, las
areas superficiales decrecen a medida que aumenta el tamafio de los cationes alcalinos.
Ademais, se calcula la concentracion de cada metal en los carbones béasicos preparados,

tanto por XPS como por andlisis termogravimétrico.

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que un aumento de la
basicidad de los catalizadores de carbon preparados por intercambio i6nico con dos
metales alcalinos, aumenta su eficiencia en la reaccion de alquilacién de imidazol con 1-
bromobutano. Ademds se observd, que la selectividad de la reacciéon se mantenia

constante e igual al 100% para todos los carbones alcalinos estudiados.
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Por tltimo, el orden de actividad observado en la alquilacién de imidazol con 1-

bromobutano para los carbones alcalinos bimetélicos fue:

NaK-Norit < NaCs-Norit < KCs-Norit

La finalidad de este trabajo fue potenciar la actividad catalitica de los carbones
alcalinos mostrados en el anterior trabajo llevando a cabo su preparacion por
intercambio i6nico con dos metales alcalinos diferentes. Los resultados obtenidos
mostraron de nuevo que la combinaciéon de carbones alcalinos bimetdlicos con
activacion ultrasénica para intensificar procesos de sintesis de intermedios imidazdlicos
N-alquilados bajo condiciones suaves de reaccidn, resulta un método eficaz y de facil
manejo. Es por ello que el presente trabajo resulta de gran interés para ser generalizado

en el 4rea de sintesis de otros productos de Quimica Fina.
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Abstract

N-Alkyl-imidazole has been synthesized by sonochemical irradiation of imidazole and 1-bromobutane using alkaline-promoted carbons
(exchanged with the binary combinations of Na, K and Cs). The catalysts were characterized by X-ray photoelectron spectroscopy, thermal
analysis and N, adsorption isotherms. Under the experimental conditions, N-alkyl-imidazoles can be prepared with a high activity and selectivity. It
is observed that imidazole conversion increases in parallel with increasing the basicity of the catalyst. The influence of the alkaline promoter, the
reaction temperature, and the amount of catalyst on the catalytic activity has been studied. For comparison, the alkylation of imidazole has also

been performed in a batch reactor system under thermal activation.
© 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.

PACS: 82.65; 81.05.Uw; 61.43.Gt

Keywords: Alkaline carbons; Ultrasound irradiation; Imidazole; Alkylation

1. Introduction

Ultrasonic irradiation leads to the acceleration of numerous
catalytic reactions in homogeneous as well as in heterogeneous
systems [1]. Furthermore, significant improvements can be
realized with regards to the yields [2—4]. The sonochemical
phenomena originate from the interaction between a suitable
field of acoustic waves and a potentially reacting chemical
system; the interaction takes place through the intermediate
phenomenon of the acoustic cavitation [5,6].

In general, sonication presents beneficial effects on the
chemical reactivity, such as to accelerate the reaction, to reduce
the induction period, and to enhance the catalyst efficiency [7].

The present paper reports the experimental results obtained
in a heterogeneous reaction (imidazole alkylation with 1-
bromobutane) catalyzed by alkali-loaded carbons under
ultrasonic activation, and in dry media (Scheme 1). For

* Corresponding author. Tel.: +34 913987351; fax: +34 913986697.
E-mail address: rmartin@ccia.uned.es (R.M. Martin-Aranda).

0169-4332/$ — see front matter © 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.apsusc.2005.11.032

comparison, the results obtained under thermal activation are
also presented. We have also investigated the influence of
different factors during the reaction, such as basicity of the
catalyst, catalyst amount and reaction temperature.

Activated carbons have been employed as selective catalysts
in this type of reactions [8], because of their microporous
structure, high degree of surface reactivity and extended surface
area [9]. The presence of alkaline promoters on the surface of
the carbons results in the generation of basic sites on their
structures [10].

The N-alkylation of heterocycles, particularly imidazole, has
been reported as key route to prepare important bactericidal
compounds [11]. The combination of ultrasound irradiation
with alkaline carbons as catalysts offers interesting prospects

H AN\

Scheme 1. Alkylation of imidazole with 1-bromobutane.

+ HBr
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because excellent selectivity is achieved under very mild
conditions.

2. Experimental
2.1. Catalysts preparation and characterization

An activated Norit RX-1-EXTRA carbon was employed
as pristine carbon. A series of basic carbons were prepared
by ionic exchange using the corresponding solution of the
alkaline chlorides for approximately 60 h at 353 K. In all
cases, the liquid-to-solid weight ratio was 10:1. After ion
exchange, the samples were filtered and washed until the
washed water was chloride free. After drying, the carbons
were pelletized, crushed and sieved to particle size ranging
from 0.074 to 0.140 mm in diameter. The series of alkali-
loaded catalysts is named: MM-N (NaK-Norit, NaCs-Norit
and KCs-Norit). The MM-N series was prepared by
impregnation of the carbon with a 1 M solution of each of
the two alkaline chlorides of the corresponding metals. Thus,
all the samples have the same theoretical amount of alkaline
cations. The ash contents of the catalysts were obtained by
thermogravimetric analysis (TG/DTA Seiko System 320).
The pH of the samples were measured following the method
described previously [12] using an Omega pH-meter, model
PHB-62.

Specific surface areas of the carbon samples were
determined by N, adsorption isotherms at 77 K, applying the
BET method [13] in a Micromeritics ASAP 2010 Volumetric
System. Volume adsorbed in the different types of pores was
calculated by the Density Functional Theory (DFT) method
[14] by means of DFT plus software.

Photoelectron spectra (XPS) were acquired with a VG
ESCALAB 200R spectrometer equipped with a hemispherical
electron analyzer and Mg Ka (hv=1253.6¢V,
1 eV =1.6302 x 10~ J) X-ray source.

2.2. Reaction procedure

2.2.1. Thermal induced reactions

A mixture of imidazole (5 mmol) and 1-bromobutane
(15 mmol) was heated (293, 313 and 333 K), while stirring,
in a batch reactor and in absence of any solvent. Then, the
catalyst was added and the reaction time commenced. The
reactions were followed by gas chromatography—mass spectro-
metry. The conversion is expressed in terms of amount of A in
wt% (Scheme 1).

Table 1

Some characterization data of the carbons

Carbon Ash (%) M,0 (%) pH
Norit 3.1 - 8.0
NaK-N 5.2 1.9 9.8
NaCs-N 53 2.2 10.0
KCs-N 4.4 1.3 10.4

2.2.2. Ultrasound induced reactions

Imidazole (5 mmol) and 1-bromobutane (15 mmol) were
mixed in a flask without any solvent. The flask was suspended
into the ultrasonic bath at the reaction temperature (293, 313
and 333 K). Then, the catalyst was added and the reaction time
started. The reactions were performed in an ultrasonic bath
(Selecta Ultrasound-H) with a heating system, 40 kHz of
frequency and 550 W of power.

3. Results and discussion
3.1. Catalyst characterization

The pH values of the carbons are given in Table 1. The
pristine carbon presents a basic pH of 8.0, while the values for
the alkaline carbons are around 10.

The pristine carbon has 1450 m*/g of specific surface area,
with a total adsorbed volume of N, of 0.571 cm?/g in pores
up to 2000 A (Table 2). The pore size distribution of this
carbon is principally microporous (81.8%) with an important
contribution of mesopores (16.5%). These data are reflected
in N, isotherms profile, which is type I in BDDT
classification [13]. The hysteresis loop, classified as type
H4, is typical of activated carbons and it is due to the slit-
shaped pores, which are present in the carbon. A decrease in
the Viicro/ Vimeso ratio is observed for alkaline impregnated
carbons (Table 2).

Table 3 listed the XPS data for the catalysts. The O 1s line
profile is complex, especially in the Norit sample. Several
components can be distinguished. The first component centered
at 531 eV, may be due to the presence of C—O and/or COO
species of the carbonaceous support. The second one, at 532 eV,
is attributed to the hydroxides (and carbonates) of the
corresponding alkaline metals. In the pristine sample, other
two components above 533 eV are observed, which could be
assigned to molecular water, probably with different interaction
degree with the surface or different localization, for example, at
the external surface and in micropores. The binding energies of

Table 2

Specific area (Sggr) and adsorbed volume data obtained by DFT

Carbon SBET (mzlg) Vmicro (CmS/g) Vmesn (Cm3/g) le (Cm3/g)
Norit 1450 0.467 (81.8) 0.094 (16.5) 0.571
NaK-N 1415 0.455 (74.8) 0.135 (22.2) 0.608
NaCs-N 1338 0.434 (78.2) 0.104 (18.7) 0.555
KCs-N 1416 0.463 (80.9) 0.095 (16.6) 0.572

Values in parenthesis indicate the percentage of each type of pore in carbon sample. Micropore: @ < 20 A; mesopore: 20 A <@ <500 A. Vo, volume adsorbed by

pores @ < 2000 A.
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Table 3
Binding energies (eV) of core electrons and atomic ratios calculated by XPS
Catalyst Cls O Is M (BE) M/C atomic ratio
Na Cs K
Norit 284.9 (57) 531.2 (29)
286.4 (23) 532.5 (41)
288.9 (7) 533.9 (19) - - -
290.6 (6) 535.2 (11)
292.5 (7)
NaK-N 284.9 (74) 531.4 (25) 1071.2° 292.9* 0.0002 0.0005
286.6 (20) 533.0 (44)
288.3 (6) 534.8 (28)
NaCs-N 284.9 (73) 531.4 (27) 1071.2°; 723.9° 0.0001 0.0001
286.6 (18) 533.0 (45)
288.3 (9) 534.8 (28)
KCs-N 284.9 (74) 531.4 (25) 292.8%; 723.9° 0.0001 0.0006
286.6 (18) 533.0 (47)
288.3 (8) 534.8 (28)
Values in parenthesis indicate the percentage of each peak.
* K 2p3p.
 Na Is.
¢ Cs 3dss.

the inner electrons of the alkaline elements fit well with
hydroxide species, although carbonates species cannot be
discarded, due to the proximity of the binding energies of these
latter species. The exposure to ambient condition can generate a
partial carbonation of the surface by reaction with CO,, as
detected by XPS.

3.2. Synthesis of N-alkyl-imidazoles under ultrasound
irradiation

In this work, the influence of external parameters on the
ultrasound activated reaction is studied. In this way, the
influence of the basicity of the carbon and the reaction
temperature were analyzed. As example the conversions at
333 K are given in Fig. 1. The mass spectrum of the reaction
product confirms that A (MS m/s: 124 (M™), 97, 81, 55 (100),

100
80
9
c 60+
]
g
g
c 40+
]
o
5, T
20 - NaCs-Norit
& KCs-Norit
# NaK-Norit
0 T T T T
0 30 60 90 120 150
Time (min)

Fig. 1. Alkylation of imidazole (5 mmol) with 1-bromobutane (15 mmol) using
0.025 g of alkaline-promoted carbons under sonochemical activation at 333 K.

41) is the only product formed, that is N-alkylated imidazole is
selectively obtained.

From these results it can be said that the order of activity is:
NaK-N < NaCs-N < KCs-N. The same trend is observed at
293 and 313 K. Conversions around 95% are obtained for the
KCs-N carbon.

The effect of the catalyst amount was studied using two
different amounts of catalyst (0.025 and 0.050 g). The results
are shown in Table 4. It can be said that the increase of the
catalyst amount is not as significant as expected. In general,
under ultrasound activation the conversion increases in a factor
of 1.2 when the catalyst amount is doubled. This can be due to
the equilibrium limited nature of the reaction.

The effect of the reaction temperature has been studied
during the alkylation of imidazole with 1-bromobutane under
ultrasonic waves and in a batch reaction system using different

Table 4
Alkylation of imidazole with 1-bromobutane under sonochemical activation
Catalyst Time (min) Conversion (%)
(A) B)
NaK-N 15 25.3 35.6
30 30.1 53.2
60 42.6 65.6
120 50.2 74.7
NaCs-N 15 37.0 45.0
30 52.6 52.6
60 60.6 72.5
120 80.0 86.7
KCs-N 15 40.0 453
30 52.3 53.2
60 63.6 73.3
120 81.3 87.0

Influence of the catalyst amount: (A) 0.025 g and (B) 0.050 g. Reaction
temperature: 293 K.
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Fig. 2. Alkylation of imidazole with 1-bromobutane under thermal (A) and sonochemical (B) activation with 0.05 g of catalyst after 60 min at different reaction

temperatures for the catalysts of the MM-N series.

amounts of catalysts. As an example, Fig. 2 shows the activity

of the catalyst at 60 min of reaction using 0.05 g of catalysts.
The ultrasonic irradiation enhances N-alkylation of imida-

zole much better than thermal activation at any temperature.

4. Conclusions

The use of alkaline carbons under ultrasound irradiation, in
the absence of any solvent, has been studied during the
alkylation of imidazole with 1-bromobutane at moderate
temperatures. An important enhancing effect in the yield
was found when ultrasound was used. This increase, combined
with the basicity of the carbons is an alternative method for the
clean production of N-substituted imidazoles.
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RESULTADOS

Efecto de la radiacion ultrasénica en la N-alquilaciéon de imidazol sobre carbones

alcalinos: aspectos cinéticos

RESUMEN

Los resultados presentados en los apartados 4.1 y 4.2, mostraban la influencia
sobre la basicidad de la presencia de metales alcalinos en soportes de carbén activado
Norit (catalizadores monometdlicos: Na, K, Cs y catalizadores bimetdlicos: NaK, NaCs
y KCs). Ademads, la actividad catalitica de estos carbones bdsicos se estudid en la
alquilaciéon de imidazol para la obtencion de imidazoles N-alquilados, tanto en
condiciones de activacion térmica convencional como por activacién ultrasonica. Para
completar este estudio, se decidié realizar un estudio mecanistico y cinético de la
reaccion de alquilacién, profundizando en el estudio cinético, tanto en reactor
discontinuo (batch) como en reactor ultrasénico, con idea de estudiar también la

influencia de la activacion ultrasénica sobre la cinética de la reaccion.

Nuestro grupo ya poseia experiencia en reacciones de alquilaciéon de imidazol,
pues en trabajos previos [90] se estudi6 la alquilacién de imidazol en presencia de una
serie de catalizadores alcalinos modificados con distintos cationes alcalinos (Li, Na, K 'y
Cs) y bajo activaciéon por microondas. Sin embargo, hasta el momento no habiamos
intensificado los procesos de sintesis de intermedios de productos de Quimica Fina
combinando carbones alcalinos y activacién ultrasénica. Es por ello que el estudio

cinético, més profundo en este caso, resultaba interesante.

En este apartado, con la caracterizacion fisico-quimica completa de los
catalizadores, se estudi6 el efecto de la composicién quimica y la naturaleza de los
metales alcalinos, asi como su combinacion en el caso de los bimetalicos, sobre la
reaccion de alquilaciéon de imidazol con 1-bromobutano, en ausencia de disolvente.
Ademais, se realizé también un estudio completo de la reutilizacion de los catalizadores

alcalinos.

Los primeros resultados de este estudio permitieron establecer un orden de
actividad de los catalizadores alcalinos influenciado por su composiciéon quimica y el

metal alcalino o combinacién de metales alcalinos presentes en el catalizador de carbon,
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observandose para el caso de la obtencion de N-butilimidazol el siguiente orden de

actividad:
Norit<Na-Norit<K-Norit<Cs-Norit

Norit<NaK-Norit<NaCs-Norit<KCs-Norit

La reaccion de alquilacion de imidazol con haluros de alquilo tiene lugar tanto
en medio d4cido como en medio bésico siguiendo un mecanismo de reaccion diferente.
Los célculos cinéticos de la reaccidon objeto de estudio se realizaron empleando un
modelo cinético de pseudo-primer orden, puesto que uno de los reactivos (el agente
alquilante) se encuentra en exceso. Calculando las constantes cinéticas de la velocidad
de la reaccion a tres temperaturas diferentes (293, 313 y 333 K) se pudo concluir que la
velocidad de reacciéon aumentaba con la temperatura como era de esperar tanto bajo
activacion térmica convencional como bajo activacién ultrasénica, lo que confirmaba
también que no habia control difusional en ambos casos, como ya habiamos
comprobado en experimentos previos (experimentos realizados empleando velocidades
de agitacion diferentes y tamafios de particula diferentes). Estos resultados nos
permitieron establecer también que el catalizador Na-Norit era aproximadamente la
mitad de activo cataliticamente, que los catalizadores conteniendo Cs en su estructura,
es decir Cs-Norit, NaCs-Norit y KCs-Norit, y ligeramente menos activo que el
catalizador conteniendo sodio y potasio, esto es NaK-Norit. Se observé que la cinética
de la reaccion de N-alquilacién en medio bdsico estaba, tanto bajo activacién térmica
convencional como por activacion ultrasénica, influenciada por el tamafio del catién

alcalino presente en la estructura del catalizador de carbén.

En cuanto a los estudios de recuperacién y reutilizacion del catalizador, los
catalizadores KCs-Norit y Cs-Norit fueron reutilizados en esta reaccién en 4 ciclos
sucesivos sin apreciarse pérdida significativa de actividad (condiciones de reaccion, 323
K, 10 h). A partir del cuarto ciclo se observo una ligera pérdida de actividad catalitica

de aproximadamente un 5 %.

98



99

RESULTADOS



Intensificacion de procesos para la sintesis de heterociclos
nitrogenados: Carbones activados y activacion ultrasénica

100



Applied Catalysis A: General 378 (2010) 26-32

journal homepage: www.elsevier.com/locate/apcata

Contents lists available at ScienceDirect

Applied Catalysis A: General

The effect of ultrasound on the N-alkylation of imidazole over alkaline

carbons: Kinetic aspects

S. Ferrera-Escudero ?, E. Perozo-Rondén ?, V. Calvino-Casilda®, B. Casal ¢, R.M. Martin-Aranda?,

AJ. Lopez-Peinado?, C.J. Duran-Valle ¢*

2 Departamento de Quimica Inorgdnica y Quimica Técnica, Universidad Nacional de Educacion a Distancia (UNED), C/Senda del Rey, 9, E-28040 Madrid, Spain
b Instituto de Catdlisis y Petroleoquimica (CS.1.C.), Campus UAM, Cantoblanco, E-28049 Madrid, Spain

€ Centro Nacional de Investigaciones Metaliirgicas (CENIM; CSIC), Avda. Gregorio del Amo, 8, 28040 Madrid, Spain

4 Departamento de Quimica Orgdnica e Inorgdnica, Facultad de Ciencias, Universidad de Extremadura, Avda. de Elvas s/n, E-06071 Badajoz, Spain

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 4 December 2009

Received in revised form 27 January 2010
Accepted 28 January 2010

Available online 4 February 2010

Keywords:
Reaction kinetic
Sonocatalysis
Basicity

Activated carbons
Imidazole
Alkylation

N-Alkylimidazoles have been synthesized by sonochemical irradiation of imidazole and 1-bromobutane
using alkaline-promoted carbons. The catalysts were characterized by X-ray photoelectron spectrosco-
py, thermal analysis and nitrogen adsorption isotherms. Under the experimental conditions, N-
alkylimidazoles can be prepared with a high activity and selectivity. It is observed that imidazole
conversion increases in parallel with increasing the basicity of the catalyst. For comparison, the
alkylation of imidazole has also been performed in a batch reactor system under thermal activation.

© 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Ultrasonic irradiation leads to the acceleration of numerous
reactions in homogeneous or heterogeneous systems [1]. Further-
more, significant improvements can be realized with regards to the
yields [2-4].

The sonochemical phenomena are originated from the interac-
tion between a suitable field of acoustic waves and a potentially
reacting chemical system; the interaction takes place through the
intermediate phenomenon of the acoustic cavitation. Three
important factors have to be considered when an ultrasonic
induced reaction is performed: the acoustic field, the bubbles field
and the chemical system [5,6].

The chemical effects of ultrasounds have been attributed to the
implosive collapse of the cavitation period of the sound waves. The
bubbles are generated at localized sites in the liquid mixture that
contain small amounts of dissolved gases. Trapped within a
microbubble, the reactants are exposed to a high pressure and
temperature upon implosion, the molecules are fractured forming
highly reactive species with a great tendency to react with the
surrounding molecules. When one of the phases is a solid, the

* Corresponding author. Tel.: +34 924289300.
E-mail address: carlosdv@unex.es (C.J. Duran-Valle).

0926-860X/$ - see front matter © 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.apcata.2010.01.041

ultrasonic irradiation has several additional enhancement effects
and this is especially useful when the solid acts as catalyst [7,8]. So,
the cavitation effects form microjects of solvent which bombard
the solid, increasing the interphase surface able to react. In general,
the sonication presents beneficial effects on the chemical
reactivity, such as to accelerate the reaction, to reduce the
induction period, and to enhance the catalyst efficiency [9].

The objective of this contribution is to investigate the kinetics
and the mechanism of the imidazole alkylation reaction
(Scheme 1) catalyzed by basic carbons under both ultrasound
and conventional thermal activation. The authors have previously
proved that this reaction can be carried out over acid zeolites and
under ultrasound activation following a different reaction mecha-
nism [10]. In this report, the authors study the influence of
different external parameters in this reaction such as basicity
(alkaline promoter on the carbon), porosity, and amount of catalyst
and reaction temperature. The combination of these parameters of
the catalysts enabled to be used for the highly selective synthesis of
N-alkylimidazoles.

The N-alkylation of heterocycles, particularly imidazole, has
been reported as a key route to prepare important bactericidal,
fungicidal [11] and anticonvulsant [12] compounds.

Activated carbons have been employed as selective catalysts in
related reactions, because of their microporous structure, high
degree of surface reactivity and extended surface area [13].
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Scheme 1. Alkylation of imidazole with 1-bromobutane.

Moreover, the inclusion of alkaline promoters on the carbons
results in the generation of basic sites on their surface [14,15].

2. Experimental
2.1. Catalysts preparation and characterization

RX-1-EXTRA Norit carbon from Norit Company was treated with
the corresponding aqueous alkaline chloride solution (2 M) at 353 K
for 1 h. The liquid/solid ratio was 10. The samples were filtered and
washed with distilled water until chloride free (AgNOs test). After
drying at 373 K, overnight, the resulting carbons were pelletized,
crushed and sieved to particle size of 0.074-0.140 mm diameter.

The two series of alkali-loaded catalysts are named: M-N (Na-
Norit, K-Norit and Cs-Norit), and MM’'-N (NaK-Norit, NaCs-Norit
and KCs-Norit). The ash contents of the catalysts were obtained by
thermogravimetric analysis (TG/DTA Seiko System 320). The pH of
the samples was measured following the method described by
Rivera-Utrilla and Ferro-Garcia [16] using an Omega pH-meter,
model PHB-62.

Specific surface areas of the carbon samples were determined
by nitrogen adsorption isotherms at 77 K, applying the BET method
[17] in a Micromeritics ASAP 2010 Volumetric System. Volume
adsorbed in the different types of pores was calculated by the DFT
(density functional theory) method [18] by means of DFT plus
software.

Photoelectron spectra (XPS) were acquired with a VG ESCALAB
200R spectrometer equipped with a hemispherical electron
analyzer and MgKa (hv=1253.6¢eV, 1eV=1.6302 x 10719]) X-
ray source. The powder samples were pressed into aluminum
holders and mounted on a sample rod placed in the pretreatment
chamber of the spectrometer. After outgassing 1h at room
temperature, they were placed into the analysis chamber. The
residual pressure in the ion-pumped analysis chamber was
maintained below 5 x 107° Torr during data acquisition. The
intensities of C 1s, O 1s, and Na 1s or Cs 3ds, peaks were estimated
by calculating the integral of each peak after smoothing and
subtraction of the “S”-shaped background and fitting the
experimental curve to a combination of Gaussian and Lorentzian
lines of variable proportion. The binding energies (BE) were
reference to the major C 1s component at 284.9 eV, this reference
giving BE values with an accuracy of 0.1 eV.

2.2. Reaction procedure

2.2.1. Ultrasonic induced reactions

Imidazole (5 mmol) and 1-bromobutane (15 mmol) were
mixed in a flask suspended into the ultrasonic bath (Selecta
Ultrasound-H, with a heating system, 40 kHz of frequency, and
550 W of power). Then, the corresponding catalyst was added and
the reaction started. The reactions were carried out at the reaction
temperatures: 293, 313 and 333 K, respectively in the absence of
any solvent.

2.2.2. Thermal induced reactions
Similar procedure was adopted for conventional thermal
heating. The samples were magnetically stirred, in a batch reactor

in the absence of any solvent. Then, the catalyst was added to the
reaction mixture and the reaction started.

The reaction was followed by gas chromatography-mass
spectrometry (GC-MS), using a 60-m-long phenyl-silicone capil-
lary column and a flame ionization detector. The conversion is
expressed in terms of amount of A product (Scheme 1).

In previous experiments, it was found that for stirring speeds
above 1000 rpm, and particle sizes of diameter minor than
0.250 mm, nor diffusion processes control exists, either external
or internal [15].

3. Results and discussion
3.1. Catalyst characterization

The pH of samples is given in Table 1. The pristine carbon, RX-1-
EXTRA Norit, exhibits a basic pH (8.0) that increases only slightly in
the sample exchanged with sodium, but considerably in the Cs-
Norit sample (pH = 10.3). In spite that the amount of cesium in the
solid is around one-third of the sodium cation, the higher basicity
of the Cs ions could be the cause of the increase observed in the pH
of the cesium samples. The pH of the series MM'-N is within the
values of M-N series, being all of them around 10 pH units.

As it was above mentioned the amount of sodium ion into the
Norit is around 3 times the amount of cesium ions. This is expected
because the surface of the active carbon has a determined density
of active groups [17] which interact with the M" ions by
electrostatic forces during the adsorption-impregnation process.
For steric hindrance, mainly at the micropores of the substrate, it is
obvious that the Na* ions (ionic radius = 0.095 nm) can access the
centers located at the micropores, whereas the Cs* ions (ionic
radius = 0.169 nm) have to overcome a diffusional barrier.

Table 1
Some characterization data of the catalysts.

Catalyst pH Ash (%) M0 (%) Metal (at-g/100g cat.)
Norit 8.0 3.1 - -
Na-N 8.4 4.8 1.7 0.055
Cs-N 104 5.5 24 0.017
K-N 10.1 5.1 2.0 0.035
NaK-N 9.8 5.2 2.1 -
NaCs-N 10.0 53 22 -
KCs-N 104 4.4 13 -

Table 2

Specific area (Sggr) and adsorbed volume data obtained by DFT.
SamPle SBET (mz/g) Vmicropore (Cm3/g) Vmesopore (cmBIg) Vtot (cm3/g)
Norit 1450 0.467 (81.8%) 0.094 (16.5%) 0.571
Na-N 1375 0.440 (77.2%) 0.111 (19.5%) 0.570
Cs-N 1447 0.460 (84.7%) 0.074 (13.6%) 0.543
NaK-N 1415 0.455 (74.8%) 0.135 (22.2%) 0.608
NaCs-N 1338 0.434 (78.2%) 0.104 (18.7%) 0.555
KCs-N 1416 0.463 (80.9%) 0.095 (16.6%) 0.572

Values in parenthesis indicate the percentage of each type of pore in carbon sample.
Micropore: @< 20A; mesopore: 20A <@ <500A. Vio: volume adsorbed by pores
@ <2000A.
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Fig. 1. N, adsorption isotherm of pristine Norit carbon.

Norit carbon used as pristine solid has a high specific surface
area (1450 m?/g) and the total adsorbed volume of nitrogen
(0.571 cm?/g) (Table 2). The pore size distribution of this carbon is
principally micropores (81.8%) with an important contribution of
mesopores (16.5%). This data is reflected in N, isotherms profile
(Fig. 1), which is type I in BDDT classification [18]. The hysteresis
loop, classified as type H4 [18], is typically of activated carbons as it
is explained by the slit-shaped pores, present in the carbon [19,20].

The impregnation with different alkaline metals does not
change significantly the specific surface area characteristics of the
substrate (Table 2). The isotherm curves show the same profile,
and slight differences in specific surface area and micropore
volume (Table 2). The Cs-N sample presents the higher value of
surface area and nitrogen adsorption into the micropores.

In order to get a more precise idea about the chemical state
and the relative dispersion of the alkaline metals at the surface of
the carbon, a study of the different samples by X-ray photoelec-
tron spectroscopy was carried out. The binding energies of C 1s
and O 1s core levels and the characteristic inner levels of the
alkaline elements are given in Table 3, together with the M/C
atomic ratios, determined from the peak intensities and the
tabulated sensibility atomic factors [18]. The C 1s core level is
complex, in which several components can be revealed. A major
peak at 284.9 eV and another three (four in the case of the Norit
pristine) centered at higher binding energies can be discerned.
The peak located at 284.9 eV can be assigned to the C-C bonds of
graphitic-like structure of the carbon, and even to H-containing
species (-CH-), because the small chemical shift of these last
species with respect to the first ones makes it difficult to
distinguish. A second peak with a 15-23% ratio of the total area is
observed around 286.4 eV, which can be associated with C-0
bonds in alcohols or ethers. The third component close to 288 eV,
in general less intense than the former, is attributed to ketonic
species (C(=0) and the last one, above 289 eV, to more oxidized (-
COO-) or carbonates species [21]. In the Norit sample, besides
this peak, which is observe at 290.6 eV, another component
around 292.5 eV is detected. This last peak, due to a shake-up
satellite (7 — 7*) produced in the photoionization process of
graphitic structure, is not observed in the alkaline-containing
samples.

Similarly, the O 1s line profile is quite complex, especially in the
Norit sample and several components can be distinguished. The
first component centered at 531 eV, can be assigned to C-O and/or
COO species of the carbonaceous support [21]. The second one, at
532 eV, is attributed to the hydroxides (and carbonates) of the
corresponding alkaline metals. In the Norit sample, another two
components above 533 eV are observed, which could be assigned

Table 3
Binding energies (eV) of core electrons and atomic ratios calculated by XPS.

Catalyst C1s O 1s M (BE) M/C atomic ratio
Na Cs K
Norit 2849 (57) 531.2(29)
286.4 (23) 532.5(41)
288.9 (7) 533.9(19) - -
290.6 (6) 535.2 (11)
292.5(7)
Na-N 284.9 (57)
286.2 (15) 5309 (44) 1072.57 0.0050
287.5(15) 532.7 (56)
K-N 289.4 (13)
2849 (70) 531.0 (24) 293.0° 0.0030
286.8 (30) 532.8 (51)
534.5 (25)
Cs-N 284.9 (59) 0.0027
286.5 (20) 5309 (47)
723.9¢
288.1 (10) 532.6 (53)
289.7 (11)
NaK-N 2849 (74) 531.4(25) 1071.2% 0.0002 0.0005
292.9°
286.6 (20) 533.0 (44)
288.3 (6) 534.8 (28)
NaCs-N 2849 (73) 531.4(27) 1071.2% 0.0001  0.0001
723.9¢
286.6 (18) 533.0 (45)
288.3 (9) 534.8 (28)
KCs-N 284.9 (74) 531.4(25) 292.8% 0.0001  0.0006
723.9¢
286.6 (18) 533.0 (47)
288.3 (8) 534.8 (28)
Values in parenthesis indicate the percentage of each peak.
¢ Na 1s.
> K 2psp.
€ Cs 3d5/2.

to molecular water [21], probably with different interaction
degrees with the surface.

The binding energies of the inner electrons of the alkaline
elements fit well with hydroxide species, although carbonates
species cannot be discarded, due to the proximity of the binding
energies of these last species. Nevertheless, it does not mean that
Na* and Cs* are not ion exchanged on surface negative groups. As it
is known, the surface of carbon materials presents negative groups
that easily interact with alkaline cations when the corresponding
ion exchange treatment is carried out. This ion exchange generates
the active sites. By contrast, the exposure to ambient condition can
generate a partial carbonation of the surface by reaction with CO,,
as detected by XPS. This is a frequent process in basic solid
materials. Hence, the alkaline carbon is considered as the true
catalyst [21].

With respect to the M/C atomic ratio, this ratio diminishes
when the size of the alkaline cation increases as a consequence of
the less exchange in the case of cesium than in the case of sodium,
as determined by thermogravimetric analysis. However, the XPS
results show a slight cesium enrichment at the surface, because the
M/C ratio is around 2.4 times less for the cesium than for the
sodium, meanwhile the content in metal (at-g M/100 g carbon)
determined by thermogravimetric analysis is 3 times higher for the
Na-Norit than for the Cs-Norit.

3.2. Sonochemical synthesis of N-alkylimidazoles
Under our experimental conditions, N-substituted imidazole of

type A is selectively obtained. The mass spectrum of the reaction
product confirms that A (MS m/s: 124 (M), 97, 81, 55(100), 41) is
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Fig. 2. Alkylation of imidazole (5 mmol) with 1-bromobutane (15 mmol) using 0.025 g of alkaline-promoted carbons under sonochemical activation at 298 K. (A) M-N series

and (B) MM'-N series.

produced. Under base catalysis, imidazole reacts with electrophiles
at the N-position (Scheme 2). The nature of the products depends
upon the choice of the alkylating conditions and of catalyst type. As
we have shown, alkaline-promoted carbons are appropriate
materials to catalyze basic organic reactions showing, under our
experimental conditions, basic sites up to pK,=16.5 [22].
Considering that the NH group of imidazole presents a
pK, = 14.5, these carbons could be appropriate catalysts to perform
the alkylation [23].

3.2.1. Kinetic study

The alkylation of imidazole with alkyl halides proceeds under
both acid [10] and basic (Scheme 2) media following a different
reaction mechanism. In Table 4 is shown the kinetic parameters

Table 4
Kinetic rate constants for the alkylation of imidazole (5 mmol) with 1-bromobutane
(15 mmol) under sonochemical activation using alkaline carbons (0.05 g).

Catalyst T (K) Batch k Ultrasounds k
(x10°M's gl (x10*M's T gty

Na-Norit 293 0.82 3.65

313 2.00 9.85

333 2.78 153
Cs-Norit 293 2.28 7.48

313 4.36 8.61

333 5.11 18.7
K-Norit 293 1.68 437

313 2.11 8.57

333 3.53 8.87
NaCs-Norit 293 222 7.18

313 3.10 7.80

333 4.79 8.77
KCs-Norit 293 2.36 7.27

313 4.32 7.95

333 4.89 9.10
NaK-Norit 293 1.83 4.80

313 2.26 7.52

333 3.06 8.99

obtained from the alkylation of imidazole reactions under both
conventional thermal and sonochemical activation by using
different basic solid catalysts. In the present work N-substituted
imidazole (A) was obtained as the only product of the alkylation of
imidazole. The reaction proceeds with 100% selectivity to N-
butylimidazole under all reaction conditions. The reported
selectivity was determined in the following way [yield of desired
product]/([yield of detected product] + [detected reactant]). The
total balance calculated to carbon atoms was in all cases better
than 98%.

The results obtained in Table 4 were obtained by fitting a
pseudo-first order kinetic model considering that one of the
reactant is in excess [10], in our case 1-bromobutane concentra-
tion, not showing any significant change during the reaction. From
these results it can be said that Na-Norit catalyst is approximately
half as active as catalysts containing caesium, these are Cs-, NaCs-
and KCs-Norit and slightly lower than that containing potassium,
this is NaK-Norit. It can be observed that the rate constants
decrease in the order: Cs-Norit > KCs-Norit > NaCs-Norit > NaK-
Norit > K-Norit < Na-Norit.

Under our experimental conditions, the reaction was neither
controlled by external nor internal diffusion as it was confirmed by
using different particle sizes of the catalysts (0.074, 0.140 and
0.250 mm) and different stirring rates (600 and 1500 rpm). From
the Arrhenius equation, the activation energies were also
calculated. The results obtained for the five catalysts employed
in this study confirm that the reaction rate is not limited by pore
diffusion and that it is controlled chemically (E, > 20 kJ/mol).

3.2.2. Influence of external parameters

3.2.2.1. Influence of the basicity of the catalyst and temperature. The
alkylation of imidazole with 1-bromobutane was performed on
both series of catalysts, M-N and MM'-N at different temperatures.
As an example the conversions at 333 K are given in Fig. 2.
From these results it can be said that the order of activity is

Na-N < K-N < NaK-N < NaCs-N < KCs-N = Cs-N.
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Fig. 3. Alkylation of imidazole with 1-bromobutane under sonochemical activation
with 0.025 g of catalyst after 60 min at different reaction temperatures. (A) M-N
series and (B) MM'-N series.

Cs-Nis around 1.3 times more active than Na-N. Thus, conversions
of 99% are reached in only 120 min of reaction when Cs-N is the
catalyst at 333 K. Closer conversions (around 93%) are obtained
when the catalyst is doped with K and Cs (KCs-N). The activity of
the samples NaK-N and NaCs-N is intermediate between Cs-N and
Na-N catalysts. This trend indicates that the type of promoter is
decisive to define the basicity of these catalysts. Moreover, the
reaction is extremely sensitive to slight modification of the catalyst
basicity. Thus, the Lewis basic character is determined by the
alkaline dopant. The same trend is observed at 293 and 313 K. Fig. 3
displays the conversion values at 120 min of reaction as an
example of the influence of the temperature on the ultrasonic
induced reactions. As this figure shows, from the results obtained
at 293 and 313K, the conversion increases with the reaction
temperature, keeping the selectivity 100% in all cases due to the
cavitation phenomena during the sonochemical reactions. How-
ever no significant changes in the conversion are observed when
temperature of sonication is increased from 313 to 333 K. This fact
confirms some previous works in the literature [10,25] which
describes that a liquid sonicated at a temperature near the boiling
point of the medium, enhanced effect is diminished or even no
important sonochemical effect may be expected.

As expected, an increase of the reaction temperature implies an
increase of the yield of the N-alkylimidazole, keeping the
selectivity 100% in all cases. High yields (between 75% and 99%)
are obtained when Cs-N is employed as catalyst.

3.2.2.2. Influence of the catalyst amount. In order to study the effect
of the catalyst amount, imidazole was alkylated with 1-bromo-
butane using two different amounts of catalyst (0.025 and 0.050 g).
The results are shown in Table 5.
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Table 5

Alkylation of imidazole (5mmol) with 1-bromobutane (15 mmol) under sono-
chemical activation. Influence of the catalyst amount. M-N and MM'-N series.
Reaction temperature: 293 K.

Catalyst Time (min) Conversion (%)
0.025g 0.050g
Na-N 15 222 32.4
30 275 39.6
60 337 41.8
120 60.7 70.6
Cs-N 15 40.1 44.6
30 53.6 57.3
60 703 783
120 80.4 87.3
K-N 15 242 32.0
30 28.9 50.1
60 40.2 63.4
120 49.1 722
Nak-N 15 253 35.6
30 30.1 53.2
60 42.6 65.6
120 50.2 74.7
NaCs-N 15 37.0 45.0
30 52.6 52.6
60 60.6 725
120 80.0 86.7
KCs-N 15 40.0 45.3
30 52.3 53.2
60 63.6 733
120 81.3 87.0
In general, under ultrasound activation the conversion

increases by a factor of 1.2 when duplicates the catalyst amount.

3.2.2.3. Comparison of ultrasonic activation with thermal activation:
influence of the reaction temperature. The effect of the reaction
temperature has been studied during the alkylation of imidazole
with 1-bromobutane under ultrasonic waves and in a batch
reaction system using different amounts of catalysts. As an
example, Figs. 4 and 5 show the activity of the catalyst at
60 min of reaction using 0.05 g of the two series of catalysts.
The comparison evidences that the ultrasonic activation
enhances N-alkylation of imidazole much better than thermal
activation at any temperature since higher conversion levels are
reached at the same reaction times. The improvement of the
reactivity is more drastic at low temperatures. This can be
explained due to the fact that an increase of the temperature will
raise the vapor pressure of the liquid medium of the ultrasonic
bath, leading to an easier cavitation but to a less violent collapse,
which makes the cavitation less effective [24]. On the other hand, a
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Fig. 4. Alkylation of imidazole with 1-bromobutane under sonochemical and thermal activation with 0.05 g of catalyst after 60 min at different reaction temperatures. (A) Na-

N and (B) Cs-N.
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Fig. 5. Alkylation of imidazole with 1-bromobutane under thermal (A) and sonochemical (B) activation with 0.05 g of catalyst after 60 min at different reaction temperatures

for the catalysts of the MM-N series.
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Fig. 6. Alkylation of imidazole with 1-bromobutane under thermal and sonochemical activation with 0.025 g of catalyst at 293 K (A) and 333 K (B) on Cs-N catalyst.

further factor to be considered is that at temperatures near boiling
point of the ultrasonic liquid medium, a large number of
microbubbles are generated concurrently in it, acting as a barrier
to the sound transmission. These bubbles dampen the effective
ultrasonic energy from the source that enters the reaction liquid
medium. Thus, our experimental results confirm some previous
works published in the literature [25], which describe that when a
liquid is sonicated at a temperature near its boiling point,
enhanced effect are diminished or even any important sonochem-
ical effects may be expected.

As a final example, the evolution of the reaction under
sonochemical and thermal activation at 293 and 333 K using the
Cs-N carbon, which is the most basic catalysts are displayed in
Fig. 6.1t is evidenced that at lower temperatures, the differences of
activity between ultrasound and thermal activation are higher
than at higher temperatures again because there is no sonochem-
ical effect during the ultrasound activation when the temperature
is increased up to 333 K. In any case our basic carbons turned out as
suitable catalysts to carry out the proposed reaction under both
conventional thermal and ultrasound activation, in short times and
under mild conditions being also able to be reused in four cycles of
reaction without important changes in the final yield of the
reaction.

4. Conclusions
The effect of ultrasound waves in the activation of alkaline-

promoted carbons has been explored in the alkylation of imidazole
with 1-bromobutane. It was found that there is a substantial

enhancing effect in the yield when ultrasound was used to activate
the reaction. Enhancement effect on the reaction rate by
combining the basicity of the carbon catalysts and ultrasound is
presented as an alternative method for the production of N-
substituted imidazoles and, in general, for the production of other
fine chemicals due to the mild conditions that this system offers. In
spite of the large body of work dealing with sonocatalysis, only a
relatively small number of papers report the influence of the
reaction conditions on the rate and yields of chemical reactions. It
is well documented that, external parameters have a great
influence on the cavitation and, since the cavitation is necessary
to induce sonochemical reactions. It is important that those
parameters are fine tuned and controlled, to maximize the
sonochemical effects. We have found here that among all the
experimental procedures induced by heterogeneous media
employed in this synthesis, the combination of ultrasound
irradiation with alkaline carbons offers interesting prospects
because excellent yields are achieved under very mild conditions.
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5. DISCUSION INTEGRADORA

El trabajo de investigacion desarrollado en esta Tesis Doctoral consiste en la
preparacién y caracterizacion de diferentes materiales carbonosos basados en la
estructura de un carbon activado comercial RX-1-EXTRA Norit y en el estudio de su
actividad catalitica en procesos de Quimica Fina. En particular, en las reacciones de
alquilaciéon de imidazol con halogenuros de alquilo, 1-bromobutano y bromuro de
propargilo. Resaltar, que en este trabajo se emplea la sonocatalisis como método
alternativo, limpio y eficaz para la intensificacion del proceso con el fin de optimizar la

sintesis de compuestos con actividad farmacoldgica.

5.1. SINTESIS DE LOS CATALIZADORES

Los materiales carbonosos se prepararon a partir de la correspondiente matriz de
carbon activado Norit comercial [90, 91], y se modificaron por intercambio i6nico
preparandose dos series de catalizadores de carbones alcalinos (monometdlica M-Norit

y bimetédlica MM "-Norit) [92-94].

Las formas alcalinas se prepararon via intercambio catiénico de metales

alcalinos M* a partir de una disolucién del cloruro metélico correspondiente.
Los catalizadores de las dos series asi obtenidos se denominaron:
Serie monometalica: Na-Norit, K-Norit, Cs-Norit

Serie bimetalica: NaK-Norit, NaCs-Norit, KCs-Norit

5.2. CARACTERIZACION DE LOS CATALIZADORES

5.2.1. Textura/estructura
5.2.1.1 Medidas de pH

Los diferentes grupos superficiales presentes en un carbén activado y los
componentes inorganicos pueden variar el pH de una disolucién acuosa cuando se
ponen en contacto con ella. Como se ha indicado anteriormente, el método seguido para

las medidas de pH del carbén activado Norit de partida y de los carbones alcalinos fue
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descrito por Rivera y Ferro [87]. Los resultados obtenidos para los catalizadores

preparados se muestran a continuacion en la Tabla 6.

Se observé que en las medidas de pH en disolucidon acuosa obtenidas para los
distintos catalizadores, la impregnacion del carbén activado Norit de partida con los
cloruros alcalinos, cambiaba ligeramente el pH de la disolucidn, presentando todas las
muestras analizadas un mayor cardcter basico que la muestra de partida (Norit), como

era de esperar a consecuencia de la incorporaciéon de metales alcalinos en soporte

carbonoso.

El pH del carbén Norit de partida fue de 8.0, ligeramente bésico, pero a medida
que se incorporaban metales alcalinos, este valor aumentaba hasta valores de pH de

10.3 en el caso de Cs-Norit y 10.4 en el caso de KCs-Norit.

Se observé que la incorporacion de dos metales de forma simultdnea en las
muestras, NaK-Notit, NaCs-Norit y KCs-Norit, aumentaba el pH respecto a las
muestras con un solo metal alcalino, Na-Norit, K-Norit y Cs-Norit, como se refleja en

la Tabla 6.

Tabla 6. Valores de pH en disolucion acuosa de los carbones basicos

CATALIZADOR| pH
Norit 8.0
Na-Norit 8.4
K-Norit 10.1
Cs-Norit 104
NaK-Norit 9.8
NaCs-Norit 10.0
KCs-Norit 10.4
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5.2.1.2 Adsorcion de nitrogeno

Las isotermas de adsorcidén/desorcion de nitrégeno caracteristicas de cada
muestra se exponen a continuacién en las Figuras 13 y 14. A partir de estos datos y
empleando el método de Brunauer, Emmet y Teller (método BET) se calcularon el area
superficial especifica Sger y el didmetro medio de poro (D,) de cada uno de los
catalizadores sélidos preparados y el volumen de microporos y mesoporos fue calculado
empleando el método de Barrett, Joyger y Halenda (BJH). Todos estos resultados se

muestran en la Tabla 7.

El tratamiento por intercambio i6nico con metales alcalinos del carbén de
partida Norit no alteraba de forma importante las caracteristicas texturales de este
substrato, como queda reflejado en las isotermas de adsorcidén caracteristicas de cada
muestra que presentan un mismo perfil (Figuras 13 y 14). De esta manera, los carbones
preparados no mostraban un cambio significativo en los valores texturales, drea
superficial, didmetro medio de poro y volumen de microporo/mesoporo, respecto al
carbon Norit de partida. El drea superficial de los carbones activados tratados mostraba
un ligero descenso mientras que el porcentaje de microporos aumentaba ligeramente

(Tabla 7).

Isoterma adsorcion-desorcion
Norit RX-1 Extra

%0 oy
KWk
~ ] st . Skl
& ,
b 400 - *sx*w
=~ b 4
>
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mg) *'/
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<
S 200 A
>
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—+#— Norit /Des.
0 T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Presion relativa, p/p0

Figura 13. Isoterma de adsorcidn-desorcion de nitrégeno del carbén activado de

partida RX-1-EXTRA-Norit
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Isotermas adsorcion-desorcion N (77K)
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Figura 14. Isotermas de adsorcién-desorcion de nitrégeno de los catalizadores Na-

Norit, Cs-Norit y NaCs-Norit

Tabla 7. Medidas del drea superficial BET y distribuciéon de volumen de poros

obtenidos por adsorcién de nitrégeno para el carbén Norit de partida y los carbones

basicos
SBET Vmicroporo Vmesoporo Vtot
Carbones (m2/g) (cm3/g) (cm3/g) (cm3/g)
Norit 1450 0.467 0.094 0.571
(81.8 %) (16.5 %)
Na-Norit 1375 0.440 0.111 0.570
(77.2 %) (19.5 %)
Cs-Norit 1447 0.460 0.074 0.543
(84.7 %) (13.6 %)
NaK-Norit 1415 0.455 0.135 0.608
(74.8 %) (22.2 %)
NaCs-Norit 1338 0.434 0.104 0.555
(78.2 %) (18.7 %)
KCs-Norit 1416 0.463 0.095 0.572
(80.9 %) (16.6 %)

Los valores entre paréntesis indican el porcentaje de cada tipo de poro en el carbén. (Microporo:J<
20 A; mesoporo: 20A<@<500 A. V,.;: Volumen adsorbido por los poros @< 2000 A
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Segutn la clasificacion establecida por la IUPAC, las isotermas de fisisorcion
obtenidas para los catalizadores carbonosos preparados en este trabajo, son isotermas
del tipo 1. Estas isotermas son caracteristicas de sélidos microporosos con superficies
externas relativamente pequefias como las correspondientes a los carbones activados.
Estas se caracterizan por una fuerte adsorcidon a valores de p/pp préximos a 0 y una
meseta de suave pendiente hasta p/po=1 como se puede apreciar en las Figuras 12 y 13.
Las isotermas tipo I se pueden subclasificar en isotermas de tipo la y Ib siendo en
concreto las isotermas tipo Ib caracteristicas de carbones activados con un plateau casi
horizontal. Esto es debido a que la adsorcién de nitrégeno crece relativamente poco
cuando p/pp aumenta, a causa de la menor cantidad de mesoporos presentes. Aunque los
carbones activados se caracterizan fundamentalmente por su microporosidad, resulta
también interesante el estudio de su estructura no microporosa ya que ésta es la que

permite el acceso de los distintos adsortivos al interior de los microporos.

5.2.1.3 Adsorcion de dioxido de carbono

Hay que resaltar que la principal caracteristica de un carbén activado, ademas de
su elevada area superficial, es su microporosidad. Aunque la adsorcion de nitrégeno a
77 K es una de las técnicas mas empleada en la caracterizacion de sélidos porosos,
presenta una desventaja cuando se trata de caracterizar s6lidos microporosos con
microporosidad estrecha debido a la existencia de problemas difusionales. Los carbones
activados empleados en este trabajo son s6lidos microporosos por lo que también se ha
empleado la técnica de adsorcién de CO, a 273 K hasta presiones de 0.1 MPa para
poder analizar el mismo rango de porosidad que con nitrégeno a 77 K sin los
inconvenientes que pueda presentar esta tltima técnica (Tabla 8). Aunque ambos gases,
N, y CO; poseen dimensiones relativamente parecidas (0.36 y 0.33 nm de didmetro
cinético, respectivamente) la gran diferencia en la temperatura de adsorcién de ambos
adsorbatos (N, 77 Ky CO,, 273 K) se manifiesta en sus isotermas de adsorcién. El1 CO,
presenta una cinética de adsorcion mds rdpida en poros estrechos que tienen
dimensiones parecidas a estas dos moléculas (microporosidad estrecha). Por este
motivo, la adsorcién de CO, permite medir la porosidad estrecha, mientras que el uso de

nitrégeno permite calcular el volumen total de microporos.

109



Intensificacion de procesos para la sintesis de heterociclos
nitrogenados: Carbones activados y activacion ultrasénica

Tabla 8. Medidas del drea microporosa y volumen de microporos del carbén activado
Norit de partida y de algunos de los catalizadores alcalino-Norit obtenidas por adsorcién

de CO, a 273K

Catalizador Smicroporosa(D-R)* Vmicroporo(D-R)* Smjcroporosa(D-A)* Vmicroporo(D-A)*
(m’/g) (em’/g) (m’/g) (em’/g)

Norit 554 0.201 683 0.272

Na- Norit 300 0.109 255 0.092

Cs- Norit 370 0.135 363 0.135

NaCs- Norit 460 0.167 508 0.192

*Célculos obtenidos aplicando la ecuacién de Dubinin Radushkevich (D-R) y la ecuacién de
Dubinin-Astakhov (D-A) a los datos obtenidos por adsorcién de CO,,

5.2.1.4 Analisis térmico (TG-DTG-MS)

Para estudiar la estabilidad térmica del soporte de partida y de los catalizadores
preparados alcalino-Norit (M-Norit y MM"-Norit), se realiz0 un andlisis
termogravimétrico (TG) y un andlisis térmico diferencial (DTG) en atmdsfera inerte
(He, 100 cm’/min) desde temperatura ambiente hasta 1000 °C a una rampa de
calentamiento de 1 °C/min. El equipo de andlisis térmico fue acoplado a un
espectrometro de masas (TG-DTG-MS) registrandose cualitativa y cuantitativamente

los gases que eran desprendidos durante el anélisis de cada una de las muestras.

Todos los termogramas y espectros de masas obtenidos para todos los carbones
alcalinos, y soporte de partida Norit, presentaban un perfil similar cuando eran
sometidos a un proceso de calentamiento en atmodsfera inerte. Los catalizadores M-
Norit, mostraban una mayor pérdida de peso que el soporte de partida Norit (E;j. Norit,
6.94 %; Na-Norit, 8.85 %; Cs-Norit, 8.01 %; NaCs-Norit, 8.40 %) si se tiene en cuenta
la descomposicion de los nuevos grupos superficiales oxigenados que se habrian
formado durante la manipulacién de las muestras como consecuencia de la re-oxidacion
de la superficie del carbdén, asi como las especies 6xido o carbonato que los metales

alcalinos habrian formado en la estructura del carbén después de la impregnacion.
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Los resultados obtenidos mostraban que las pérdidas de peso que se producian
para temperaturas por debajo de los 500 °C aproximadamente, se podian atribuir
principalmente a di6xido de carbono y agua. Las pérdidas de peso en forma de H,O se
debian normalmente al agua adsorbida superficialmente durante la manipulacién de las
muestras, o si esta pérdida se producia a temperaturas superiores a los 100 °C suele estar
relacionada con la deshidratacion de grupos alcohdlicos o fendlicos de la superficie del
carbon. En los termogramas obtenidos para las muestras, se podian observar por debajo
de los 100 °C las pérdidas de peso debidas a CO, y H,O ocluidos en la estructura porosa
del carbon. Los grupos superficiales oxigenados mads sensibles se perdian a
temperaturas inferiores a los 300 °C aproximadamente incluyéndose aqui los grupos

acidos tipo carboxilo, lactona y anhidrido.

Las pérdidas de peso que se producian a temperaturas a partir de los 700 °C
aproximadamente, se podian atribuir a la pérdida de grupos superficiales oxigenados
débilmente 4cidos, neutros o basicos como tipo éter, fenol, carbonilo, quinona, pirona y
también a la ruptura de la estructura molecular del carbén por la expulsion de gases tipo
hidrégeno, diéxido de carbono e hidrocarburos. A partir de los 1000 °C
aproximadamente se podia decir que practicamente todos los grupos superficiales

oxigenados se habian descompuesto.

Los resultados obtenidos por andlisis termogravimétrico de las muestras
calcinadas en corriente de aire (100 crnS/min) a 1000 °C se muestran en la Tabla 9. La
muestra de carbén Norit de partida presentaba un contenido en cenizas del 3.1 %
aumentado el contenido en cenizas para lo carbones alcalinos monometdlicos y
bimetalicos. Por diferencia entre el contenido de cenizas de los carbones impregnados y
del carbon de partida sin tratar, se calculaban los porcentajes correspondientes de la
cantidad de 6xido alcalino presente en cada muestra y a partir de este se determinaba el

contenido del metal alcalino correspondiente en cada catalizador.
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Tabla 9. Andlisis termogravimétrico del carbén Norit de partida y los carbones

alcalinos monometdlicos y bimetalicos

Metal

Carbon Cenizas % M,0
(at-g/100g cat.)

Norit 3.1 - ---
Na-Norit 4.8 1.7 0.055
Cs-Norit 55 24 0.017
K-Norit 5.1 2.0 0.035
NaK-Norit 52 1.9 ---
NaCs-Norit 5.3 2.2 -
KCs-Norit 4.4 1.3 ---

5.2.1.5 Espectroscopia de absorcion atomica. Andlisis elemental

El contenido en carbono, hidrégeno y nitrégeno del carbén activado Norit de
partida y de los catalizadores de carbon alcalino-Norit preparados, se determind por
andlisis elemental empleando la técnica de espectroscdpica de absorcion atémica. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 10. A partir de estos datos y conociendo el
contenido en cenizas de las muestras por anélisis térmico (Tabla 9), se determiné por

diferencia el contenido en oxigeno de cada muestra.

En general, el porcentaje en oxigeno aumentaba ligeramente para las muestras
de carbon tratadas respecto al carbon Norit de partida. Este aumento era debido a la
presencia de un mayor nimero de grupos superficiales oxigenados en la estructura
carbonosa de las muestras preparadas como consecuencia de la re-oxidacion de su

superficie durante su manipulacion.
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Tabla 10. Andlisis elemental por absorcién atémica de algunos carbones basicos

Catalizador % C % H % N %0
Norit 90.50 0.38 0.45 4.37
Na- Norit 88.82 0.52 0.45 5.11
Cs- Norit 87.94 0.60 0.47 5.79
NaCs- Norit 89.12 0.50 0.46 4.52

5.2.1.6 Espectroscopia Fotoelectronica de Rayos X (XPS)

Para conocer mejor el estado quimico y la dispersion relativa de los metales
alcalinos depositados en la superficie del carbén de los catalizadores preparados, se
empled la técnica de espectroscopia Fotoelectronica de Rayos X (XPS). Para cada uno
de los catalizadores preparados y para el carbon Norit de partida, se registraron las
energias de ligadura de los niveles Cls, Ols y del nivel interno caracteristico del
elemento alcalino o alcalinotérreo correspondiente a cada catalizador. Estos datos se

muestran en la Tabla 11 junto con la relacién atémica Metal/Carb6én (MC).

De forma general para todas las muestras, el nivel Cls presenta tres picos, uno a
284.5 eV que tiene su origen en los enlaces >C=C< de la propia estructura del carbén o
en especies -CH- no funcionalizadas que atin conservan atomos de hidrégeno y cuyo
desplazamiento quimico con respecto al de los enlaces >C=C< es tan pequefio que el
instrumento no puede diferenciarlo. El segundo pico a aproximadamente 285.9 eV con
una contribucion del 25-39% del 4rea total, estaria asignado a especies C-O y el tercer
pico a 288.0 eV de intensidad mds baja, corresponderia a grupos funcionales

conteniendo especies >C=0.

Los valores de energias de ligadura del nivel Ols proporcionaban informacion
de la naturaleza de los grupos superficiales de oxigeno presentes en la superficie
carbonosa de las muestras. En el nivel Ols se encontraban dos picos, uno proximo a 531
eV con origen en especies tipo C=0 (grupos carboxilo y lactona) del soporte carbonoso
y otro pico préximo a 533 eV debido a especies del tipo C-O" (fenol o grupo éter) de la
propia estructura del carbon y posibles especies tipo 6xido formadas al interaccionar las

especies alcalinas o alcalinotérreas con los grupos superficiales oxigenados presentes en
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la estructura del carbon. En la Tabla 11 se puede observar como el porcentaje
correspondiente a este pico aumentaba con respecto al del Norit de partida para las
muestras alcalino-Norit confirmando la formacion de especies del tipo 6xido en los
carbones tratados. Ademads las energias de ligadura de los electrones internos de los
atomos alcalinos se ajustaban a las de especies tipo 6xido aunque por la proximidad de
las energias de ligadura de las especies tipo carbonato no se podia descartar una
pequena proporcion de estas ultimas. Estas especies tipo carbonato tendrian su origen en
la formacién de grupos metal alcalino/alcalinotérreo-oxigeno que se habrian formado al
interaccionar los cationes metdlicos con los grupos superficiales oxigenados de la
superficie del carbon y que se habrian oxidado durante la manipulacion de las muestras.
En la Tabla 11, se muestra también la relacion Oioa/Ciorar que indicaba el grado de
oxidacion de las superficies de las muestras. Si se observan estos valores existe un
aumento en el contenido de oxigeno en los carbones tratados lo que confirmaba la
aparicion de nuevos grupos oxigenados en la superficie de las muestras (grupos
superficiales oxigenados de la estructura del carbon y especies 6xido y/o carbonato

alcalinas).

También se llevo a cabo el cdlculo de la concentracion en la regién superficial
de los elementos alcalinos incorporados en el carbon activado Norit para la preparacion
de las muestras alcalino-Norit. Para ello, se midieron las intensidades de los picos
corregidos por los factores atomicos de sensibilidad. En la Tabla 11 se puede observar
como la relacién M/C no era elevada (0.0001-0.050). Durante el proceso de adsorcion-
impregnacion los cationes alcalinos M" interaccionarian por fuerzas electrostdticas con
los grupos superficiales presentes en la superficie del carbon. Sin embargo, a la hora de
acceder a centros localizados en los microporos del sustrato y por razones de
impedimento estérico, dos variables importantes como son radio idnico y carga del
cation entraban en juego (capacidad de polarizacién carga/radio). A medida que
aumentara la relacién carga/radio del catiéon implicado la barrera difusional que tendran
que vencer para acceder al interior de los microporos seria superior tendiendo por lo
tanto a quedarse en la superficie. Para la muestra Na-Norit, no fue posible detectar la
presencia del catién Na* en la superficie del carbén mediante este estudio ya que su baja
relacion carga/radio le permitia acceder al interior de la estructura porosa del carbén y
su pequefio radio adentrarse en la profundidad de los microporos. Y para la muestra Cs-

Norit, pese a su menor relacién carga/radio que Na, se pudo detectar su presencia en la
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superficie debido a que encontraba una mayor dificultad a la hora de acceder a los
microporos por su mayor radio. Estos datos fueron contrastados con los obtenidos por

andlisis térmico y medidas de area superficial.

Tabla 11. Energias de ligadura (eV) de electrones internos y relaciones atomicas

superficiales del carbon de partida Norit y de los carbones alcalinos monometalicos y

bimetalicos
Relacion atomica M/C
Catalizador C 1s O 1s M (BE) Na Cs K
Norit 284.9 (57) 531.2(29)
286.4 (23)  532.5 (41)
288.9 (7) 533.9 (19) - -
290.6 (6) 535.2(11)
292.5(7)
Na-Norit 284.9 (57)
286.2 (15) 530.9 (44) 1072.5% 0.0050
287.5(15) 532.7 (56)
K-Norit 289.4 (13)
284.9 (70)  531.0 (24) 293.0° 0.0030
286.8 (30) 532.8(51)
534.5 (25)
Cs-Norit 284.9 (59) 0.0027
286.5(20) 530.9 (47) 723.9°
288.1 (10)  532.6 (53)
289.7 (11)
NaK-Norit 284.9 (74) 531.4 (25) 1071.2% 0.0002 0.0005
292.9°
286.6 (20)  533.0 (44)
288.3 (6) 534.8 (28)
NaCs-Norit 2849 (73) 531.4 (27) 1071.2% 0.0001 0.0001
723.9°
286.6 (18)  533.0 (45)
288.3(9) 534.8 (28)
KCs-Norit 284.9 (74) 531.4 (25) 292.8° 0.0001 0.0006
723.9°
286.6 (18)  533.0 (47)
288.3 (8) 534.8 (28)

Los valores en paréntesis indican el porcentaje de cada pico.

“Na 1s;° Cs 3dsp.; K 2psn.
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5.3. ACTIVIDAD CATALITICA

Una vez caracterizados los carbones, la actividad catalitica de los sélidos se
investigd en reacciones de alquilacién de imidazol con 1-bromobutano y con bromuro

de propargilo [92-94].

5.3.1 Reaccion de alquilacion de imidazol

Los heterociclos nitrogenados son compuestos orgdnicos en los que uno o mas
carbonos del anillo han sido reemplazados por atomos de nitrégeno. El trabajo de
investigacion de esta tesis se ha centrado en la reactividad presentada por el imidazol en
reacciones de alquilaciéon con haluros de alquilo en medio bdsico catalizadas por
carbones alcalinos.

Formalmente, el imidazol estd relacionado con el pirrol, aunque presenta una
mayor estabilidad frente a ataques de oxidacion y reduccion, asi como a ataques 4cidos.
El imidazol es mas bésico que el pirrol (pK,= 3.6) y que la piridina (pK,= 5.2), ya que
posee un pK,= 7.0 [95]. Al igual que los 1,3-azoles, tiazol y oxoazol, el imidazol es
miscible con el agua. Ademds de actuar como base moderadamente fuerte [96] puede
actuar como dcido débil, con un pK, = 14.5, mediante el siguiente equilibrio de

transferencia proténica (Figura 15).

pKa = 14,5 PKa =70

Figura 15. Imidazol, equilibrio de transferencia proténica
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5.3.1.1 Reacciones de alquilacion con 1-bromobutano: mecanismo

Después de lo expuesto anteriormente, las reacciones de alquilacién son posibles
en la posicion N- del heterociclo imidazdlico. El imidazol reacciona rapidamente con
haluros de alquilo en ausencia de bases fuertes dando lugar a la formacién de sales
cuaternarias que rdapidamente se desprotonan y forman los N-alquilimidazoles, que
posteriormente pueden también reaccionar con otra molécula de haluro de alquilo
formandose las sales 1,3-dialquilimidazdélicas. Sin embargo, esto no ocurre en presencia
de bases fuertes donde el ataque electréfilo al &tomo de nitrégeno en posicion 3, con un
par de electrones libres, es seguido por la pérdida del hidrégeno del grupo NH en
posicién 1 dando lugar a los N-alquilimidazoles (Figura 16). En medio 4cido, la
reaccion de alquilacién también es posible, pudiendo conducir a imidazoles sustituidos
en el carbono en posicién 2 (entre los dos dtomos de nitrogeno) o alquilados en la

posicion N [44,97,98].

[y e // R // )

BASICO

Figura 16. Mecanismo de reaccion en la alquilacién de imidazol en medio basico

En el presente trabajo de investigacion los carbones bdsicos empleados como
catalizadores condujeron a la obtencién de N-alquilimidazol como tnico producto. La
Figura 17 muestra la reaccién de alquilacién de imidazol con 1-bromobutano en medio

basico.

Carbon

N Bésico N
/ \ P N -/ \ + HBr

Figura 17. Alquilacién de imidazol con 1-bromobutano
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5.3.1.2 Reaccion de alquilacion en reactor discontinuo

La reaccién de alquilacién de imidazol (Smmol) con 1-bromobutano (15 mmol)
se llevd a cabo a distintas temperaturas (293, 313 y 333 K) utilizando como
catalizadores las dos series de carbones alcalinos monometélicos y bimetalicos (M-N y
MM"-N).

Para descartar la presencia de control difusional en la reaccién, antes de abordar
el estudio sistemdtico de todos los catalizadores se realizaron los siguientes
experimentos. En primer lugar, se seleccionaron varias velocidades de agitacion (500,
700 y 1500 rpm) y varios tamafios de particula (0.100, 0.140 y 0.250 mm) y se llevé a
cabo la reacciéon objeto de estudio sobre los catalizadores Cs-Norit y NaCs-Norit
respectivamente a 333 K durante dos horas. En todos los casos se obtuvieron
conversiones andlogas, concluyéndose que no existia control por difusién externa ni
interna empleando los carbones bdsicos como catalizadores en reactor discontinuo
(batch). También se llevaron a cabo las correspondientes reacciones blanco, es decir, en
ausencia de catalizador pudiéndose observar que en esas condiciones la reaccién no

tenia lugar.

- Efecto del cation de cambio

Para estudiar este efecto se llevé a cabo la reaccion de alquilacién de imidazol
con 1-Bromobutano a 333 K utilizando catalizadores de carbon alcalinos de ambas
series M-Norit y MM -Norit (Na-Norit, Cs-Norit y NaCs-Norit) (Figura 18). De los
resultados mostrados en la Figura 18 pudimos deducir el siguiente orden de actividad
catalitica:

- Monometélicos M-Norit: Na-Norit < Cs-Norit
- Bimetdlicos MM "-Norit: NaK-Norit < NaCs-Norit < KCs-Norit

Comparando ambas series de catalizadores, podiamos ver que el orden de

actividad era el siguiente:

Na-Norit < NaK-Norit < NaCs-Norit < KCs-Norit = Cs-Norit
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Figura 18. Alquilacién de imidazol (5 mmol) con 1-bromobutano (15 mmol) en
presencia de carbones alcalinos como catalizadores: (A) serie M-Norit y (B) serie MM -

Norit

Es decir, a pesar de que en principio cabria esperar un posible efecto sinérgico
en la serie MM -Norit que acentuara la basicidad de los catalizadores aumentando su
actividad catalitica en la reaccion estudiada esto no ocurri6 asi. Los resultados obtenidos
mostraron que el catalizador mds activo era aquel que contenia exclusivamente un solo
metal de cambio (serie M-Norit), y en particular aquel que contenia cesio (Cs-Norit),
aunque su actividad era comparable con la del catalizador bimetdlico KCs-Norit de la
serie MM -Norit. El carbén Cs-Norit result6 ser aproximadamente 1.5 veces mds activo
que el carbon Na-Norit, obteniéndose conversiones del 75 % en tan solo 120 minutos de
reaccion cuando se utilizaba Cs-Norit como catalizador. Conversiones del 70 % se
obtenian al mismo tiempo si se utilizaban KCs-Norit o NaCs-Norit como catalizadores.
Asi, la presencia de dos metales alcalinos diferentes en el carbon (carbones MM “-Norit)
no parecia influir de forma significativa en su actividad catalitica.

A la vista de los primeros resultados se pudo apreciar cémo el efecto del tipo de
cation de cambio resultaba decisivo para definir el grado de basicidad de los
catalizadores y como la reactividad del anillo imidazdlico variaba ligeramente segun la

basicidad de los catalizadores empleados. Este mismo orden de actividad fue observado
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en la reaccion de Knoevenagel que como ha sido estudiada en nuestro laboratorio, es
una reaccion modelo de gran utilidad para estimar la fuerza de centros basicos y dcido-

basicos de un amplio nimero de catalizadores sdlidos (carbones, arcillas, zeolitas,

oxidos etc.) [99,107].

- Efecto de la temperatura de reaccion

Para evaluar el efecto que ejerce la temperatura sobre la reaccién en estudio, se
seleccionaron tres temperaturas diferentes: 293, 313 y 333 K empleando las dos series
de catalizadores sintetizados durante un tiempo total de dos horas. A modo de ejemplo

se presentan los valores obtenidos para los catalizadores Na-Norit y NaCs-Norit
(Figura 19).

75 75
A —a—333 K B ®
313K —
,,EEG —a—203 K %Eﬂ
< .
o ]
g _— g
: ® z
825 ./ i 825 ~e-333 K
r,,-/// -0-313K
//,4 —a— 203 K
0 | 00 .
0 50 100 150 0 50 100 150
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Figura 19. Alquilacién de imidazol (5 mmol) con 1-bromobutano (15 mmol)

usando como catalizadores Na-Norit (0.025 g) (A) y NaCs-Norit (0.025 g) (B)

En la Figura 19 pudimos ver que, a los 15 minutos de reaccion, las conversiones
a 293, 313 y 333 K eran similares y que conforme iba aumentando el tiempo de
reaccion, las diferencias entre los valores de conversion eran mayores. Es evidente que
un aumento de la temperatura de reaccién implica un aumento en el rendimiento de la
reaccion. Hay que destacar el hecho de que la selectividad era siempre del 100 % en

todos los casos, obteniéndose N-butilimidazol como dnico producto de reaccion para

todas las temperaturas.
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- Efecto de la cantidad de catalizador

El estudio de la influencia de la cantidad de catalizador sobre el rendimiento de
la reaccion se realizé empleando dos cantidades de catalizador diferentes, 0.025 g y
0.050 g respectivamente, para todos y cada uno de los catalizadores. A modo de
ejemplo, se muestra en la Figura 20, los valores de conversién alcanzados cuando se

utilizaron Na-Norit y NaCs-Norit como catalizadores a 333 K.

75 75
/"/.
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50 1 " _ 50 1
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=¢ -*—0,05¢ M —*—=0050
/ —=—0.025¢ / -=— 0,025 g
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Figura 20. Alquilacién de imidazol (5 mmol) con 1-bromobutano (15 mmol) a 333 K
usando diferentes cantidades de catalizador (0.025 y 0.050 g). (A), Na-Norit y (B),
NaCs-Norit

En todos los casos se pudo observar que, como era de esperar, un aumento en la
cantidad del catalizador, suponia un aumento en la conversion sobre todo a largos
tiempos de reaccion. No obstante, se apreciaba que este aumento no era lineal, es decir,
el duplicar la cantidad de catalizador no suponia que la conversion también se duplicara.
Una posible explicacion a este hecho es la gran actividad que presentan todos los

catalizadores desde el comienzo de la reaccion.
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5.3.1.3 Reaccion de alquilacion en baiio de ultrasonidos

Como se indic6 en la introduccion de esta memoria de tesis doctoral, el empleo
de radiacion ultrasdnica para la activacién de reacciones quimicas, se ha convertido en
los ultimos afios en un campo importante para la catdlisis. La activacién ultrasénica
potencia de modo significativo la catélisis y de forma particular, ante la presencia de
sOlidos. Es por ello que la combinacién de catalizadores sé6lidos, como los carbones
alcalinos propuestos en este trabajo de Tesis Doctoral, y la activacion ultrasonica nos
parecié un tema interesante objeto de estudio.

Para realizar un estudio comparativo completo entre la activacién térmica
convencional comentada en apartados anteriores y la activacion ultrasénica, se llevaron
a cabo las mismas reacciones presentadas en los anteriores apartados utilizando un bafio
de ultrasonidos provisto de control de temperatura. De esta manera, las reacciones se
realizaron a tres temperaturas de reaccion diferentes (293, 313 y 333 K), utilizando dos
cantidades de catalizador (0,025 y 0,050 g) y empleando las dos series de catalizadores
de carbén monometélicos y bimetédlicos (M-Norit y MM "-Norit), todo ello al igual que
bajo activacién térmica convencional (batch) en ausencia de disolvente. Los resultados
obtenidos se presentan en las Tablas 12 y 13.

A partir de estos resultados se concluyé que se mantenian las mismas tendencias
en el orden de reaccion que bajo activacion térmica convencional, es decir, la actividad
de los catalizadores aumentaba conforme lo hacia la temperatura y la cantidad de
catalizador, siendo el orden de actividad para cada serie el siguiente:

- Monometédlicos M-Norit: Na-Norit < Cs-Norit
- Bimetdlicos MM "-Norit: NaK-Norit < NaCs-Norit =~ KCs-Norit

Ademads, al igual que bajo activacién térmica convencional, el catalizador més

activo result6 ser Cs-Norit, también con una actividad semejante a la observada para el

catalizador KCs-Norit de la serie MM “-Notit.
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Tabla 12. Alquilacién de imidazol (5 mmol) con 1-bromobutano (15 mmol) bajo

activacion ultrasénica. Serie de catalizadores M-Norit

0.025g 0.050g 0.025g 0050g 0.025g 0.050g

15 22.2 324 34.5 44.6 50.1 57.4
30 27.5 39.6 49.8 53.6 64.1 81.0
60 33.7 41.8 73.2 74.6 76.9 87.1
120 60.7 70.6 83.1 91.0 92.0 96.0
15 40.1 44.6 48.4 57.4 56.3 69.7
30 53.6 57.3 58.2 63.6 70.1 79.8
60 70.3 78.3 77.3 80.4 83.1 87.7
120 80.4 87.3 89.9 89.6 98.0 99.5

Tabla 13. Alquilacién de imidazol (5 mmol) con 1-bromobutano (15 mmol) bajo

activacidn por ultrasonidos. Serie de catalizadores MM “-Norit

0.025g 0.050g 0.025g 0.050g 0.025g 0.050g

15 25.3 35.6 36.3 46.2 50.3 53.9
30 30.1 532 55.6 60.3 65.1 69.5
60 42.6 65.6 70.3 73.2 75.0 80.9
120 50.2 74.7 86.3 88.3 88.3 88.8
15 37.0 45.0 45.6 55.9 56.3 69.5
30 52.6 52.6 58.3 63.2 70.9 76.3
60 60.6 72.5 74.1 82.6 79.6 80.9
120 80.0 86.7 88.3 89.2 90.3 93.5
15 40.0 45.3 45.3 56.3 56.9 63.6
30 52.3 532 59.2 63.9 71.3 71.9
60 63.6 73.3 75.7 83.4 80.2 82.7
120 81.3 87.0 88.6 89.6 91.7 93.2
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5.3.1.4 Activacion térmica convencional frente a activacion ultrasonica

Se llevé a cabo un estudio comparativo entre activacion térmica convencional
(batch) y activacién ultrasénica para la reaccidén de alquilacién de imidazol con 1-
bromobutano.

Como se comentd anteriormente, la activacion ultrasénica de reacciones
organicas en presencia de catalizadores heterogéneos potencia de forma considerable su
reactividad cuando se compara con los medios de reaccion tradicionales. Sin embargo,
resulta novedoso si el catalizador que se utiliza para estas reacciones activadas
ultrasénicamente es un carbon activado. En las Figuras 21 y 22 muestran los resultados
obtenidos bajo activacién ultrasénica y bajo activacion térmica convencional utilizando
los catalizadores de carbén monometdlicos y bimetélicos en el rango de temperaturas,
293-333 K, utilizando 0.050 g de catalizador, observandose que en todos los casos bajo
activacion ultrasénica se obtenian mejores valores de conversion hacia el producto

deseado N-butilimidazol, manteniéndose la selectividad maxima (100 %).

100 100
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Figura 21. Conversion obtenida en la reaccién de alquilacién de imidazol (5 mmol) con
I-bromobutano (15 mmol) bajo activacion térmica convencional y bajo activacion por
ultrasonidos usando 0.050 g de catalizador monometédlico (M-Norit) a diferentes

temperaturas. (A), Na-Norit y (B), Cs-Norit. Tiempo de reaccion: 60 min
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Figura 22. Conversion obtenida en la reaccién de alquilacién de imidazol (5 mmol) con
1-bromobutano (15 mmol) bajo activacion térmica convencional y bajo activacion por
ultrasonidos usando 0.05 g de catalizador bimetdlico (MM -Norit) a diferentes

temperaturas. Tiempo de reaccién: 60 min

Para ver en detalle la evolucién de la conversion con el tiempo es este estudio
comparativo térmico convencional versus ultrasonidos, en la Figura 23 se representa la
reaccion de alquilacion catalizada por el catalizador que resulté mas activo, el Cs-Norit.

A temperatura mas baja (293K), las diferencias de conversion entre la activacion
térmica y ultrasénica son mayores que a mayor temperatura (333K). Esto pone de
manifiesto que el efecto de la cavitacién es mdximo a temperaturas bajas, como se
comento en la introduccién de este trabajo. Asi, para la reaccién a 293 K a tiempos de
reaccion cortos se aprecia que bajo activacion por ultrasonidos la reactividad es 5 veces
mayor que bajo activacién térmica convencional mientras que a temperaturas mayores,
333 K, a tiempos cortos la reactividad bajo activacién por ultrasonidos es 3 veces mayor
que bajo activacion térmica convencional. Esta diferencia de reactividad va
disminuyendo a lo largo de las dos horas de reaccion con ambos métodos de activacion

a medida que aumenta la temperatura.
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Figura 23. Alquilaciéon de imidazol (5 mmol) con 1-bromobutano (5 mmol) bajo
activacion térmica convencional y bajo activacion ultrasénica usando 0.025 g de Cs-

Norit como catalizador a 293 K (A) y 333 K (B)

5.3.1.5 Estudio cinético y mecanismo de la reaccion de alquilacion de imidazol

con 1-bromobutano

La cinética estudia la velocidad a la que se producen las reacciones quimicas es
decir, el modo en el que la concentracién de las especies moleculares de dicha reaccién
varfa en funcién del tiempo. Ademds, el modo exacto en el que las velocidades de
reaccion varian en funciéon del tiempo depende del mecanismo de dicha reaccién
quimica, sin olvidar también de las concentraciones de los reactivos utilizadas. Por todo
ello, los estudios cinéticos resultan ttiles para probar los mecanismos de reaccién

propuestos.

Las ecuaciones de velocidad de las reacciones quimicas muestran como varia la
concentracion de un componente determinado con respecto al tiempo como funcién
matemadtica de una constante de velocidad o constante cinética (k), asi como de las
concentraciones de cada componente que interviene en la reacciéon. Considerando el
mecanismo propuesto para la reacciéon de N-Alquilacién de imidazol con haluros de

alquilo (Figura 24) en el que la etapa controlante de la reaccién es el ataque del anién
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imidazoélico al haluro de alquilo, la ecuaciéon de velocidad correspondiente seria una

ecuacion de segundo grado:

-d[imidazol]/dt = -d[1-bromobutano]/dt= k[imidazol][1-bromobutano]

N N . ,
! Y 4+ carBON —— 4 > + H-CARBON
N N

H
(} —> (}+Hx+ CARBON
—CARBON "N
R

Figura 24. Mecanismo para la reaccion de N-Alquilacién de imidazol con haluros de

alquilo en presencia de carbones bdsicos como catalizadores

Teniendo en cuenta que uno de los reactivos se encuentra en exceso con respecto
al otro, [1-bromobutano] >> [imidazol], la concentracién de 1-bromobutano no
presentard un cambio significativo durante la reaccién y, en consecuencia, la ecuacién

cinética de segundo orden se puede abreviar de la siguiente forma;

-d[imidazol]/dt= k[1-bromobutano] -y [imidazol]= k" [imidazol]

siendo k~ la pseudo constante de reaccion con un valor k“ =k[1-bromobutano] (- que

sustituyendo quedaria la siguiente ecuacion cinética:

In[imidazol] = -kt + In[imidazol].-

In [Ag(1-x)] =- k"t + In[A]

donde Ay es la concentracién inicial de imidazol y Ay(1-x) es la concentracién de
imidazol a un tiempo t, que no ha reaccionado. Cuando representamos los datos
cinéticos experimentales como In[imidazol] frente al tiempo (rango tieaccisn = 0-60
minutos, coeficiente de correlacion lineal r=0.999) (Figura 25), observamos que la

aproximacion era lineal y que por lo tanto, la reaccidén propuesta era de pseudo-primer

127



Intensificacion de procesos para la sintesis de heterociclos
nitrogenados: Carbones activados y activacion ultrasénica

orden con una pendiente igual a -k[1-bromobutano]-g. Ademds, como el producto se
forma a medida que desaparece el reactivo, la concentracion del producto N-

butilimidazol, aumenta exponencialmente.

Cinética exponencial
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Figura 25. Cinética de pseudo primer orden para la reaccién de N-Alquilacién de
imidazol con 1-bromobutano. Condiciones de reaccidn para este experimento mostrado
en el grafico: imidazol (5 mmol), 1-bromobutano (15 mmol), catalizador Na-Norit

(0.025 g), temperatura de reacciéon: 313 K

En la Tabla 14 se muestran los valores de las constantes cinéticas para la
reaccion de alquilacion de imidazol con 1-bromobutano a tres temperaturas de reaccion
diferentes bajo activacién térmica convencional y bajo activacion por ultrasonidos.
Como se puede observar en los resultados mostrados en esta tabla, los valores de las
constantes cinéticas son diferentes dependiendo del tipo de catalizador empleado y del
método de activacion empleado. A partir de esto resultados pudimos concluir que el
catalizador Na-Norit resultd ser aproximadamente la mitad de activo que los
catalizadores que contienen cesio, Cs-, NaCs- y KCs-Norit y ligeramente menos activo
que el bimetdlico de sodio conteniendo potasio, NaK-Norit. De forma general las
constantes cinéticas bajo ambos métodos de activacion seguian el siguiente orden de
reaccion decreciente: Cs-Norit > KCs-Norit > NaCs-Norit > NaK-Norit > K-Norit > Na-

Norit.
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Bajo las condiciones de reaccién empleadas en estos experimentos, comentamos
previamente que la reaccion no estuvo controlada en ningin momento por fendémenos
de difusion externa e interna. A partir de este estudio cinético y empleando la ecuacion
de Arrhenius, calculamos las energias de activacion de cada proceso, resultando ser en
todos los casos superiores a 20 KJ/mol, lo que corroboraba que tanto bajo activacion
térmica convencional como ultrasénica la velocidad de reaccidon no estaba limitada por
problemas de difusion en los poros ni controlada quimicamente para ninguno de los

catalizadores alcalinos.

Tabla 14. Constantes cinéticas para la reaccion de N-Alquilacion de imidazol con 1-
bromobutano bajo activaciéon térmica convencional (batch) y bajo activacién por

ultrasonidos en presencia de los catalizadores de carbén alcalinos

BATCH* ULTRASONIDOS*
CATALIZADOR T (K) k-10* M s™'g ) k-10* M s™'g" )

293 0.82 3.65

Na-Norit 313 2.00 9.85
333 2.78 15.3

293 2.28 7.48

Cs-Norit 313 4.36 8.61
333 5.11 18.7

293 222 7.18

NaCs-Norit 313 3.10 7.80
333 4.79 8.77

293 1.68 437

K-Norit 313 2.11 8.57
333 3.53 8.87

293 2.36 7.27

KCs-Norit 313 432 7.95
333 4.89 9.10

293 1.83 4.80

NaK-Norit 313 2.26 7.52
333 3.06 8.99

* 1 reaccion=0 - 120 min

La alquilacién de heterociclos nitrogenados es una reaccion de gran interés
industrial pues se trata de una ruta de sintesis muy importante para la obtencidén de
productos de alto valor afiadido. Cuando la alquilacién del anillo imidazdlico se produce
en el nitrégeno, los compuestos obtenidos son farmacos con propiedades antivirales

como es el caso de famcyclovir y acyclovir [54-59]. Actualmente en la industria se
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usan, para su sintesis, medios homogéneos de reaccién o condiciones de transferencia
de fase. La incorporacion de medios heterogéneos de activacion como es el caso de los
carbones activados alcalino, o incluso, nuevos métodos de activacion para la
intensificacion de procesos, como los ultrasonidos, puede aportar interesantes beneficios
en las industrias de Quimica Fina, no sélo desde el punto de vista de contaminacién
ambiental, disminucién en la obtencién de productos secundarios, sino también respecto
al ahorro energético y facilidad de operacion. Por ello, todos los resultados a escala de
laboratorio presentados en esta memoria, pueden ser el punto de arranque de todo un
proceso de escalado en las industrias de Quimica Fina. Ademads, tanto los catalizadores
empleados como la activacion ultrasénica pueden ser aplicados o extendidos a procesos
de Quimica Fina de otro tipo (condensaciones, adiciones, isomerizaciones, etc.),
presentindose como una alternativa interesante para la integracion e intensificacion de

procesos de mayor compatibilidad ambiental [100-107].

5.3.1 Reaccion de propargilacion de imidazol

En las ultimas décadas, el disefio de catalizadores altamente activos y selectivos
para la producciéon de compuestos de alto valor afiadido estd experimentando un
importante auge gracias a la busqueda de nuevos procesos y metodologias mads
eficientes y respetuosas con el medio ambiente que sustituyan los procesos quimicos
tradicionales. Para la preparacion de catalizadores, se requiere un esfuerzo en el
desarrollo de nuevas metodologias sencillas y efectivas y con bajo impacto
medioambiental conservando e incluso mejorando las propiedades que garanticen la
eficacia funcional del catalizador. Los catalizadores propuestos en la presente memoria
son catalizadores prepados empleando una metodologia sencilla y efectiva y que han
demostrado ser altamente activos y selectivos en reacciones de alquilacién. Es por ello
que estos catalizadores de carbon fueron empleados en la sintesis de N-
propargilimidazoles tipo A, cuya dificultad de sintesis radica en la dificultad de obtener
el producto deseado con una alta selectividad.

La propargilacién de imidazol con bromuro de propargilo es una reaccién que
puede conducir a la obtencién de 3 productos de reaccion (A, B y C) como se muestra
en la Figura 26. A partir de investigaciones previas realizadas en nuestro laboratorio, se
sabe que la reaccion transcurre de forma selectiva cuando se emplea activacion

microondas [108,109]. Sin embargo, bajo activacion térmica convencional, a tiempos
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prolongados de reaccion, se obtiene de forma no selectiva, la mezcla de los 3 isémeros
A,ByC.

La sintesis de N-propargilimidazoles via alquilacién de imidazol con bromuro de
propargilo (Figura 26) se llevd a cabo bajo activaciéon térmica convencional y
activacion ultrasénica usando dos catalizadores bdésicos; Na-Norit y Cs-Norit. El
proceso transcurrié en ausencia de disolvente de manera limpia y eficaz, con una
selectividad del 100 % hacia el producto deseado (A) (espectro de masas m/s: 106(M™),
79(100), 52, 39), siendo los rendimientos cercanos al 80 % cuando se usaba Cs-Norit
como catalizador bajo activacion ultrasénica. Cuando la reaccién transcurria
empledndose como catalizador el carbén de partida sin tratar (Norit) los valores de
conversion eran bajos, del orden del 7 % bajo activacién térmica convencional y del 11
% bajo activacion ultrasénica, a 298 K y 120 minutos de reaccién. Los resultados
obtenidos para la propargilacién de imidazol tanto bajo activacidn térmica convencional
como bajo activacién ultrasénica empleando los catalizadores de carbon alcalinos
mostraron en todo  momento una selectividad total hacia el producto N-
propargilimidazol (A). El catalizador Cs-Norit resultd ser el catalizador con mayor
nimero de centros bésicos capaces de abstraer el protén del anillo imidazdlico, siendo el
catalizador mas activo bajo ambos métodos de activacién térmica convencional y
ultrasonidos. El orden de actividad de los carbones alcalinos resulté ser el siguiente: Na-
Norit < Cs-Norit.

[,/ ROX8)
%%

N

y
)

Figura 26. Propargilacion de imidazol

En las Tablas 15 y 16 se muestran los valores de conversion a las temperaturas

de 298 K y 323 K al emplear el carbén de partida Norit como catalizador.
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Tabla 15. Propargilacién de imidazol empleando como catalizador el soporte Norit sin

tratar

298 K 323K 298 K 323K
60 3.0 7.0 6.6 10.5
120 7.2 12.0 10.6 14.4

Tabla 16. Propargilacion de imidazol empleando los carbones alcalinos como

catalizadores. Tiempo de reaccién 120 min

Los resultados obtenidos en este apartado mostraron que la utilizacién
combinada de carbones bdsicos y activacion ultrasénica resulta ser un método
alternativo y eficaz para la intensificacion selectiva del proceso de sintesis de N-
propargilimidazoles. Ademds esta metodologia Sostenible de trabajo, puede ser
extensible a cualquier otra reaccidn de propargilacion de gran interés en las industrias

de Quimica Fina, y en particular en las industrias farmacéuticas.
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Como resultado de las investigaciones realizadas para la elaboracién de la
presente Memoria de Tesis Doctoral, respecto a la medida de basicidad de los
catalizadores carbonosos y a su comportamiento catalitico en reacciones de Quimica

Fina, pueden extraerse las siguientes conclusiones:

6.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CARBONES ALCALINOS

1. Se han sintetizado catalizadores de carbon basicos basados en la estructura de carbén
activado RX-1-EXTRA Norit, dopados con metales alcalinos conteniendo un solo metal
(monometélicos, M-Norit) y conteniendo dos metales diferentes (bimetdlicos, MM -
Norit). Se ha determinado la relacién entre la composicién quimica de los sélidos
carbonosos preparados y su actividad catalitica en reacciones de catdlisis basica para la

sintesis de productos de Quimica Fina.

2. La incorporacién de metales alcalinos en el carbon Norit de partida aumenta la
basicidad del mismo, como lo demuestra las medida de pH, comprendidas entre pH = 8

y pH=104.

3. En relacién a los resultados obtenidos en la caracterizacion textural de los carbones
alcalinos se puede concluir que, la relaciéon carga/radio de los cationes alcalinos
implicados en el intercambio i6nico asi como la porosidad del soporte, juegan un papel
muy importante en el intercambio de los cationes alcalinos en la estructura del carbon.
Los resultados obtenidos por XPS y andlisis térmico mostraron que la cantidad de metal
que se habia incorporado al carbdn, disminuia de forma general, segiin aumentaba el

radio del catién alcalino implicado.

6.2. REACCIONES ORGANICAS CON FORMACION DE ENLACE C-N

6.2.1. Con respecto a la alquilacion de imidazol con 1-bromobutano bajo activacion

térmica convencional y bajo activacion ultrasénica:

Los carbones alcalinos (Na-Norit, Cs-Norit, K-Norit, NaK-Norit, NaCs-Norit y KCs-
Norit) resultaron ser catalizadores apropiados para llevar a cabo reacciones de Quimica

Fina y en particular aquellas reacciones catalizadas por bases para la formacién de
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enlaces carbono-nitrégeno como la N-alquilacién de heterociclos nitrogenados tipo

imidazol.

1. Los carbones alcalinos monometélicos y bimetélicos poseen centros basicos capaces
de abstraer el protén del grupo NH del anillo imidazélico y reaccionar con haluros de
alquilo para obtener compuestos N-alquilimidazolicos. La reaccién fue llevada a cabo
bajo activacion térmica convencional (batch) y bajo activacion ultrasénica conduciendo
en todos los casos a mejores valores de conversion, y una selectividad del 100 % hacia
el producto N-alquilado en comparacién con la reaccién blanco y con la reaccién

llevada a cabo utilizando el carbén Norit de partida como catalizador.

2. Los resultados obtenidos en la reacciéon de alquilacion de imidazol con 1-
bromobutano mostraron que la basicidad de los carbones alcalinos aumentaba con el

radio del cation alcalino.

3. La presencia de dos metales alcalinos en la matriz carbonosa no supuso un efecto
sinérgico en su actividad catalitica cuando se comparaba con la matriz carbonosa

conteniendo un unico tipo de metal alcalino.

4. La modificacion de los pardmetros como el tamafio de particula del catalizador y la
velocidad de agitacion de la mezcla de reaccion no supuso variacién apreciable en el
rendimiento de la reaccién lo que permitié concluir que no existia control difusional

bajo las condiciones ensayadas con los s6lidos carbonosos.

5. A todas las temperaturas estudiadas y con cualquiera de las cantidades de catalizador
utilizadas bajo activacion térmica convencional, se establecié el siguiente orden de

actividad para los catalizadores:
Na-Norit < K-Norit< NaK-Norit< NaCs-Norit< KCs-Norit=Cs-Norit.

Dicho orden de actividad-basicidad era concordante con los datos de caracterizacion

obtenidos.

6. Los resultados obtenidos en la reacciéon de N-alquilaciéon de imidazol con 1-
bromobutano sobre las matrices carbonosas alcalinas bajo activacién ultrasénica

resultaron ser mejores en todos los casos que bajo activacion térmica convencional.

7. La alquilacién de heterociclos nitrogenados, utilizando carbones alcalinos bajo
activacion ultrasénica, se presenta como una alternativa eficiente a la catdlisis

heterogénea utilizada cldsicamente en la industria.
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8. La alquilacién 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. Todos los carbones utilizados en el presente
trabajo, especialmente Cs-Norit y KCs-Norit, resultaron ser muy eficaces empleando
condiciones de reaccion suaves. Ademads, la utilizacion de ultrasonidos como medio de
activacion contribuye a mejorar los rendimientos, manteniendo una elevada
selectividad, que, como es bien sabido, es fundamental en la obtencién de productos de

alto valor afiadido como son los productos farmacéuticos.

9. Los intermedios N-alquilimidazoles se obtuvieron con rendimientos proximos al 90
% cuando se intensific6 el proceso de reaccién bajo activacion ultrasénica con
catalizadores de carbdn activado conteniendo cesio en su estructura, en tan solo 120

minutos de reaccion a 333 K.

10. Los resultados obtenidos en el estudio cinético de mecanismo de reaccién de la
sintesis de N-alquilimidazoles, constantes cinéticas y energias de activacion del proceso,
mostraron que tanto bajo activaciéon térmica convencional (batch) como bajo activacién
ultrasénica no existia control difusional de la reaccién y que el catalizador Na-Norit era
aproximadamente la mitad de activo que los catalizadores que contenian cesio, Cs-,
NaCs- y KCs-Norit, y ligeramente menos activo que el bimetdlico conteniendo potasio,

NaK-Norit.

11. El estudio de la reutilizacién de los carbones alcalinos en la reacciéon de N-
alquilacién de imidazol mostr6 que los carbones bdsicos tras ser reutilizados en tres
ciclos de reaccidn sucesivos, no mostraban pérdida significativa de actividad catalitica,

mostrando s6lo una pérdida de cerca del 5 % a partir del cuarto ciclo de reutilizacién.

6.2.3. Con respecto a la reacciéon de propargilacion de imidazol con bromuro de

propargilo bajo activacion térmica convencional y bajo activacion ultrasonica:

Los carbones alcalinos (Na-Norit y Cs-Norit) resultaron ser catalizadores apropiados
para llevar a cabo reacciones de propargilaciéon de heterociclos nitrogenados como la

sintesis de N-propargilimidazoles por formacién de enlace carbono-nitrégeno.

1. Los carbones alcalinos monometélicos poseen centros basicos capaces de abstraer el

protén del grupo NH del anillo imidazdlico y reaccionar con bromuro de propargilo
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para obtener compuestos N-propargilimidazdlicos. La reaccién fue llevada a cabo bajo
activacion térmica convencional (batch) y bajo activacion ultrasénica conduciendo la
intensificacion del proceso por ultrasonidos a valores de conversién mds elevados y a
una selectividad del 100 % hacia el producto N-propargilo en comparacién con la

reaccion blanco.

2. Los resultados obtenidos en la reaccién de alquilacién de imidazol con bromuro de
propargilo mostraron que la basicidad de los carbones alcalinos aumentaba con el radio

del cation alcalino.

3. La modificaciéon de pardmetros como el tamafio de particula del catalizador y la
velocidad de agitaciéon de la mezcla de reaccién no supuso variacion apreciable en el
rendimiento de la reaccidén no existiendo control difusional bajo las condiciones de

reaccion empleadas.

4. A todas las temperaturas estudiadas y con cualquiera de las cantidades de catalizador
utilizadas bajo activacién térmica convencional, se establecié el siguiente orden de
actividad: Na-Norit < Cs-Norit. Este orden de actividad-basicidad era concordante con

los datos de caracterizacion obtenidos.

5. Los resultados obtenidos en la reacciéon de N-propargilacién de imidazol sobre los
carbones alcalinos bajo activacion ultrasénica resultaron ser mejores en todos los casos

que bajo activacién térmica convencional.

6. La propargilacion de heterociclos nitrogenados, utilizando carbones alcalinos bajo
activacion ultrasOnica, se presenta como una alternativa eficiente extensible a otras

reacciones de propargilacion utiles en las industrias de Quimica Fina.

7. La propargilacién de heterociclos nitrogenados tipo imidazol, es el primer paso
industrial para la obtencion de importantes intermediarios de productos de alto valor
afladido. El carbén alcalino Cs-Norit result6 ser el catalizador més efectivo empleando
condiciones de reaccion nada agresivas. La utilizacién de ultrasonidos como medio de
activacion potencia la actividad de los carbones alcalinos contribuyendo a mejorar los
rendimientos y manteniendo una elevada selectividad en la reaccion de N-

propargilacion.

8. Los intermedios N-propargilimidazélicos se obtuvieron con rendimientos préximos al

80 % cuando se trabajaba bajo activacién ultrasénica con catalizadores de carbon
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activado conteniendo cesio en su estructura, en tan solo 120 minutos de reaccion a 323
K.

9. El estudio de la reutilizaciéon de los carbones alcalinos en la reaccién de N-
propargilacién de imidazol mostraron que los carbones bésicos resultaban activos hasta

en cuatro ciclos de reaccion sucesivos.
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