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Abstract

The group of research Sustainable and
Environmental Chemistry, part of the Extremadura
System of Science and Technology, was established
in 2006 bringing together researchers from various
institutions in Extremadura related to research
and innovation. Within its lines of work, dedication
and most important results is the use of activated
carbons (CAs) chemically modified as catalysts in
the synthesis of fine chemicals (PAVs). In this paper,
some of the most significant results obtained in this
research are shown.

Resumen

El grupo de investigaciéon Quimica Sostenible
y Medioambiental, perteneciente al Sistema
Extremefio de Ciencia y Tecnologia, se cred en el
afo 2006 reuniendo a investigadores de diversas
instituciones extremefias relacionadas con la
investigacién y la innovacion. Dentro de sus lineas
de trabajo, la méas importante en dedicacién vy
resultados es la utilizacion de carbones activados
(CAs) quimicamente modificados como catalizadores
en la sintesis de productos de alto valor afadido
(PAVs). En este trabajo se muestran algunos de los
resultados mas significativos obtenidos en esta linea
de investigacion.

1. Introduccion

Un gran numero de procesos en la industria quimica
se llevan a cabo mediante catdlisis. El desarrollo
de la Quimica Verde o Quimica Sostenible [1] ha
impulsado la busqueda de nuevos catalizadores mas
eficientes y menos agresivos con el medio ambiente.
Un campo de interés para la aplicacion de los
catalizadores son los procesos de sintesis de PAVs
[2], ya que por las circunstancias especificas de
estas sintesis (moléculas complejas y poco estables,
uso frecuente de disolventes organicos, procesos
industriales no optimizados) la contaminacion por
unidad producida es mucho mas elevada que en la
fabricacion de productos de quimica basica.

De los materiales que han captado el interés de los
investigadores para su uso como catalizadores en los
ultimos afios, destacan los CAs. Aunque el carbén
se empleaba en la industria desde hace afios [3], su
uso se veia limitado por la falta de comprension de
sus propiedades, especialmente las quimicas que
son las que mas influyen en su actividad catalitica.
Pero el continuo estudio sobre estos materiales
y la posibilidad de controlar la quimica superficial
de los mismos han dado lugar [4] a un incremento
importante del numero de aplicaciones cataliticas de
los CAs.

En esta linea, se muestran a continuacion algunos

de los resultados mas relevantes obtenidos en
nuestro laboratorio acerca de la modificacién
quimica de carbones activados y su utilizacion como
catalizadores &cidos o basicos en la obtencion de
PAVs.

2. Catalisis acida

Los carbones activados pueden ser transformados
en catalizadores acidos por métodos sencillos y de
coste limitado. Uno de esos métodos, comiunmente
empleado, es la oxidacion en presencia de agua. De
esta manera, se favorece la formaciéon de grupos
oxigenados e hidrogenados como los carboxilos,
que presentan propiedades acidas. En nuestro
grupo hemos preparado catalizadores empleando
este método, tratando el carbdn activado con acido
nitrico.

Otro método menos conocido pero que da lugar a
catalizadores mas efectivos es el tratamiento con
acido sulfurico. Aunque este compuesto es acido y
oxidante como el acido nitrico, su principal efecto
en la preparacién de catalizadores es que si se
emplea en forma concentrada actua ademas como
sulfonante sobre los anillos aromaticos, creando
grupos sulfénicos unidos covalentemente a las
moléculas de grafeno. Estos grupos funcionales
son acidos mucho mas fuertes que los grupos
carboxilicos o sus derivados (Tabla 1), por lo que los
catalizadores asi obtenidos son mas activos cuando
se trata de reacciones catalizadas por acidos.

Table 1. pK, of some aromatic compounds.

Tabla 1. pK, de algunos compuestos aromaticos.

Compuesto

Fenol

Acido Benzoico
p-Nitrofenol

Acido p-nitrobenzoico
Acido bencenosulfénico

PK,
9.89
4.19
7.15
3.41
0.70

Los tratamientos con acidos tienden a disminuir la
superficie especifica del carbéon activado, aunque
segln nuestra experiencia no lo suficiente como
para afectar a la actividad catalitica,mientras que
esta capacidad si que esta fuertemente relacionada
con la acidez del catalizador. El punto de carga
cero (PCC) de estos materiales depende del carbdn
activado original y del acido empleado, pero no del
nuamero de grupos funcionales acidos existentes,
demostrando que es mas importante el tipo de grupo
funcional que su nimero.

El material carbonoso tratado con acido sulfarico fue
patentado para su uso como catalizador [5] en el afio
2005, y desde entonces se ha ensayado en varias
sintesis de PAVs.
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Una de estas reacciones ha sido la alquilacion
de heterociclos nitrogenados [6]. Esta reaccion
es util para la obtencion de farmacos antivirales,
antibacterianos y antimicéticos, entre lo que hay
algunos productos comerciales (Aciclovir, Miconazol,
Ketoconazol, etc.). El objetivo inicial de la sintesis
fue la monoalquilacion del heterociclo, reaccion que
previamente se habia ensayado en medio basico
(ver el apartado 3) para obtener productos similares
a los citados. Pero al emplear un catalizador acido,
especialmente si este es muy activo, encontramos
que la reaccién continuaba con una segunda
alquilacién, dando lugar a un liquido idnico (esquema
1). Este es un tipo de compuestos que cada vez son
mas populares al emplearse como disolventes y
catalizadores, entre otras aplicaciones.

Scheme 1. Reaction of imidazole with alkyl bromide.
Esquema 1. Reaccién de imidazol con bromuro de alquilo.

Otra reaccion ensayada fue la apertura del anillo
de epdxido con alcoholes y aminas [7, 8, 9]. Es
una reaccion frecuentemente empleada en sintesis
organica ya que permite la creacion de centros
quirales en la molécula. Generalmente se emplea
en la obtencién de compuestos intermedios en
la sintesis de farmacos como antitumorales o
inmunosupresores, pero los [-alcoxi-alcoholes
obtenidos son también productos comerciales, ya
que se usan como disolventes. Al emplear aminas,
se obtienen [-aminoalcoholes, también de uso
farmacolégico. Esta reaccién puede activarse con
radiacion MW [7,8]. Respecto a esta reaccidon hemos
encontrado que la capacidad catalitica de estos
carbones aumenta con la acidez. Pero no es la unica
mejora obtenida. Un problema que se plantea en esta
reaccion es que se pueden producir dos aperturas
distintas del anillo de epdxido, dando lugar a dos
compuestos diferentes, segun muestra el Esquema
2.

Scheme 2. Ring-epoxide opening with alcohol.
Esquema 2. Apertura de anillo de epéxido con alcohol.

Cuando se ha empleado un epdxido con un anillo
cercano (alifatico o aromatico) se ha obtenido
preferentemente la forma b del esquema 2 con
selectividades muy elevadas. En cambio, cuando
el epdxido esta unido a una cadena abierta (epoxy
pentano o epoxy heptano), las selectividades no
son elevadas y cualquiera de los dos compuestos
puede ser el mayoritario. Hemos detectado que,
de forma general, cuanto mayor es la acidez del
catalizador, mas elevada es también la selectividad
de la reaccion, y este efecto también se observa al
aumentar la cantidad del catalizador.

La reaccion de Friedlander consiste en la
condensacion de un compuesto 2-aminoaril
carbonilico con otro compuesto carbonilico para
dar lugar a quinolinas (Esquema 3). Estas son una
familia de compuestos que se emplean en medicina,

como aditivo alimentario, colorante, etc. La reaccion
se considera de elevada economia atémica, siendo
este uno de los doce principios [1] de la Quimica
Sostenible.

Scheme 3. Reaction of Friedlander between 2-aminoaryl ketone
and ethyl acetoacetate.

Esquema 3. Reaccion de Friedlander entre 2-aminoaril cetona y
acetoacetato de etilo.

Como en la reacciéon de apertura de epoéxidos, se
puede obtener una mezcla de productos, por lo que
la selectividad del catalizador es de gran importancia
en esta reaccion. Esta selectividad puede mejorarse
cambiando la estructura porosa o |la acidez/basicidad
del catalizador. Asi, los catalizadores basicos dan
lugar al compuesto b del esquema 3, mientras que
los catalizadores acidos dan lugar a una mezcla de
ambos compuestos. Por esta razén, es interesante
aumentar la selectividad hacia el compuesto a de los
catalizadores acidos, ya que permitiria obtener uno
u otro compuesto cambiando el tipo de catalizador.

Se estudiaron estos dos factores en un trabajo
realizado con investigadores de la UNED y de la
Universidade Nova de Lisboa [10]. La conversién
obtenida al cabo de 4 horas a 363 K fue cercana
al 100% al emplear 2-aminobenzofenona vy
acetoacetato de etilo, con una mejor selectividad
para los carbones microporosos y muy acidos. Los
resultados obtenidos son comparables o mejoran a
los producidos por otros catalizadores como SBA
sulfonado o la zeolita BEA, lo que demuestra que
los carbones activados pueden emplearse como
catalizadores baratos y eficientes en la reaccion
de condensacion de Friedlander. Una explicacion
a estos resultados puede obtenerse del estudio del
estado de transicion. Una simulacién de la estructura
por métodos de calculo tedricos (utilizando el método
B3LYP) indica que al emplear grupos sulfénicos, el
estado de transicion es mas rigido que al emplear
grupos acidos carboxilicos. En este ultimo caso, una
mayor flexibilidad se traduce en un menor control de
la selectividad.

Otra reaccién ensayada con catalizadores acidos es
la obtencion de acetales [11]. Estos son el producto
de la reaccion de una molécula de cetona con dos
moléculas de alcohol.

Scheme 4. Synthesis of acetals.
Esquema 4. Sintesis de acetales.

Esta reaccion es ampliamente utilizada en sintesis
organica para la proteccién de grupos carbonilo,
ya que es facilmente reversible. Los acetales,
ademas, se emplean como fragancias, en productos
farmacéuticos y como aditivos alimentarios. El
rendimiento de esta reaccion esta limitado al
producirse un equilibrio, y nosotros hemos obtenido
entre el 25 y el 52% en funcidon de los reactivos
empleados, aunque con una selectividad muy
elevada que generalmente supera el 95%. Pero al




ser un equilibrio, este se puede desplazar retirando
del medio (o afiadiendo en el caso de la reaccion
inversa) las moléculas de agua formadas en la
reaccion. Asi, mediante destilacién simultanea se
consiguen rendimientos mayores, cercanos al 80%
aunque necesita tiempos mas largos de reaccion.
Otro método para eliminar el agua formada es
realizando el proceso en presencia de ortoformiato
de alquilo. Este reacciona con agua para producir
el alcohol correspondiente al alquilo empleado,
y se alcanzan rendimientos elevados al emplear
el catalizador con grupos sulfénicos, con una
selectividad del 100 %, aunque también con tiempos
de reaccién mas elevados.

Dos reacciones en la que se usan frecuentemente
tanto la catalisis basica como la acida son la
esterificacion y la transesterificacion. En la primera,
un acido carboxilico reacciona con un alcohol
para dar lugar a un éster. Es también un equilibrio,
puesto que el éster se puede hidrolizar para rendir
el acido y alcohol correspondiente, lo que limita
en muchos casos el rendimiento obtenido. En la
transesterificacion se parte de un éster que reacciona
con un alcohol para dar lugar a otro éster diferente.
De los carbones acidos ensayados, nuevamente
resulta ser el tratado con acido sulfurico [12] el mas
efectivo.

Una pareja de reacciones similar son la obtencion
de amidas y la transamidacion. En el primer caso,
se suele partir de un éster y no del acido, ya que
la reaccion de éste con la amina da lugar a la sal
de amonio del acido, que debe descomponerse por
pirolisis para dar la amida. Este proceso, utilizado
frecuentemente en procesos industriales no es valido
con PAVs, ya que estos suelen ser térmicamente
inestables. Con nuestros catalizadores hemos
conseguido obtener la amida directamente del acido
y la amina, sin necesidad de emplear temperaturas
elevadas.
cat
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Scheme 5. Synthesis of amides.

Esquema 5. Sintesis de amidas.

En la Figura 1 se muestran los porcentajes de
conversion al emplear un CA granular y una fibra
de carbdn activada, tanto en su forma original como
después de ser tratados con acido sulfurico. Puede
observarse que el tratamiento con el acido es mas
efectivo en el CA granular.

Figure 1. Yield in the reaction of acetic acid with hexylamine.

Figura 1. Rendimiento obtenido en la reaccién de acido acético
con hexilamina.
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La condensacion de Claisen-Schmidt es la reaccién
entre un aldehido aromatico y una cetona (Esquema
6). Se emplea un aldehido aromatico ya que al
no tener hidrégenos en posicién alfa respecto al
carbonilo, no puede dar lugar a la autocondensacion,
evitando la generacion de productos no deseados.
Se obtiene una cetona a,B-insaturada, la cual podria
volver a reaccionar con el aldehido, por lo que en
este caso la selectividad del catalizador vuelve a ser
tan importante como su capacidad de conversion.

(0]
CHO 0
X
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Scheme 6. Claisen-Schmidt condensation.
Esquema 6. Condensacion de Claisen-Schmidt.

El interés de esta reaccién radica en que los
compuestos obtenidos (denominados chalconas)
poseen propiedades antibacterianas, antifungicas,
antitumorales y antiinflamatorias y ademas, son
reactivos intermedios en la sintesis de flavonoides y
flavonas, que también presentan actividad biolégica.

Esta reaccion habitualmente se cataliza con alcalis,
y asi se recoge en la mayoria de los libros de texto
de quimica organica. Pero en nuestro laboratorio
[13] hemos conseguido llevar a cabo esta reaccién
empleando un carbén sulfonado, de caracter acido.
Esto permite evitar ciertas reacciones colaterales
que disminuirian la selectividad de la reaccion. Los
rendimientos obtenidos son elevados y ademas
en todos los casos se ha observado un 100 %
de selectividad. En la Figura 2 se muestran los
resultados al emplear un xerogel de carbono. Al
tratarlo con acido sulfurico (C-X-A-S) se obtiene un
mayor rendimiento que al tratar el xerogel con acido
nitrico (C-X-N) o con sales de sodio (C-X-Na).

Figure 2. Synthesis of chalcone.
Figura 2. Sintesis de chalcona.

3. Catalisis basica

Los CA preparados por los métodos clasicos
de carbonizacidon y activacién suelen tener un
caracter alcalino, especialmente si la obtencion
se ha realizado en medio neutro o reductor. Esta
caracteristica ya permite que los materiales asi
preparados actiuen como catalizadores, pero su
capacidad como catalizadores puede mejorarse
empleando varios métodos. Uno de ellos, que se
ha ensayado en colaboracién con el grupo Catalisis
no Convencional Aplicada a la Quimica Verde, de la
UNED, es la adsorcién de cationes alcalinos (Na, Ky
Cs). Esta adsorcién se realiza poniendo en contacto
el carbén con una disolucién de una sal del metal
alcalino correspondiente.
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Con este tratamiento, los carbones activados sufren
una escasa variacion en su estructura fisica, pero
es mas importante el cambio en las propiedades
quimicas. Asi, cuanto mas pesado es el elemento
alcalino, mayor es la basicidad del catalizador, lo
cual esta relacionado directamente con su actividad
catalitica.

Como ya se ha indicado en el apartado de catélisis
acida, una de las reacciones en las que mas
hemos trabajado es la alquilacion de heterociclos
nitrogenados. En medio basico no se obtienen
liquidos idnicos, sino solamente el producto de la
monoalquilacion.

En algunos de los trabajos [14] se han empleado
fuentes alternativas para suministrar energia a la
reaccion, como es la utilizacion de ultrasonidos (US).
Asi, en la reaccién de 1-bromobutano con imidazol,
para obtener N-butilimidazol (esquema 7) se puede
observar que a todas las temperaturas ensayadas,
los rendimientos mejoran al irradiar con ultrasonidos
(Figura 3).

Figure 3. Yield in the synthesis of N-butylimidazole using alkaline
activated carbon as catalysts.

Figura 3. Rendimiento en la obtencién de N-butilimidazol
empleando carbones activados alcalinos como catalizadores.

En esta figura se puede observar que el catalizador
preparado con cesio es mas activo que el preparado
con sodio, lo cual sucede en todas las reacciones
ensayadas. También hay que sefialar que el efecto
de la irradiacion con ultrasonidos es mas notable
cuando los rendimientos son bajos, es decir, a baja
temperatura y empleando el catalizador con sodio.

Scheme 7. Alkylation of imidazole with 1-bromobutane.
Esquema 7. Alquilacion de imidazol con 1-bromobutano.

Otra reaccidon que se ha citado en el apartado
de catalisis acida y que también se ha realizado
con catalizadores basicos es la condensacion de
Claisen-Schmidt. Se emplearon [15] dos carbones
dopados con sodio y cesio, siendo este ultimo el mas
activo ya que es el de mayor basicidad. Como en
el caso anterior, la utilizacion de ultrasonidos mejora
considerablemente el rendimiento de la reaccion,
manteniendo una selectividad cercana al 99%.

4. Conclusiones

Es posible modificar por métodos sencillos y de bajo
coste la estructura quimica de los carbones activados
para mejorar sus propiedades como acidos y alcalis.

Pueden actuar como catalizadores eficientes y de
bajo coste, y de los resultados aqui mostrados se
puede concluir que poseen un amplio espectro de
aplicaciones en las sintesis de PAVs.
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