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Resumen

Hoy en dia una de las lineas de investigacion mds activas de la quimica sostenible es la sintesis
de nuevos disolventes, denominados green solvents, que sean capaces de sustituir a los
disolventes organicos convencionales procedentes del petrdleo, que habitualmente son
contaminantes, peligrosos y téxicos

Una de las moléculas de partida mas interesante para la preparacion de estos nuevos
disolventes es el glicerol, materia prima renovable que se obtiene facilmente de los aceites
vegetales. Entre sus derivados destacan los éteres, por su estabilidad quimica, su versatilidad
estructural, y su baja toxicidad.

En este trabajo fin de grado se ha desarrollado un método para la sintesis de diéteres no
simétricos de glicerol a partir de epiclorhidrina(ECH) mediante un proceso en dos pasos.

En primer lugar se lleva a cabo la sintesis de 3-alcoxi-1-cloropropan-2-oles a partir de la
reaccion de epiclorhidrina (ECH) con un alcohol en medio acido. Se han estudiado distintos
catalizadores acidos heterogéneos en esta reaccidn, asi como la influencia de la naturaleza de
los distintos alcoholes de partida. Los mejores resultados se han obtenido con los catalizadores
Nafién NR50 y K-10-H®, ambos recuperables en varios ciclos de reaccién. En cuanto a los
mejores rendimientos se han obtenido con los alcoholes de cadena mas corta (metanol y
etanol).

Ademas, se han purificado y caracterizado mediante 'H y >C-RMN los distintos productos
obtenidos en esta primera reaccion.

A continuacidn, a partir de los 3-alcoxi-1-cloropropan-2-oles obtenidos en las reacciones
anteriores y mediante el empleo de catdlisis basica (KOH), se ha realizado la sintesis de una
serie de nueve diéteres de glicerol no simétricos diferentes con excelentes rendimientos.



Abstract

Nowadays one of the most attractive research lines within Green Chemistry is the
development of new solvents from renewable raw materials that may be capable to substitute
traditional organic solvents, often polluting, hazardous and toxic.

One of the most interesting starting compound for these new solvents synthesis is glycerol, a
renewable raw material that can be easily obtained from vegetal oils. Amongst their
derivatives we will focus on ethers, because of their chemical stability, structure versatility and
low toxicity.

In this dissertation a new synthesis of non-symmetric glycerol diethers from epichlorohydrin
(ECH) has been developed via a two-step process.

First, the synthesis of 1-alkoxy-3-chloropropan-2-ols has been carried out by reaction of
epichlorohydrin and an alcohol using acid catalysis. Several heterogeneous acid catalysts have
been studied, together with the influence of the nature of the different alcohols. The best
results have been obtained with Nafion NR50 and K-10-H" catalysts, which can also be easily
recovered and reused in several reaction runs. Regarding reaction yield, short chain alcohols
(i.e. methanol and ethanol) have been proven to be the best candidates.

All the products obtained in this first reaction have been purified and characterized using ‘H
and ®C-NMR.

Second, the 1-alkoxy-3-chloropropan-2-ols obtained from the above reactions have been made
react with several alcohols in the presence of a basic catalyst (KOH). In this way, the synthesis
of nine different non-symmetric glycerol diethers has been achieved with outstanding yields.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, el concepto de “Quimica Sostenible” ha adquirido una gran importancia
para el disefo de productos quimicos y procesos que sean mas respetuosos con el medio
ambiente. El término “Quimica Sostenible” fue propuesto por primera vez en 1991 por Paul T.
Anastas y John C. Warner y sus doce principios fueron desarrollados por los mismos
investigadores en 1998.*

La quimica sostenible consiste en el disefio de productos quimicos y de procesos que reduzcan
o eliminen el uso o la generacién de sustancias peligrosas. Los doce principios en los que se
basa se pueden resumir como: minimizacién de la produccion de residuos, economia atdmica
del proceso, sintesis de productos y auxiliares mds seguros, eficiencia energética, uso de
materias primas renovables, reduccion de derivados, uso de catalisis, disefio para la
degradabilidad, prevencién de la contaminacion y prevencion de riesgos.’

El uso de materias primas renovables (MPR) es uno de los pilares de esta nueva quimica mas
respetuosa con el medio ambiente. Entre las MPR mds importantes destacan los
carbohidratos, materias lignoceluldsicas, grasas y aceites. Estas MPR deben de ser la base para
el desarrollo de nuevos materiales, disolventes y combustibles, capaces de sustituir a los
procedentes de la industria petroquimica. En este contexto aparece el término de
biorrefineria, que hace referencia a aquellas industrias que procesan MPR para la obtencién de
productos quimicos o biocombustibles.?

Un campo de creciente interés dentro de la quimica sostenible es la busqueda de nuevos
disolventes provenientes de estas fuentes renovables, especialmente en conexiéon con la
posibilidad de utilizar MPR para producir disolventes menos peligrosos y mas respetuosos con
el medio ambiente que los empleados en la actualidad, derivados de petréleo.* En este
contexto, el desarrollo de disolventes verdes o renovables (green solvents) esta estrechamente
relacionado con el uso de MPR, y con el concepto de biorrefineria. Un ejemplo de proceso de
biorrefineria es la produccion de biodiésel a partir de aceites vegetales. En este proceso
aparece glicerol como producto concomitante de la transesterificacion de los ésteres grasos,
representando el 10% en peso de la produccion total. En la actualidad, la produccién mundial
de glicerol procedente de las transformaciones de aceite vegetal supera los 2 millones de
toneladas métricas anuales, por lo que constituye un valioso producto de partida para obtener
productos quimicos ° siendo los disolventes uno de los mas importantes®®

40

= World biodiesel production (billion liters)

= World biodiesel associated glycerol production (million tons)
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Figura 1: Produccién mundial de biodiesel *°
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Los disolventes son necesarios en grandes cantidades para diferentes industrias y aplicaciones
como medios de reaccién, medios dispersantes o agentes de limpieza, entre otros.

La mayor parte de los disolventes organicos son actualmente derivados del petréleo, y muchos
de ellos son compuestos volatiles, peligrosos, téxicos y perjudiciales. Por lo tanto, la busqueda
de disolventes menos téxicos y biodegradables capaces de reemplazar a los disolventes
organicos convencionales es un drea activa de investigaciéon. En este contexto, el uso de
glicerol, asi como el de algunos de sus derivados, como disolventes es un tema actual que ha
sido motivo de algunas revisiones recientes como la publicada en 2014 publicada por Garcia y
colaboradores.’
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Figura 2: Derivados de glicerol que pueden ser utilizados como disolventes

Para el disefio de la sintesis de estos derivados de glicerol, es crucial el uso de catalizadores,
siendo éste uno de los doce principios de la quimica verde. La catalisis permite una utilizacion
de los recursos y un disefio de los procesos mas eficiente. La formacién de residuos causada
por el uso reactivos estequiométricos puede superarse usando catalizadores adecuados, que
ademas nos permitan rebajar la energia de activacién de la transformacidon, mejorando la
velocidad de reaccién y su selectividad.™

El presente trabajo auna varias lineas de la quimica sostenible: el uso de la catalisis para una
sintesis mas eficiente de disolventes sostenibles provenientes de fuentes renovables.
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2. ANTECEDENTES

Los éteres de glicerol destacan de entre otros derivados de glicerol por su relativa inercia
guimica que los hace muy adecuados como disolventes, asi como para otros usos, segun la
longitud de la cadena alquilica (R) .*

Detergentes
R=C;-C24

Intermedios de
sintesis

R=C,-C,

Aditivos G—
R= Cl-

isolventes
R=C;-Cq4

N\

Farmacos Cosméticos
R=C,,-Cy, R=C,-Cyg

Figura 3: Aplicaciones de los monoéteres de glicerol

Por este motivo, se ha publicado recientemente una gran cantidad de articulos sobre este
tema, en los que se presta gran interés a la sintesis y aplicaciones de estos compuestos.

Para la preparacién de los éteres derivados de glicerol, la propuesta mas evidente, es la
sintesis directa a partir de glicerol; sin embrago, es dificil conseguir reacciones con buena
selectividad debido a la formacién de mono-, di- y triéteres de glicerol.

En 2015, Lemaire y colaboradores,'” publicaron una revisidn en la que aparecen las distintas
propuestas sobre las sintesis de éteres de glicerol reportadas hasta la fecha. En esta revisién se
cita, entre otras, la metilacion de glicerol con sulfato de dimetilo e hidréxido de sodio, en la
cual aparece una mezcla de glicerol mono-, di- y trimetilado.™

Con el empleo de catalizadores dcidos tampoco se ha conseguido mejorar la selectividad de las
reacciones. Asi, en la eterificacién de glicerol con terc-butanol mediante el uso de Amberlyst
35, un catalizador 4cido de Bronsted, también se obtienen mezclas de mono, di y triéteres de
glicerol en distintas proporciones.**
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Figura 4: Sintesis de terc-butiléteres de glicerol mediante catdlisis acida

En esta linea podemos citar el articulo publicado en 2011 por Pouilloux y colaboradores, en el
que se llevaba a cabo la sintesis de éteres directamente a partir de glicerol con alcoholes de
cadena larga, usando Amberlita como catalizador.”

AT0
HO”N"oH + > Ho Yo
OH 10 o1 o OH /\69;.10

+
Regioisomero

Figura5: Eterificacion de glicerol con 1-dodecanol mediante catdlisis acida

En este trabajo se llegan a conseguir conversiones del glicerol de 96%, pero muy poco
selectivas a la formacion de monoéteres de glicerol, debido a la formacién indeseada de
dimeros y trimeros de glicerol.

Se ha propuesto también la eterificacién de glicerol mediante catdlisis acida con distintos
alcoholes, utilizando como catalizadores resinas de tipo Amberlita, pero las conversiones

descritas son bajas.”*°

HO/\oﬁ\OH Eto/\oﬁ\OH Ho/\(g\OH o O/\of\ oH

Amberlita 70
—_—

Amberlita 35 N +
— T :
160°C 6h 1C3§n$:9§2% HO” N"oH
Cov=52%  HO” N oH OPn
HO ™ OEt HO

Figura 6: Sintesis de monoéteres de glicerol Figura 7: Sintesis de monoéteres de glicerol

mediante catalisis acida utilizando etanol mediante catalisis dcida utilizando pentanol

En 2013, Pouilloux y colaboradores’’ publicaron un articulo en el que se describia la
eterificacion catalitica directa de glicerol en presencia de acidos de Lewis, usando alcoholes
alquilicos de cadena corta, con buenas conversiones del glicerol, pero produciéndose de nuevo
reacciones secundarias que desembocaban en un descenso de la selectividad a la formacion
del monoéter de glicerol. En caso de utilizar butanol se describen rendimientos del 70% del
monoéter deseado, pero trabajando en un exceso 4:1 de glicerol y a temperaturas de 150 °C.

4
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Figura 8: Sintesis de monoéteres de glicerol utilizando Bi(OTf); como catalizador

De todos estos ejemplos, se puede concluir que hay problemas de selectividad cuando
llevamos a cabo la reaccion directamente desde el glicerol, por lo que uno de los enfoques mas
populares consiste en utilizar moléculas plataforma que provengan de glicerol como punto de
partida para la sintesis de este tipo de éteres, como son el glicidol o la epiclorhidrina (a partir
de ahora nombrada como ECH). Se ha utilizado glicidol cuando se quieren obtener monoéteres
de glicerol y ECH para la sintesis de diéteres™.

En este contexto, se puede citar el articulo de Proto y colaboradores'®, en el que se describe la
apertura del anillo de glicidol con distintos alcoholes en presencia de acidos de Lewis para
formar monoéteres de glicerol. Se describe un estudio de varios catalizadores, utilizando
etanol como reactivo, y los mejores resultados se obtienen con Al(OTf);. Este catalizador se
utilizé con distintos alcoholes, obteniendo las mejores conversiones y selectividades con
metanol y etanol, pero produciéndose mezclas en proporciones 2:1 de los monoéteres
sustituidos en posicidn terminal y en posicién central.

80°C 1h OH OR

O Al(OT
+ ROH ©OT0s > HO/\/\OR + HO OH
OH

Figura 9: Sintesis de monoéteres de glicerol a partir de glicidol utilizando Al(OTf); como catalizador

El grupo de Catalisis Heterogénea en Sintesis Orgdanicas Selectivas, en el que se ha desarrollado
el presente trabajo fin de grado centra sus estudios en el uso de estas moléculas plataforma
para la sintesis de estos éteres. En 2010, este grupo describié el uso de sodio como reactivo de

partida para la generacion del alcoxido correspondiente y su posterior reaccion con glicidol *°

ROH + Na ——>»Na*RO" + H,

OA/OH k’ > Ho/\/\OR

OH

Figura 10: Sintesis de monoéteres de glicerol a partir de glicidol utilizando Na como catalizador

El problema de este método es que, como ya se ha comentado en la introduccidn, la sintesis
de estos disolventes se enmarca dentro de la quimica verde y se debe de evitar el uso de
reactivos peligrosos como es el caso del sodio metalico, por lo que fue necesario buscar
alternativas.

Recientemente, este grupo ha publicado un articulo en el que describe el uso de catalizadores
basicos, en concreto hidréxidos metalicos, para la sintesis de monoéteres de glicerol a partir
de glicidol. En este articulo se describe tanto la influencia de la naturaleza del alcohol y del
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catalizador, como la de las condiciones de reaccidn. Se ha logrado la sintesis de monoalquil
glicerol éteres usando hidroxidos alcalinos como catalizadores y condiciones de reaccidn
suaves. Se han obtenido buenos rendimientos con metanol, pero solo rendimientos
moderados cuando se aumenta la longitud de la cadena de alquilo. Los estudios mecanisticos
han revelado que al usar alcoholes largos, menos reactivos, la dimerizacién del glicidol esta
favorecida. Ademads, se destaca el notable aumento de la selectividad cuando se usan
alcoholes mas acidos, como el fenol o el trifluoroetanol (sobre todo al utilizar LIOH como
catalizador).”

Siguiendo esta linea de investigacion, en el trabajo de fin de grado de David Veldazquez Ojeda,
se han llevado a cabo las reacciones de glicidol con metanol utilizando acidos de Bronsted
heterogéneos como catalizadores. Se obtuvieron conversiones del glicidol del 100% pero no se
consiguié mejorar la selectividad obtenida en la catalisis basica, debido a la formacién no sélo
de oligdmeros de glicidol, sino también del regioisomero minoritario sustituido en posicién
central en lugar de en posicién lateral en una proporcién 1:3.*

O

MeOH
> 1o N on . o™ N oc,
OH

Catallzado:_l rleterogeneo OCHs OH

Figura 11: Sintesis de monoéteres de glicerol a partir de glicidol mediante catalisis acida

Otra de las moléculas plataforma derivada del glicerol de la que podemos partir es la ECH,
siendo ésta la mas adecuada para la obtencion de diéteres. La ECH es una commodity que se
consume en gran medida en la produccién de resinas epoxi.

Hasta hace poco, la mayor parte de la ECH se producia petroguimicamente por cloracién de
propeno para dar cloruro de alilo, seguido de la epoxidacién del doble enlace carbono-carbono
usando hipoclorito y catalisis basica. Actualmente, la ruta renovable de formacién de ECH es
viable econémicamente debido a la gran cantidad de glicerol formado a partir de la produccién
de biodiesel. Solvay ha desarrollado un método (bautizado como Epicerol®) en el cual la
formacidn de ECH se produce mediante dos reacciones principales: la primera consiste en la
cloracién de la glicerina con cloruro de hidrégeno anhidro para obtener 1,3-dicloropropan-2-ol
a 1109C, y el segundo paso implica la formacién del epdxido por adicion de hidréxido de sodio,
obteniendo asi la ECH. Este método presenta numerosas ventajas comparado con la ruta
petroquimica, ya que se parte de una materia renovable, y el consumo de agua es bajo.
Ademas, los residuos clorados son mucho menores y es mas barato, ya que emplea HCl como
agente clorante.?

[cat] [cat]

+2HCI +NaOH O
.
oo N Do =——= o~ " Na =
cl

OH -H0 OH -NaCl
-H,0

Figura 12: Sintesis de ECH mediante el método Solvay
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Se han descrito la sintesis de monoéteres de glicerol a partir de ECH mediante catalisis acida,
pero los resultados no mejoran los obtenidos utilizando glicidol.

Como se ha comentado anteriormente, la ECH es adecuada para la sintesis de diéteres de
glicerol, y en este contexto podemos encontrar articulos en los que se describe la sintesis de
éteres simétricos. Un ejemplo es la sintesis de diéteres presentada por Lemaire y
colaboradores, en la que en una primera etapa se genera el alcoxido correspondiente
mediante reaccidon del alcohol con hidruro de sodio, y en una segunda etapa se hace
reaccionar dicho alcéxido con la epiclorhidrina.™

o
NaOH o’
\@j‘*\OH 100°C 30min T ona —>\@’\o/\/\o/\(<)/

H 100°C 16h OH 14

61% Rendimiento
Figura 13: Sintesis de diéteres simétricos a partir de ECH

Otro ejemplo es el descrito por Canoira y colaboradores, en el que se describe, mediante una
sintesis de tres pasos, la producciéon de 1,3-di-terc-butoxipropan-2-ol utilizando BF;.Et,0 como
catalizador.”

5h

)< ) BF4EL,0 >< ><
+ —_— NaOH
OH A ¢l 80°C,20h /Y\ o~ \A
77% Rendimiento
BF3Et,0

tBuOH
15h

>Lo/\/\oj<

Figura 14: Sintesis de diterc-butiléteres de glicerol a partir de ECH

Sin embargo, esta sintesis resulta poco atractiva debido al gran nimero de pasos de reaccion
para la obtencidn de un diéter simétrico a partir de ECH.

En el trabajo de Garcia y colaboradores publicado en 2010, no sélo se describe la utilizacién de
glicidol para la formacién de monoéteres, sino también la sintesis de diéteteres y triéteres
simétricos a partir de ECH mediante catalisis basica.'® Sin embrago, al igual que en el caso de la
sintesis de monoéteres, el uso de sodio para la formacién del alcéxido correspondiente no
resulta atractivo desde el punto de vista de la quimica sostenible.
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0 K,CO3
Na Rlo/\/\ORl — > Rlo/\/\ORl
_

o RiOH OH R,X OR,

Figura 15: Sintesis de di y triéteres de glicerol a partir de ECH

Dado que hasta la fecha no se ha descrito un método sostenible y efectivo para la sintesis de
diéteres no simétricos de glicerol, se ha planteado para el presente trabajo de fin de grado el
desarrollo de un proceso sostenible, combinando catdlisis acida y bdsica, para la obtencidn de
diéteres de glicerol con distintos sustituyentes.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es el disefio de un proceso eficiente para la sintesis de
diéteres de glicerol distintamente sustituidos partiendo de ECH. Como objetivos particulares
podemos nombrar:

« La optimizacién de la sintesis de 3-alcoxi-1-cloro-propan-2-ol mediante la apertura en
medio acido de la ECH, estudiando la actividad de distintos catalizadores acidos
heterogéneos.

o Estudio de la sintesis de ROR" a partir de ROCI en medio basico.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo principal del presente trabajo de fin de grado es el disefio de un proceso eficiente
para la sintesis de diéteres de glicerol distintamente sustituidos partiendo de ECH.
Para ello se ha decidié disefiar una sintesis que consta de dos reacciones consecutivas.

En la primera reaccidn, mediante el empleo de catalizadores heterogéneos acidos, se pretende
llevar a cabo la apertura del epdxido de la ECH con distintos alcoholes, lo que conlleva la
formacidon de 3-alcoxi-1-cloro-propan-2-ol [ROCI]. A continuacidon, mediante el empleo de
catalisis basica y utilizando un alcohol distinto al empleado en la primera reaccién, se llevard a
cabo una reaccidn Sy2, en la que se sustituye el cloro por un grupo alcéxido, formando de esta
manera el diéter de glicerol distintamente sustituido.

OH OH

Q ROH R'OH
—> \
o cat acido RO Cl KOH RO OR

Figura 16: Sintesis de diéteres asimétricos de glicerol a partir de ECH
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En el proceso propuesto es posible la obtencidn de un mismo producto introduciendo los
sustituyentes indistintamente en cualquiera de las dos reacciones, por lo que antes de
comenzar el trabajo experimental, teniendo en cuenta que entre la primera y la segunda
reaccion es necesario eliminar el exceso de alcohol utilizado, sera importante considerar el
punto de ebullicién del mismo, asi como su reactividad, ya que esta condicionard la
selectividad de la reaccién hacia los productos deseados. Asi, en la primera reaccién
necesitamos que el alcohol sea mejor nucleéfilo para que pueda atacar al ciclo de la ECH y
producir asi su apertura, mientras que en la segunda reaccion necesitaremos alcoholes mas
acidos, para que formen el alcoxido facilmente con el catalizador basico

Teniendo en cuenta todo esto, los alcoholes que se han utilizado para llevar a cabo estas
reacciones han sido los siguientes:

Tabla 1: Puntos de ebullicidn de los alcoholes utilizados en este trabajo

ALCOHOL Ne ATOMOS DE PUNTO DE
CARBONO EBULLICION (°C)
Metanol (MeOH) 1 64,7
Etanol(EtOH) 2 78-79
Trifluoroetanol(TFE) 2 77-80
Isopropanol (iPrOH) 3 83
Butanol (BuOH) 4 117,5

Como podemos ver, al ir aumentando la longitud de la cadena el punto de ebullicién aumenta,
por lo que para la primera reaccién nos van a interesar mas los alcoholes de cadena corta.

Para una mayor claridad en la identificacién de los compuestos se han adoptado las siguientes
abreviaturas para los mismos. Los compuestos ROCI (3-alcoxi-1-cloro-propan-2-ol), son
aquellos resultantes de la primera reaccion donde R serd sustituido por un numero que
generalmente indica el nimero de dtomos de carbono en el sustituyente. Los compuestos
ROR’ (1-alcoxi-3-alcoxipropan-2-ol) son los resultantes de la segunda reaccion y de nuevo Ry R’
son sustituidos por nimeros que hacen referencia a la cadena carbonada de los sustituyentes.

Tabla 2: Abreviaturas para los 3-alcoxi-1-cloro-propan-2-ol sintetizados en este trabajo

Sustituyente ROCI
Metilo 10Cl
Etilo 20Cl
Trifluoroetilo 3F0cClI
Isopropilo 3ioCl
Butilo 40ClI

4.1. REACCION DE SINTESIS DE [ROCI] A PARTIR DE ECH UTILIZANDO DISTINTOS
CATALIZADORES ACIDOS SOLIDOS

Como se ha comentado anteriormente, en esta reaccion se va a producir la apertura del ciclo
de la ECH, con distintos alcoholes (figura 17). El producto mayoritario de esta reaccién es el
[ROCI] que se forma cuando se produce la apertura del epdxido por el lado menos sustituido,



Trabajo de fin de grado Sara Gracia Barberdn

de tal manera que el sustituyente queda en un extremo de la cadena del glicerol, aunque
también aparece en todos los casos un producto secundario que se trata del 3-cloro-2-alcoxi-
1ol [ORCI], y que se produce cuando el epéxido de abre por el lado mas sustituido, quedando el
sustituyente en la posicion central de la cadena.

H+

H
OH

> Cl
~C ROCI
M \y‘ Mayoritario
o) . o'+
H e H
—
ROH H
ACI A/CI O,ii- _/‘ OR
—
E— HO\/K/CI
Vet cl

ORCI
Minoritario

ROH

Figura 17: Mecanismo de la reaccidn de sintesis de ROCI a partir de ECH

Los alcoholes ensayados en esta reaccidon han sido los propuestos anteriormente, es decir,
MeOH, EtOH, TFE, 'PrOH y BuOH. La progresion con el tiempo de estas reacciones se realizd
mediante cromatografia de gases. Finalizada la reaccién el producto fue purificado por
cromatografia de columna y, se comprobd su pureza por Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
tanto de protédn como de carbono.

Por otro lado, como ya se ha mencionado, para esta reaccién hemos utilizado distintos
catalizadores sdlidos acidos.

La mayoria de ellos han sido catalizadores con grupos sulfénicos, que se caracterizan porque
su centro activo es el grupo funcional SOsH

e Dowex 50Wx2: Se trata de una resina de intercambio idnico, compuesta por una
matriz de poliestireno entrecruzada con un 2% de divinilbenceno. Este catalizador
tiene una funcionalizacion de 4,5 mmol/g. Se decidié probar con este catalizador ya

que habia sido utilizado con éxito en reacciones con glicerol.”*

Es interesante
comentar que este catalizador puede presentar problemas de reproducibilidad
debido a un secado deficiente. Trabajos previos revelan que este sélido muestra una
actividad dptima tras su secado de 3 semanas a vacio y a 120°C de temperatura.

e Amberlita-15: Tiene la misma estructura que el catalizador Dowex, con la diferencia
de que el entrecruzamiento en este caso es un 20% en lugar de un 2%. Tiene una
funcionalizacién de 4,6 mmol/g. Al igual que el anterior, se decidié probar ya que
habia sido utilizado con éxito en reacciones con glicerol.”*

e Aquivion PW79S: Es una resina de intercambio idnico, producida a partir de

tetrafluoroetileno y sulfonilvinileter, con la que se forma un composite con silice
amorfa. Tiene una funcionalizacién de 1,27 mmol/g. Se decidié probar, ya que al
tener centros activos fluorosulfénicos da una mayor acidez.

10
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e Nafiéon NR50:. Es un polimero perfluorado que contiene entre un 10 y un 20% de
grupos perfluoroalquilsulfénicos y una funcionalicacion de 0,8 mmol/g. Al igual que el
Aquivion, este catalizador se eligi6 porque al contar con centros activos
fluorosulfénicos tiene una acidez mayor.

Aparte de todos estos catalizadores que cuentan con grupos sulfénicos, también se ha
utilizado la Montmorillonita K-10-H™ . Se trata de una arcilla de origen natural con estructura
de aluminosilicato, cuya funcionalizacién es 0,59 mmol/g. Es un sélido laminar con una
superficie de 260 m?/g y una relacién Si/Al=1,5

Una vez descritos los catalizadores, es importante comentar que las reacciones se han llevado
a cabo utilizando el alcohol como disolvente en una proporcién molar 15:1 con respecto a la
ECH, que en todos los casos se ha utilizado un 10% en moles de catalizador con respecto a la
ECH, y que la temperatura ha sido de 65°C, habiéndose optimizado estas condiciones a priori.

A continuacion se procederd a exponer los resultados obtenidos para cada alcohol con los
distintos catalizadores probados.

4.1.1. Sintesis de [10Cl]

100 74 B el 100 |
80— 80 | —
K-10 X
8
® 60 - Amberlita c 60 1 —— =
[ 2
i) Nafion £
G 40 5 40
g Dowex S
c 20 - o
8 20
0 T T T 1 0 . . . .

0 20 40 60 80 0 20 40 60 80

Tiempo (h) Tiempo (h)

Grafical: Resultados de la reaccién de ECH con metanol a) conversidn de ECH, b) rendimiento de [10Cl]

El mejor catalizador de los ensayados en este caso es el Nafién NR50, ya que con él se alcanzan
conversiones totales en tan sélo dos horas y rendimientos del 91%. La arcilla K-10-H" ofrece
resultados comparables, pero en este caso son necesarias 24 h para alcanzar una conversién
total de ECH. En el caso de usar sélidos sulfénicos (Dowex y Amberlita) las reacciones son
mucho mas lentas y los rendimientos alcanzados menores.

Para el metanol, también se probd el catalizador Aquivion, con el cual se llegd a una
conversién y a un rendimiento del 100% y 79%, respectivamente, en 48h. Sin embargo, este
catalizador no se ha afiadido a la gréfica, ya que no se pudo tomar muestra a todos los tiempos
debido a la dificultad que suponia su manipulacién a la hora de coger muestra, por la
formacidn de geles en el medio de reaccidn.

11
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4.1.2. Sintesis de [20Cl]

100 ]};’* 100 |
X o
x 80 , ——K-10 e 80-JI
c
0 L o
5 % Amberlita € 60
@ 2
= 40 « - 4
5 Nafion .E 40
Dowex o
0 T T ) 0
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20 40 60
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Grafica 2: Resultados de la reaccion de ECH con etanol a) conversién de ECH, b) rendimiento de [20Cl]

En el caso de la reaccidn con etanol se observa un comportamiento de los catalizadores muy
similar al observado con metanol. De nuevo en este caso el Nafion NR50 ofrece los mejores
resultados, alcanzandose una conversién del 100% en tan sélo 2h, mientras que con K-10-H" el
tiempo necesario para alcanzar este rendimiento es de 6h. Al igual que en el caso del metanol,
al usar sdlidos sulfénicos las reacciones son mas lentas, la Amberlita tarda 48 h en alcanzar una
conversidon completa de la ECH, y con Dowex no se supera una conversiéon del 48% en ese

tiempo.

Por otro lado, en lo referente al rendimiento, el Nafién NR50 vuelve a ser el mejor, ya que a las
2h se obtiene un rendimiento del [10Cl] del 97%, mientras que el resto de los catalizadores son
menos selectivos. Con K-10-H" el rendimiento no supera el 88%, con Amberlita el 75% y con

Dowex no llega ni siquiera al 35%.

4.1.3. Sintesis de [3i0Cl]

100 f 100 T

x 80 K-10 ag 80
c
S 60 - Ambelita € 60
‘w g
- _ arion — F
g 40 = 40
1]
(] 20 Dowex € 20 14—
0 T T T T 1 0
0 20 40 60 80 100 0
Tiempo(h)

20

40 60 80 100
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Grafica3: Resultados de la reaccion de ECH con isopropanol a) conversiéon de ECH, b) rendimiento de

[3iocl]
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Para este alcohol, la K-10-H" es sin duda el catalizador mas adecuado, ya que consigue en 2 h
una conversion total de la ECH con un rendimiento para el producto principal del 98%.

El catalizador Nafién NR50 proporciona resultados similares (100% de conversién y 95% de
rendimiento), pero en un tiempo ligeramente mayor de reaccion (3h).

Al igual que con los otros alcoholes los resultados con los catalizadores Amberlita y Dowex no
son satisfactorios, obteniéndose una conversién y un rendimiento de 84% y 45%
respectivamente para la primera, y de 38% y de 18% respectivamente para la segunda.
Ademas, en el caso de la Amberlita se forma una cantidad de dimeros bastante mayor que con
los otros catalizadores.

4.1.4. Sintesis de [3F0CI]

100 e - 100
o , € Va
S 60 Amberlita @ 60
s E
b=l ) £
g 40 - Nafion E 40 +
2 e
o 20 Dowex 20 -
o
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Grafica 4: Resultados de la reaccién de ECH con trifluoroetanol a) conversion de ECH, b) rendimiento de
[3FOCI]

Para el caso del TFE, como se puede apreciar en las gréficas, en cuanto a conversion de ECH vy
rendimiento, el mejor catalizador es el Aquivion, con el que se consigue una conversion total
en 24 h y un rendimiento del 70%. Sin embargo, la manipulacién de este catalizador, al igual
qgue ocurria en el caso de la reacciéon con metanol es complicada, por lo que se descartd su
uso. Seria conveniente explorar en el caso de este catalizador su empleo en otras formas como
pueden ser los pellets.

En cuanto a los demas catalizadores, se observa que es la arcilla K-10-H" la que proporciona
una maxima conversion en menos tiempo (100% en 24h) frente al Nafion NR50 que para llegar
a la maxima conversién precisa de 72h de reaccion.

Los catalizadores Amberlita y Dowex todavia proporcionan conversiones mas bajas para la ECH
que en los casos anteriores llegando solamente ambas al 31% a las 48h.

Por otro lado, atendiendo a los rendimientos, podemos decir que ningln catalizador excepto el
Aquivion, ha llegado a dar rendimientos por encima del 60% para el [3FOCI].En el caso de la
arcilla K-10-H" se llega a un rendimiento del 43%, y con Nafion NR50 se alcanza un
rendimiento un poco mayor (53%), pero en un mayor tiempo de reaccién (48h). Como con los
alcoholes anteriormente ensayados, las resinas sulfonicas (Amberlita y Dowex) proporcionan
los rendimientos mas bajos: 3% en el caso de la Amberlita 'y 7% en el caso de la Dowex.

13
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A diferencia del MeOH y del EtOH, para las reacciones con TFE, el mejor catalizador es K-10-
H", ya que aunque el rendimiento que se obtiene con el Nafién NR50 es ligeramente mejor, el
tiempo que se necesita para obtenerlo aproximadamente es 3 veces mayor.

Es importante mencionar que las reacciones del TFE con los distintos catalizadores han ido mas
lentas con MeOH, y EtOH, y los rendimientos del producto principal han sido menores,
observéandose en todos los casos la formacidon de una cantidad de dimero mayor que con los
otros alcoholes.

Una de las razones de los bajos rendimientos obtenidos es la menor nucledfilia del 4tomo de
oxigeno en este alcohol debido a la presencia de los atomos de fllor que contiene, que
retiran densidad electrénica de dicho oxigeno.

4.1.5. Sintesis de [40Cl]
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Grafica 5: Resultados de la reaccion de ECH con butanol a) conversion ECH, b) rendimiento [40Cl]

En este caso, la K-10-H" vuelve a ser la mejor opcidn ya que consigue una conversion total de la
ECH con un rendimiento del 88% de 40C| en tan sélo 1h de reaccién.

El catalizador Nafion NR50 proporciona también una conversién total y un rendimiento
ligeramente mayor que la K10-H" (94%), pero son necesarias 6h para alcanzarlo, por lo que la
K-10-H" es el catalizador mds adecuado.

Por otro lado, los catalizadores Amberlita y Dowex tampoco proporcionan buenos resultados
con este alcohol. Con Amberlita se obtiene una conversién del 80% con un rendimiento del
43% en 100h y con Dowex se obtiene una conversién del 46% y un rendimiento del 21% en 24
horas.

4.1.6. Conclusiones de la sintesis de los derivados ROCI

A la vista de los resultados obtenidos con los distintos catalizadores podemos concluir que en
el caso de utilizar MeOH o EtOH, el catalizador que proporciona los mejores resultados es el
Nafién NR50, aunque el uso de la K-10-H* podria ser aceptable, aunque se necesiten tiempos
de reaccion mas largos y los rendimientos alcanzados sean ligeramente menores.

14
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A medida que aumenta la hidrofobia del alcohol (PrOH, BUOH o TFE) bien por el aumento de la
longitud de la cadena o por la presencia de atomos de fluor, el catalizador Nafion NR50
proporciona peores resultados, probablemente debido a un peor hinchamiento de la resina en
estos alcoholes lo que dificultaria el acceso de la ECH a los sitios cataliticos. En estos casos el
uso de K-10-H" parece mds adecuado.

Una de las razones por la que nos podriamos decantar por la K-10-H'en lugar de por el Nafién
NR50, teniendo en cuenta que el manejo y manipulacién de los mismos es bueno en los dos
casos, es el hecho de que la K-10-H" se trata de una arcilla natural, lo que encajaria muy bien
en el marco de la quimica verde, en el cual se encuadra este trabajo, lo que se sumaria a que
también resulta ventajosa desde el punto de vista econdmico.

Si comparamos ahora los resultados obtenidos con los distintos alcoholes, podemos decir que
el alcohol que peores conversiones y rendimientos ha proporcionado con todos los
catalizadores ha sido el TFE, por lo que preferentemente dejaremos la introduccién del resto
trifluoroetilo para la segunda reaccidon que tiene lugar en medio bdasico. En el caso de usar
BUOH e iPrOH, aunque los resultados tanto de conversion como de rendimiento son
aceptables, su mayor punto de ebullicién hace aconsejable utilizarlos en el segundo paso de
reaccién siempre que sea posible.

4.1.7. Estudio de la recuperacion de los mejores catalizadores

Puesto que tanto Nafién NR50 como K-10-H" han sido los catalizadores con los que se han
obtenido los mejores resultados, se decidid ensayar su recuperacién en un segundo ciclo de
reaccion, utilizando MeOH como alcohol.

En el caso de la K-10-H" recuperada, llegar a la conversién maxima costé 48 h, frente a las 24h
del primer ciclo, pero el rendimiento hacia el producto principal se mantuvo de un ciclo a otro.

Sin embargo, la recuperaciéon del Nafién NR50 fue peor, ya que mientras que en el primer ciclo
la conversidn total de la ECH se alcanzaba a las 2h, en el segundo ciclo a las 24 h la conversién
era del 90%, aunque es cierto que el rendimiento alcanzado en este segundo ciclo fue incluso
mejor que en el primero.

4.2. REACCION DE [ROCI] EN MEDIO BASICO PARA LA OBTENCION DE 1,3-DIETERES
DERIVADOS DE GLICEROL DISTINTAMENTE SUSTITUIDOS.

Como se ha comentado al inicio de este trabajo, el proceso propuesto para la obtencién de
diéteres de glicerol distintamente sustituidos conlleva una segunda reaccidn para la sustitucion
del cloro en el derivado ROCI por un alcéxido utilizando un catalizador basico. (Figura 18)

El mecanismo de reaccién propuesto en este caso es el siguiente:
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KOH+R'OH — RO K"

Ro\/\/mL Ro\/Qv/ —_— L_,
O \/A)

R'OH

OH . -
ROK  + RO A R =-——— RO\).\/OR'

Figura 18: Mecanismo de la reaccidn de sintesis de ROR" a partir de ROCI

Como se puede observar, en el medio basico de reaccion puede tener lugar tanto Ia
desprotonacidn del alcohol que actda como disolvente como la del grupo OH del ROCI. Tras los
primeros ensayos de esta reaccidn y de su seguimiento a tiempos cortos por cromatografia de
gases, se ha observado que la sustitucidn del cloro por el grupo R°O no tiene lugar por una Sy2
directa, sino que se observa una rapida formacién del epdxido intermedio resultante de la
reaccién Sy2 intramolecular, produciéndose posteriormente su apertura por ataque del
alcéxido presente en el medio para formar el diéter.

El catalizador bdsico utilizado en esta reaccién ha sido el KOH, ya que las condiciones 6ptimas
de la misma ya habian sido determinadas con anterioridad por Alejandro Leal en el trabajo
gue estd desarrollando en su tesis doctoral.

Asi, para llevar a cabo estas reacciones se utilizé un 140% de KOH y un exceso de 15:1 con
respecto al reactivo ROCI.

En total, se han preparado 9 productos que se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 3: Abreviaturas de los diéteres de glicerol sintetizados

22 reaccidn

¥

TFE iPrOH BuOH
MeOH 103F 103i 104
EtOH 203F 203i 204
iPrOH 3i03F - -
BuOH 403F 403i -

*

12 reaccion
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En todas las reacciones se ha observado una conversién total del producto de partida ROCl y la
formacion del epdxido intermedio en tan sélo 5 minutos.

A partir de ahi se han seguido las reacciones con el tiempo observandose una transformacién
total del epdxido intermedio hacia los diéteres deseados (ROR’), sin que se haya apreciado la
formacion de mas dimeros con respecto a los provenientes de la primera reaccién.

Por otro lado, es importante sefialar que mientras que las reacciones en las que se utilizaba
BuOH o iPrOH acaban en un tiempo de 6h, las reacciones con TFE precisan en ocasiones mas
de 24h, porque a pesar de que se trata del alcohol mas acido, el nucledfilo que se genera es
menos reactivo debido a la presencia de fllior en la molécula.

Los buenos resultados en esta segunda reaccion que lleva a la obtencién de los diéteres, junto
con la optimizacién de la sintesis de los productos intermedios ROCI, nos lleva a postular que el
proceso planteado inicialmente en dos etapas para la obtencién de diéteres de glicerol
distintamente sustituidos es viable.

Ademas, cabe destacar que el proceso en dos etapas disefiado cumple con los requisitos de
una sintesis sostenible, ya que minimiza la produccion de residuos, el uso de grupos
protectores y reactivos peligrosos.

5. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que podemos extraer de la presente memoria son las siguientes:

« Se ha conseguido llevar a cabo la reaccién entre distintos alcoholes y ECH utilizando
diferentes catalizadores acidos con buenas conversiones y buenos rendimientos
hacia el 3-alcoxi-1-cloropropan-2-ol deseado.

« Los catalizadores mas adecuados para este primera reaccién han sido K-10-H"y
Nafion NR50, y los mejores alcoholes los de cadena mas corta (MeOH y EtOH).

« Lareaccidon de los diferentes 3-alcoxi-1-cloropropan-2-oles en medio basico con
distintos alcoholes ha permitido obtener una serie de nueve diéteres de glicerol no
simétricos con buenos rendimientos.

« Alavista de los buenos rendimientos y conversiones, se puede decir, que el proceso
presentado en este trabajo, puede ser un método eficaz para la produccion de
diéteres no simétricos de glicerol a partir de ECH.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. SINTESIS DE LOS ROCI A PARTIR DE EPICLORHIDRINA CON DISTINTOS
ALCOHOLES

6.1.1. Procedimiento
Para la realizacion de estas reacciones se toma un matraz seco de dos bocas de 25 ml y fondo
redondo. En él se afiaden las correspondientes cantidades de catalizador, alcohol y de patrén.

El patrén interno utilizado ha sido el benzodihidrofurano, ya que no solo es completamente
inerte en el medio de reaccidn, sino que la seial que proporciona en cromatografia de gases
no coincide con la de ninguno de los reactivos utilizados, ni con la de ninguno de los productos
obtenidos.

Una vez afiadidos estos reactivos, a la boca principal del matraz se acopla un refrigerante y se
coloca este matraz en una placa calefactora con agitacién realizandose las reacciones a 65°C. A
continuacién, se pasa una corriente de argdn para trabajar en atmdsfera inerte, se coloca un
borboteador y se cierra la otra boca del matraz con un septum.

Por ultimo, se afiade con una jeringa la cantidad correspondiente de ECH, y se mantiene la
reaccion con agitacion y a 65°C hasta el final de la misma.

En todas las reacciones se utilizan 4,35 mmoles de ECH, lo que suponen 0.35 ml, y un 15% en
peso de patrdn con respecto al reactivo limitante (ECH), es decir, 7ul.

La cantidad de alcohol con respecto a la ECH debe de ser 15:1 en moles, es decir, 65,25 mmol.
Para cada alcohol, la cantidad utilizada es:

Tabla 4: Caracteristicas y volumen tomado de los alcoholes utilizados, en la reaccidn de sintesis de [ROCI

Alcohol Peso molecular Densidad (g/ml) Volumen tomado
(mg/mmol) (ml)
MeOH 32 0,792 2,7
EtOH 46 0,789 3,81
TFE 100 1,37 4,53
iPrOH 60 0,78 5,02
BuOH 74 0,810 5,96

Previamente a ser utilizado, el metanol se secé con hidruro de calcio y se destilé en atmdsfera
inerte para asegurarnos de que no contiene agua. En el caso de los demas alcoholes no fue
necesario llevar a cabo este proceso, puesto que las botellas fueron abiertas por primera vez
para su uso en estas reacciones.

Por otro lado, las funcionalizaciones y por lo tanto la cantidad afiadida de cada uno de los
catalizadores utilizados, ha sido:
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Tabla 5: Funcionalizacién y masa afiadida de los distintos catalizadores probados en la reaccién de

sintesis de [ROCI]

Catalizador Funcionalizacion (mmol/g) Masa afiadida (mg)
K-10 H* 0,59 737,29
Amberlita-15 4,6 94,57

Nafién NR50 0,89 543,75

Dowex 50Wx2 4,5 96,67

Aquivion PW79S 1,27 342,52

Una vez acabada la reaccidn, se filtra el catalizador a vacio mediante una placa filtrante, de
manera que conseguimos separar por un lado el catalizador, que una vez seco lo transferimos
a un vial de vidrio y lo guardamos para su posible utilizacién en un segundo ciclo, y por otro
lado, el crudo de reaccion se evapora en el rotavapor para eliminar el alcohol y se guarda en el
congelador para posteriormente realizar la segunda reaccién.

6.1.2. Seguimiento de la reaccion y determinacion de resultados
Una vez iniciada la reaccidn, se hace un seguimiento de la misma, mediante cromatografia de

gases.

La columna utilizada es una Phenomenex ZB-5HT de 30m x 0.25mm x 0.25um vy las
condiciones empleadas han sido las siguientes:

Tabla 6: Condiciones del cromatdgrafo

Temperatura del detector 250°C
Temperatura del inyector 280°C
Gas portador Helio
Flujo o presion 12,6 p.s.i.

/’

1) 80°C durante 3 minutos

2) Primera rampa: 5°C/min hasta 110 °C
Programa de temperaturas < 3) Segunda rampa: 20°C/min hasta 230 °C
4) |soterma 230°C durante 2 min

N—

A continuacion se muestran los tiempos de retencidn de reactivos y productos de estas
reacciones, asi como un el ejemplo de un cromatograma tipico, obtenido para una reaccion
con metanol.
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Tabla 7: Tiempos de retencion de los [ROCI]

Producto Tiempo Producto Tiempo Producto Tiempo
(min) (min) (min)
ECH 2,6 20Cl 5 benzodihidrofurano | 8
10Cl 3,9 03FCI 5,4 40Cl 9,5
3FOCI 4,5 02cl 6 04cl 10,3
01cl 5 3iocl 6
FID1 A, Front Signal (D:\DATAT\000SARA\K10, 10%,65°C MEOH(R13)\SG_R13_3H.D)
pA ] T
225—2
200—5 OH
/O\/\/CI
175 §
150—2
125—5
100; ‘
75—2 ‘
] e}
5(]—: ‘ A/m g ‘
25; Il'w_ | % ¢ | h‘ HO C{ |‘|
1 o \ \ ~ \
] Wy \|,I‘\r LA RN RN ]
T 3 ; ' ; 5 o i

Figura 19: Cromatograma de la reaccién de sintesis del [10Cl]
Los cromatogramas de las distintas reacciones se incluyen en los apéndices

6.1.3. Purificacion y caracterizacion de los ROCI

Con el fin de obtener los productos ROCl puros tanto para calibrarlo en cromatrografia de
gases como para su caracterizacidon, se han puesto las mismas reacciones mencionadas
anteriormente para los distintos alcoholes, siguiendo el mismo procedimiento, pero utilizando
unas cantidades de reactivos cinco veces mayores. Utilizando como catalizadores K-10-H" y
Nafién NR50.

Una vez acabada la reaccidn, se filtra el catalizador, y se evapora en el rotavapor el excedente
de alcohol que no ha reaccionado.

El producto obtenido no esta puro, ya que no solo contiene el producto principal, sino

también el producto minoritario (ORCI) y los dimeros formados, por lo que con el fin de separar
estos compuestos y obtener el producto principal puro, se ha realizado en todos los casos una
separacion mediante columna de gel de silice.

En cuanto al eluyente, en el caso del 10Cl, se utilizé6 una mezcla de hexano/éter 2:8, mientras
qgue para los demads productos (20Cl, 3FOCI, 40Cl, 3i0Cl) el eluyente utilizado fue el mismo
hexano/éter, pero en estos casos en una proporcion 3:7.
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6.1.4. Caracterizaciéon

Para la caracterizacién de los productos se han empleado técnicas de Resonancia magnética
nuclear (*H-RMN, *C-RMN, HSQC), registrando los espectros en un aparato Bruker Avance de
400 MHz, y usando como disolvente DMSO-dg (con los desplazamientos quimicos & en ppm)

A continuacién se muestran los datos de los distintos'H RMN y *C RMN realizados a los
productos puros obtenidos.

10Cl: *H-RMN (400MHz, DMSO-d®): & 5,225 (d, J=5,4 Hz, 1H) 3,85-3,74 (m, 1H), 3,61 (dd,
J=11,1, 4,5 Hz, 1H) 3,51 (dd, J=11,1, 5,6Hz, 1H) 3,33 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,27(d, J=4,1 Hz, 3H), *C-
RMN (100 MHz, DMSO-d®): & 73,78 (CH.,), 69,09 (CH), 58,66 (CHs), 47,53 (CH,),

20Cl: 'H-RMN (400MHz, DMSO-d®): & 5,22 (d, J5,3 Hz, 1H), 3,82-3,74 (m, 1H), 3,62 (dd, J=11,0,
4,4 Hz, 1H), 3,56-3,49 (m,1H), 3,44 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,36 (d, J=5,6 Hz, 2H), 1,10 (t, J=7,0 Hz,
3H), *C-RMN (100 MHz, DMSO-d®): § 71,43 (CH,), 69,09 (CH), 66,06 (CH,), 47,21 (CH,), 14,99
(CHs)

3FOCI: ‘H-RMN (400MHz, DMSO-d°): 6 5,41 (d, J= 5,3 Hz, 1H), 4,16-4,03 (m, 1H), 3,87-3,77 (m,
2H), 3,67- 3,58 (m, 3 H), 3,55-3,47 (m, 1H), ®C-RMN (100 MHz, DMSO-d°): § 125,97 (C), 73,33
(CH,), 69,00 (CH), 67,42 (CH,), 46,52 (CH,),

3i0Cl: "H NMR (400 MHz, DMSO) 6 5,18 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,82 — 3,68 (m, 1H), 3,66 — 3,58 (m,
1H), 3,55 — 3,46 (m, 2H), 3,42 — 3,26 (m, 2H), 1,08 (d, J = 6,1 Hz, 6H), >*C-RMN (100 MHz,
DMSO0-d®): 6 71,20 (CH), 69,39 (CH), 68,81 (CH,), 47,34 (CH,), 21,95(2CHs),

40Cl: '"H-RMN (400MHz, DMSO-d°): & 5,21 (d, J=5,3 Hz, 1H), 3,78 (dq, J=11,0,5,5 Hz, 1H), 3,62
(dd, J=11,0, 4,4 Hz, 1H), 3,57-3,48 (m, 1H), 3,42-3,33 (m,4H), 1,47 (q, J=8,1, 6,8 Hz, 2H), 1,38-
1,25 (m, 2H), 0,88 (t, J=7,4 Hz, 3H), *C-RMN (100 MHz, DMS0-d®): & 71,52 (CH,), 70,30 (CH,),
69,10 (CH), 47,23 (CH,), 31,22 (CH,), 18,78 (CH,), 13,74 (CHs),

Los espectros correspondientes se adjuntan en los apéndices.

6.1.5. Calibrados

Para la determinacién cuantitativa de reactivos y productos mediante cromatografia de gases,
ha sido necesario realizar calibrados tanto de la ECH, como de los distintos productos puros
obtenidos [ROCI]. La calibracién del producto minoritario [ORCI] no ha podido llevarse a cabo ya
gue no se ha conseguido purificar suficiente cantidad de producto, por lo que se asume que la
respuesta del detector sera similar a la del compuesto mayoritario y se utiliza el mismo
calibrado para ambos. El patrén utilizado para llevar a cabo los calibrados ha sido el
benzodihidrofurano (BDHF)

Todos los datos relativos a la calibracidn se recogen en los apéndices.
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6.2. SINTESIS DE ROR’A PARTIR DE ROCI

6.2.1. Procedimiento

Antes de realizar las reacciones, se ha llevado a cabo la valoracion acido-base del KOH para
determinar la pureza del mismo, utilizando como agente valorante ftalato acido de potasio, y
fenolftaleina como indicador.

En un matraz de 25 ml de dos bocas provisto de un agitador magnético, se pesa una cantidad
de KOH correspondiente a un 120% en moles con respecto a ROCI, y junto con la mitad de la
cantidad del alcohol necesario ( teniendo en cuenta que la relacién de alcohol total que vamos
a utilizar, es, al igual que en la primera reaccién, 15:1 con respecto a los moles de ROCI
afiadidos). A la boca principal de este matraz se le acopla un refrigerante y se colocaba en una
placa calefactora a 65°C. A continuacion se le pasa una corriente de argoén, para asegurar que
trabajamos en atmdésfera inerte, se cierra la boca del matraz con un septum y se coloca un
borboteador, y se agita hasta la total disolucién del KOH.

Por otro lado, la otra mitad del alcohol, se afiade al matraz donde se guarda el crudo de la
primera reaccién. Con ayuda de una jeringa, transferimos este crudo al matraz que contiene el
KOH y en el momento en el que se acaba de afiadir se comienzan a tomar muestras, la
primeras a los 5, 15 y 30 minutos y a partir de ahi cada media hora hasta ver que ha
desaparecido en su totalidad tanto el ROCI, como el intermedio formado.

6.2.2. Seguimiento de la reaccion
El seguimiento de las reacciones se ha realizado mediante cromatografia de gases utilizando el
mismo aparato y el mismo programa descrito anteriormente.

A continuacién se muestran los tiempos de retencidon a los que han aparecido tanto los
intermedios como los productos formados en cada una de las reacciones utilizadas, asi como
un ejemplo de un cromatograma obtenido para la reaccidon de formacién del 204, teniendo en
cuenta que los cromatogramas de las demas reacciones que se han llevado a cabo se incluyen
en los apéndices.

22



Trabajo de fin de grado

Sara Gracia Barberdn

Tabla 8: Tiempos de retencidn para los [ROR’] sintetizados

Producto Tiempo Producto Tiempo Producto Tiempo
(min) (min) (min)
1GIiE 2,6 203F 5,3 104 9,4
2CIliE 3 103i 5,9 403F 9,5
3GIiE 3,6 3i03F 6,2 204 10,5
103F 4,8 203i 7,4 403i 11,5
FID1 A, Front Signal (DADATAT\D00SARA\ZONSG_204 SMINS.D)
pA_E g
225
200—3
175
150—3
: 3
125 =
] |
TE—E
50 ‘ 2
| ‘. | ; |
[JE I\,.l l\/‘\r'\J_IY\"\-— S fr e ]\_‘_. II'>1— —|
| S 8 8 0 7w

Figura 20: Cromatograma de la reaccién de sintesis del 204
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8. ANEXOS
8.1. CALIBRADOS

8.1.1. Calibrado ECH

Tabla 9: Masas y relacion de areas para el calibrado de ECH

Masa ECH (mg) | Masa patréon (mg) | Relacién de Relacion de
masas dreas
P1 107,51 9,8 10,97 4,12
P2 67,62 10,3 6,57 2,47
P3 44,30 10,5 4,22 1,56
P4 21,658 11,4 1,90 0,72
P5 13,43 8,9 1,51 0,58
P6 5,68 10,7 0,53 0,20

Calibracion ECH

4 15 y =2,6674x
élo & R?=0,9999
()] /

T

S 5

o

E /

g O T T T T T 1

0,000 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000
Relacion de areas

Grafica 6: Recta de calibrado para ECH usando BDHF como patrén

8.1.2. Calibrado 10Cl

Tabla 10: Masas y relacion de areas para el calibrado de [10Cl]

Masa 10Cl (mg) | Masa patrén Relacién de | Relacion de

(mg) masas dreas

P1 105,9 10 10,59 3,36

P2 82,1 12 6,84 2,14

P3 51,9 13,7 3,79 1,21

P4 36,9 10,4 3,55 1,07

P5 24,7 11,3 2,19 0,676

P6 16,3 10,4 1,57 0,497
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Calibracion 10Cl

y =3,1506x +0,0530
2 _
R?=0,9994 N

) /
5

15

Relacion de masas

Relacidon de areas

Grafica 7: Recta de calibrado para [10Cl] usando DHBF como patrén

8.1.3. Calibrado 20Cl
Tabla 11: Masas y relacién de areas para el calibrado de [20Cl]

Masa 20Cl (mg) | Masa patron | Relacion de | Relacion de
(mg) masas areas
P1 121,3 10,8 11,23 4,57
P2 88,8 13,4 6,63 2,62
P3 50 12 4,17 1,63
P4 35,2 12,6 2,79 1,11
P5 28,9 11 2,62 1,05
P6 11,8 11,2 1,05 0,39

Calibracion 20CI

15
8 y = 2,4550x + 0,0953
© R2 = 0,9997
€10 A /0
(]
el
\g /
S 5
(1]
E /
o
0 T T T T 1

0 1 2 3 4 5
Relacidon de areas

Grafica 8: Recta de calibrado para [20Cl] usando BDHF como patrén
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8.1.4. Calibrado 3F0Cl

Tabla 12: Masas y relacion de areas para el calibrado de [3FOCI]

Masa 3F0CI (mg) | Masa patron | Relacion de | Relacion de
(mg) masas dreas
P1 134,25 8,4 15,98 3,06
P2 103,72 10,2 10,17 1,96
P3 73,53 12,8 5,74 1,10
P4 33,20 12,9 2,57 0,47
P5 47,042 10,8 4,36 0,84
P6 13,59 17,7 0,77 0,14
. L y = 5,2065x + 0,0199
20 Calibracion 3F0CI R2 = 0.9999
[5+]
8 15 2
§ 10
©
8 5
&
0 A T T T )
0 1 2 3 4
Relacion de areas
Grafica 9: Recta de calibrado para [3FOCI] usando BDHF como patrén
8.1.5. Calibrado 3i0Cl
Tabla 13: Masas y relacién de areas para el calibrado de [3i0Cl]
Masa 3i0Cl (mg) | Masa patrén | Relacion de | Relacion de
(mg) masas dreas
P1 116,11 9,6 12,09 5,69
P2 89,05 10,6 8,40 4,01
P3 57,52 10,7 5,38 2,55
P4 40,55 9,1 4,46 2,11
P5 21,92 10,4 2,11 0,97
P6 17,17 171 1,00 0,43
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Calibracion 3i0Cl

15
w
3 y=2,1057x +0,0448
2 10 R? = 0,9998 et
S
8
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©
2
O T T 1

0 2 4 6
Relacion de areas

Grafica 10: Recta de calibrado para [3i0Cl] usando DHBF como patrén

8.1.6. Calibrado 40Cl

Tabla 14: Masas y relacidn de areas para el calibrado de [40Cl]

Masa 3i0Cl (mg) | Masa patron | Relacion de | Relacion de
(mg) masas areas
P1 112,20 9,6 11,69 6,64
P2 80,37 10,8 7,44 4,27
P3 53,96 10,8 3,91 2,83
P4 40,28 10,3 2,24 2,07
P5 24,42 10,9 1,13 1,22
P6 21,28 18,8 4,99 0,61
Calibracién 40Cl

§ 1> y=1,7348x + 0,1391

8 10 R?=09993

S

S 5

E

€ 0 ; ; ; .

0 8

4
Relacion de areas

Grafica 11: Recta de calibrado para [40Cl] usando BDHF como patron
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8.2. CROMATOGRAMAS

8.2.1. Cromatogramas de las reacciones de sintesis de [ROCI]

FID1 A, Front Signal (DADATATO00SARANAFION_10%_65"C_ETOH(R28)\SG_R28_30MINS.D)
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Figura 21: Cromatograma de la reaccién de sintesis del [20Cl]

FID1 A, Front Signal (DADATAT000SARANAFION_10%_65"C_CF3CH20H(R32)\5G_R32_6H.D)
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Figura 22: Cromatograma de la reaccion de sintesis del [3FOCI]
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FID1 A, Front Signal (DADATAT000SARAVMMBERLITA_10%_65°C_ISOPROPANOL(R36M\S3G_R36_72H.D)
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Figura 23: Cromatograma de la reaccioén de sintesis del [3i0Cl]

FID1 A, Front Signal (DADATAT\D00SARAWMBERLITA_10%_65°C_BUTANCL(41)\SG_R41_6H.D)
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Figura 24: Cromatograma de la reaccion de sintesis del [40Cl]
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8.2.2. Cromatogramas de las reacciones de sintesis de [ROR’]

FID1 A, Front Signal (DADATATO00SARA03RSG_103F_2H.D)
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Figura 25: Cromatograma de la reaccioén de sintesis del [103F]
FID1 A, Front Signal (D\DATAT\000SARAV 041SG_104_30MIN.D)
pA g ‘
225
200
3 0
175 3
4 L=
150 ] OH
7 /O\/\/O NN
125
100
75
50 0
1 ‘ ‘ / \ - |
25 Ll § ° 1B \
i .'. \ o cn \
] o \~_-~‘_ — Lr\'_ — - \1--__
0 - —
0 2 4 B 8 10 mi

Figura 26: Cromatograma de la reaccioén de sintesis del [104]
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Figura 27: Cromatograma de la reaccién de sintesis del [103i]
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Figura 28: Cromatograma de la reaccion de sintesis del [203F]
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FID1 A, Front Signal (DADATATD00SARAN203NSG_2031_30MIN.D)
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Figura 29: Cromatograma de la reaccién de sintesis del [203i]
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FID1 A, Front Signal (DADATATW00SARANIDIFSG_3103F_2H.D)
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Figura 30: Cromatograma de la reaccion de sintesis del [3i03F]
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FID1 A, Front Signal (DADATATD00SARAMOZIRSG_403F_30MINS.D)
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Figura 31: Cromatograma de la reaccion de sintesis del [403F]

FID1 A, Front Signal (DADATAT\000SARAWMOINSG_4031_30MINS.D)
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Figura 32: Cromatograma de la reaccion de sintesis del [403i]
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8.3. CARACTERIZACION DE PRODUCTOS

8.3.1. [10CI]
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Figura 33: 'H-RMN del producto [10Cl]
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Figura 34: BC-RMN del producto [10CI]
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Figura 35: HSQC del producto [10Cl]

8.3.2.[20C]]
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Figura 36: ‘H- RMN del producto [20Cl]
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Figura 38: HSQC del producto [20Cl]
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8.3.3. [3F0Cl]
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Figura 39: 'H-RMN del producto [3FOCI]
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Figura 40: °C- RMN del producto [3FOCI]
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Figura 41: HSQC del producto [3FOCI]
8.3.4. [3i0C1]
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Figura 42: 'H-RMN del producto [3i0Cl]
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Figura 43: BC- RMN del producto [3i0Cl]
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Figura 44: HSQC del producto [3i0Cl]
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8.3.5. [40C]]
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Figura 46: BC- RMN del producto 40CI
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Figura 47: HSQC del producto [40ClI]
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