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1. INTRODUCCION




En el area ambiental el mayor desafio que se enfrenta actualmente, es la
preservacion de nuestro planeta. Con el transcurso del tiempo, los seres humanos

hemos encontrado muchas maneras de utilizar los recursos del planeta.

Todo esto nos ha llevado a tener problemas ambientales como el cambio
climatico, la contaminacién del aire y de los recursos hidricos, la erosion, la
deforestacion, el declive de la biodiversidad, y el deterioro de la capa de ozono,
entre otros, han avanzado de forma progresiva en los Gltimos afios,* afectando la
calidad de vida de los habitantes del planeta y la integridad de su patrimonio
natural, lo cual ha generado la necesidad de promover acciones que tiendan a

preservar el medio ambiente.

La quimica ambiental tiene un papel importante a desempefiar en la proteccion
del ambiente. Por ejemplo, en el mundo existe una inmensa industria petroquimica
que produce una amplia gama de productos sintéticos, junto con los subproductos
de su fabricacion, los cuales se incorporan al medio ambiente causando serios
problemas. La solucion a estos problemas esta en las manos de las ciencias

guimico-ambientales.

La quimica ambiental debe de ir mas alld de detectar solamente los problemas
ambientales y explicar sus fenédmenos. Debe de llegar a las soluciones de tales
problemas, pero lo mas importante, encontrar las vias para evitarlos.
Afortunadamente, una nueva area relacionada con la quimica ambiental se ha
desarrollado desde inicios de los afios 1990, que se dedica a reducir los riesgos
de la quimica y a disminuir los efectos adversos de la practica de ésta cienciay la
ingenieria quimica. Esta es el area de la quimica verde, que busca que se

minimicen los riesgos y el consumo de los recursos no renovables.




Desde su inicio en 1991, la quimica verde ha crecido de forma continua, comienza
con la creacion de organismos, redes, instituciones, revistas y programas

educativos.? 3

La quimica verde, se puede definir como la aplicacion de la ciencia y la
manufactura quimica de una manera sostenible y/o sustentable, segura, no
contaminante y que consuma cantidades minimas de materiales y energia
mientras se produce poco o ningtn material de desecho.* En el cumplimiento de
sus objetivos, la quimica verde y la ingenieria verde pueden modificar o redisefiar
totalmente procesos quimicos y productos, con el objetivo de minimizar los
residuos y el uso o la generacién de materiales particularmente peligrosos. La
practica de la quimica verde debe centrarse en la prevencién de la contaminacion
en origen, esto quiere decir, que si no se generan ni utilizan sustancias que sean
peligrosas, el riesgo de emplear estos compuestos toéxicos queda eliminado y asi
no nos preocupariamos de controlar la exposicion a dichas sustancias, de la

dispersion en el medio ambiente, ni de eliminar compuestos quimicos peligrosos.

La quimica verde plantea 12 principios para cumplir sus objetivos. Los principios
de la quimica verde fueron propuestos originalmente por Paul Anastas y John
Warner en su libro Green Chemistry, theory and practice en 1998, y constituyen el
pilar de la quimica verde. La aplicacion de estas estrategias en la implementacion
de procesos innovadores, contribuiran a la sostenibilidad del planeta en la
sociedad, la economia y el ambiente.® Estos doce principios son una guia dirigida
a la quimica ambiental para evaluar el impacto de su trabajo.

Por ejemplo algunos de estos principios se ejemplifican en la sintesis del anhidrido
maleico 3, que es un compuesto utilizado como materia prima para la produccién
de muchas sustancias como el acido maleico, entre otras. Tradicionalmente el

punto de partida de este proceso cataliico era el benceno 1,°* que fue




reemplazado por butano 2, aplicando principios de la quimica verde, tales como: el
uso de reactivos no toxicos, economia de atomo, obtencion del producto en una

etapa sin uso de solventes y reduccién en la produccion de residuos (Esquema 1).
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Esquema 1. Ruta de sintesis tradicional y ruta verde del anhidrido maleico.

En la ruta tradicional podemos observar la utilizacion de benceno 1, el cual es
poco utilizado por el costo creciente de este compuesto y los severos problemas
ambientales y de salud asociadas al uso del mismo, ya que es fuertemente
cancerigeno. En este ejemplo podemos ver claramente que haciendo uso de la
quimica verde se logra la reduccién del impacto ambiental en un proceso

industrial.

En particular, uno de los puntos de la quimica verde que ha llamado la atencién de
nuestro grupo de investigacion es el uso de disolventes no toxicos, por ejemplo el
uso de agua como disolvente en una parte de nuestra ruta sintética y el uso de
reacciones cataliticas. En este sentido, este trabajo plantea el uso de agua como
disolvente dentro de un paso de la ruta de sintesis para la obtencion de un
analogo de fluoroquinolonas, las cuales son agentes antimicrobianos sintéticos
con amplio espectro de actividad antibidtica, utilizado para una mejora en la

elaboracion de medicamentos.




2. JUSTIFICACION




La quimica verde es un area de las ciencias ambientales que recientemente ha
adquirido importancia a nivel global. Es por ello, que abordar retos donde se
plantee la utilizacion de los principios de quimica verde es un desafio para todo
ingeniero ambiental. En este sentido, en este trabajo se plantea la obtencion de
analogos de antibiodticos actualmente empleados, pero haciendo uso de los

principios de la quimica verde.




3. OBJETIVOS




Objetivo general.
Obtener analogos de fluoroquinolonas por reacciones de acoplamiento de

Heck, utilizando los principios de la quimica verde.

Objetivos especificos.

Realizar una busqueda bibliogréfica en el &rea de quimica verde.

Encontrar las condiciones 6ptimas para generar el acoplamiento de Heck y

obtener los analogos de fluoroquinolonas

Caracterizar el compuesto obtenido de la reaccion de Heck, por

Espectroscopia de infrarrojo.

Generar el biciclo en condiciones acuosas.

10




4. ANTECEDENTES




4.1 Quimica verde

Las ciencias naturales y exactas han desempefiado un papel vital en el desarrollo
de diversas moléculas que se utilizan en medicamentos, agroquimicos, polimeros
entre otros, y la mayoria de estos productos quimicos se producen a escala

industrial.

La quimica provocé una revolucion médica hasta mediados del siglo XX cuando se
descubrieron nuevos medicamentos, estos avances han dado lugar a que la
esperanza de vida media pasara de 47 afios en 1900 a 75 en el afio de 1990.* La
provisién de alimentos del mundo también aument6 gracias a la mejora de los
métodos de agricultura, mejores semillas, el uso de insecticidas, herbicidas y
fertilizantes. La vida se volvio mas comoda debido al descubrimiento de plasticos
y nuevos materiales. Pronto, los efectos nocivos de la quimica también fueron
evidentes, el principal entre ellos es la contaminacion ambiental. Esto se debe a
los efectos de los subproductos de la industria quimica, que estan causando

contaminacion en los rios/océanos y la tierra.

Los residuos peligrosos generados se suman al problema, el uso de reactivos
toxicos también empeoraron la situacion. La contaminacion llegé a tales niveles
que los diferentes gobiernos han generado leyes para minimizarlo. Bajo este

escenario dio inicio la Quimica verde a finales del siglo XX.”

La quimica verde (QV) se define como la sintesis quimica ambientalmente
responsable. Los esquemas sintéticos de QV estan disefiados de tal manera que
generen menos contaminacion para el medio ambiente. Ya que al dia de hoy, el
maximo de contaminacién para el medio ambiente es causado por las industrias
quimicas. El costo involucrado en la eliminacién de los subproductos y desechos
también es enorme, por lo tanto, se han hecho intentos para disefiar procesos de
fabricacion de tal manera que los productos de desecho sean minimos y que no
tengan ningun efecto sobre el medio ambiente. Para esto, es necesario que los

materiales de partida, disolventes y catalizadores sean elegidos cuidadosamente.
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Por ejemplo, el uso de benceno como disolvente debe ser evitado a toda costa, ya
que es carcindgeno en la salud humana. Si es posible, lo mejor es llevar a cabo
las reacciones en fase acuosa. Con esta visibn en mente, los procesos deben
disefiarse de tal manera que los materiales de partida se consuman hasta el
maximo en el producto final y la reaccibn tampoco debe generar ningun

subproducto toxico.

Toda sintesis llevada a cabo en laboratorios de ensefianza o industrias, segun la
QV no deberia crear ningun subproducto que contamine el medio ambiente, o en
su defecto hacerlo en minimas cantidades. Es por esto que a mediados de la
década de 1990, Paul Anastas formul6 los 12 principios béasicos de la quimica

verde los cuales se nombran a continuacion.®

1. Prevencion.

« Es preferible evitar la generacion de un residuo que tratar de limpiarlo una

vez que se haya formado.
2. Economia del atomo.

o Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que incorporen al
maximo, en el producto final, todos los materiales usados durante el

proceso, minimizando la formacion de subproductos.
3. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida.

o Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan disefiarse para
utilizar y generar sustancias que tengan poca o0 ninguna toxicidad, tanto

para el hombre como para el medio ambiente.
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4. Generar productos eficaces pero no toxicos.

e Los productos quimicos deberan ser disefiados de manera que mantengan

la eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

5. Reducir el uso de solventes y compuestos auxiliares.

e Se evitara, en lo posible, el uso de sustancias que no sean imprescindibles
(disolventes, reactivos para llevar a cabo separaciones, etc.) y en el caso
de que se utilicen que sean lo mas inocuos posible.

6. Disminuir el consumo energético.

e« Los requerimientos energéticos seran catalogados por su impacto
medioambiental y econémico, reduciéndose todo lo posible. Se intentara

llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presién ambientes.

7. Utilizacién de materias primas renovables.

o La materia prima ha de ser preferiblemente renovable en vez de agotable,

siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

8. Evitar la derivatizacidn innecesaria,

e Se evitara en lo posible la formacion de derivados (grupos de bloqueo, de
proteccion/desproteccion, modificacion temporal de procesos

fisicos/quimicos).

9. Potenciacion de la catalisis.

« Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posible), reutilizables en lo

posible, en lugar de reactivos estequiometricos.
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10. Generar productos biodegradables.

e Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al finalizar su
funcién no persistan en el medio ambiente sino que se transformen en

productos de degradacion inocuos.
11. Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en tiempo real.

« Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para
permitir un monitoreo y control en tiempo real del proceso, previo a la

formacién de sustancias peligrosas.’
12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos.

e Las sustancias y la forma de utilizarlas en un proceso quimico deben ser
elegidas para minimizar el potencial de accidentes quimicos, como

explosiones e incendios.

De estos puntos podemos concluir que la quimica verde es: cientificamente
consistente, econdémicamente eficiente, y conduce hacia una civilizacién

sostenible.

Estos principios deberian guian los procesos industriales y crear medidas para
evaluar metodologias y desarrollar procesos que generen productos verdes. Si los
tomamos en conjunto, estos principios verdes describen la manera en que cada

paso del proceso debera ser evaluado para la sostenibilidad.

La quimica verde hace un uso eficiente de las materias primas (preferentemente
renovables), elimina residuos, y evita el uso de reactivos y disolventes toxicos y/o
peligrosos en la fabricacion y aplicacion de productos quimicos. Se podria decir

que es la prevencién de la contaminacion en lugar de remediacion de residuos.
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4.2 Catélisis

Sabemos que uno de los objetivos de la quimica verde es la minimizacién de
residuos. Por otra parte, entendemos que un proceso sostenible es aquel que
optimiza el uso de los recursos y que al mismo tiempo deja recursos suficientes
para futuras generaciones. La catalisis es una herramienta importante en ambos
casos. De hecho, en la medida que se refiere a los procesos industriales, la

catélisis es la clave para la sostenibilidad.®

Un catalizador es una sustancia que facilita una reaccion quimica, acelerando la
velocidad de las reacciones quimicas sin consumirse en ellas mismas.
Desempefian un papel econémico importante en el mercado mundial, utilizandose
en procesos como: convertidores cataliticos en los escapes de automovil para
disminuir la contaminacién atmosférica, en la sintesis del amoniaco, en la sintesis
del acido sulfurico o procesos para disminuir impurezas en el petréleo, por

mencionar algunos.

Debido a que el catalizador no se consume en el proceso, cada molécula del
catalizador puede participar en muchos ciclos consecutivos, por lo que
necesitamos sélo una pequefia cantidad de catalizador con respecto al sustrato.
La relacion de sustrato/catalizador refleja la eficiencia del catalizador, que se mide

como el nimero de frecuencia de rotacion.

Por ejemplo, la catalisis es ampliamente utilizada en la industria para acelerar
reacciones y esto a su vez tiene grandes beneficios. En términos generales la
catalisis consiste en el aumento o disminucion de la velocidad de una reaccién

debido a la participacion de un catalizador.

La catalisis usualmente se divide en 3 grupos principales: biocatalisis, catalisis

homogénea y catdlisis heterogénea.
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421 Biocatalisis.

La biocatalisis es la rama de la catédlisis en donde se utilizan microorganismos

para hacer la funcion de catalizadores. Algunas de sus caracteristicas son que las

condiciones de reaccion son suaves, el disolvente es agua, y los catalizadores son

totalmente biocompatibles y biodegradables.® Por ejemplo, la enzima nitrogenasa,

fija el nitrégeno del aire y lo convierte en amoniaco a temperatura ambiente
(Figura 1).1%*

Nitrogenase enzyme complex

Ferredoxing

Ferredoxing .4

Fe protein MoFe protein

Products

7| 2NH,, Hy

1. | Substrate

Ny, 8 H+

Figura 1. Transformacién de nitrdgeno en amoniaco mediante biocatalisis.

Por otro lado el proceso industrial para la generacion de amoniaco usualmente

realizado en la industria, requiere una serie de métodos que es conocido como el

proceso de Haber-Bosch que requiere temperaturas superiores a 700° K y ademas

diferentes intermediarios y productos de desechos que pudieran ocasionar

problemas ambientales. (Figura 2).
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Figura 2. Generacion de amoniaco a nivel industrial.

En este sentido podemos observar que las enzimas son catalizadores muy
eficientes y también son altamente regioselectivos, esto quiere decir que
distinguen entre grupos funcionales similares en una sola molécula de sustrato, y
eliminan asi la necesidad de proteger/desproteger grupos funcionales. Esto
significa menos (0 no) subproductos, entre otras cosas. Otra ventaja importante es
gue muchas reacciones enzimaticas son enantioespecificas, esto es la generacion
de productos quiralmente puros. Con todas estas ventajas se ha cuestionado por
gué no se ha utilizado la catélisis desde siempre, ya que la biocatalisis no es un
descubrimiento reciente (la fermentacién de la levadura se ha utilizado en la
elaboracién del vino y horneo durante miles de afios), los investigadores han
llegado a la conclusién que las enzimas son generalmente caras, inflexibles en su
eleccion de sustrato, e inestables a altas temperaturas, ademas de que funcionan
mal en los medios orgénicos. En 1997 alrededor de 150 procesos biocataliticos
corrian alrededor del mundo en diferentes sectores.'? Esto se ejemplifica en la
Figura 3, donde se muestran diversas aplicaciones de la biocatélisis en diferentes

sectores productivos.
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Figura 3. Aplicaciones de biocatélisis en sectores industriales (derecha) y sectores

tradicionales (izquierda).

4.2.2 Catalisis homogénea

En la catalisis homogénea se puede decir que los reactivos y el catalizador estan

en una misma fase. La fase mas comudn en una catalisis homogénea es la liquida.

En el caso clasico, el sustrato, las moléculas y el catalizador se hacen reaccionar

en un disolvente. Por ejemplo, la transesterificacion de triglicéridos de acidos

grasos con metanol (Esquema 2), es catalizada por iones hidroxido ((OH). Este es

un importante proceso para fabricar ésteres metilicos de acidos grasos que luego
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se utilizan como biodiesel.?? Podemos observar que en la esquema 2, esta escrito
el OH por encima de la flecha de reaccion, en lugar que en la misma linea que los
reactivos y productos, esta notacion nos dice que el catalizador, a pesar de que
participa en la reaccion, se mantiene sin cambios cuando se completa la reaccion.
Esto no significa que el catalizador no cambie durante la reaccién. Una reaccion
catalitica se compone de varios pasos, estos forman un proceso ciclico, llamado
ciclo catalitico. Aunque el catalizador puede hacer cambios durante el ciclo

catalitico, vuelve a su forma original en el final del ciclo.

Ro R,COOM
1 e
Oy R O):O OH- HO
OJ\/O\H/ Rs 3MeOH catalisis HO:>—OH R,COOMe
o) 5 Glicerol R3;COOMe

4 Trigliceridos
Metil ester de

Acidos grasos
usados en biodisel

Esquema 2. Transesterificacion en triglicéridos en condiciones cataliticas.

4.2.3 Catalisis heterogénea

Decimos que una catdlisis es heterogénea cuando el catalizador y el sustrato
estan en diferentes fases. Sin embargo, cuando los investigadores hablan sobre
catdlisis heterogénea, por lo general se refieren a un sistema en el que el
catalizador es un sélido y los reactivos son (mas a menudo) gases o liquidos. La
combinacion de sélido/gas es tan comun que algunos libros y revistas se refieren a
ella como la clasica catélisis heterogénea o incluso simplemente como la catalisis
heterogénea. Esto tiene origenes historicos: la mayoria de las catalisis
heterogéneas “clasicas” fueron desarrolladas en la industria petroquimica. Debido
a consideraciones de reactividad y el tamafio de proceso, estas industrias

favorecen procesos continuos a altas temperaturas. Esto significaba que el trabajo
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con catalizadores solidos y reactivos gaseosos era a menudo lo mejor, y la Unica
opcién. Una ventaja importante de la catélisis heterogénea es la facilidad de
separacion del catalizador. En gas/sélido los sistemas de catalizador se separan y
se limpia con facilidad, y en los sistemas de liquidos/sélidos se puede

simplemente filtrar.

Durante la reaccion quimica, los reactivos entran en el ciclo catalitico y los
productos se generan, mientras que el catalizador cambia durante el ciclo, pero

recupera su forma original al final del ciclo.

Un ejemplo sencillo de catélisis heterogénea gas/sélido es la hidrogenacion de
propeno a propano. En esta reaccion, se afiade una molécula de hidrogeno al
propeno en el doble enlace en presencia de un catalizador usualmente un metal
del grupo VIII (Ni, Pd, o Pt).% El ciclo catalitico (Figura 4) implica varios pasos, en
primer lugar, una molécula de propeno 6 es adsorbida sobre la superficie del
catalizador. Las roturas del enlace carbdn-carbono se realiza en la superficie.

Mientras tanto, las moléculas de H, también son adsorbidas sobre el catalizador.

El enlace H-H entonces se rompe, y los atomos de H se mueven a través de la
superficie del metal. Eventualmente, un atomo de H se difunde cerca de uno de
los atomos de carbono unidos con un doble enlace. El enlace de C-metal es
reemplazado por un enlace H-C. Cuando esto sucede en el otro &tomo de C, la
conexién con las roturas en la superficie y la nueva molécula de propano se

difunde de nuevo en la fase gaseosa.
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CHQCH: CHQ

CHyCH,CHa

Figura 4. Hidrogenacion catalitica del propeno.

4.3 Quimica verde con solventes no toxicos

Actualmente, el uso de disolventes es masivo en todo tipo de industrias, lo que

plantea problemas de contaminacién al medio ambiente y repercusiones sobre la

salud humana.

Los peligros que presentan el uso y manipulacion de estos productos para la

salud, han motivado la adopcion de una serie de normas de seguridad para evitar

enfermedades e intoxicaciones para las personas que los utilizan.

Ya que los disolventes siguen desempefiando un papel importante en los procesos

farmacéuticos, la minimizacion del uso de disolventes y la generacion de residuos

se ha convertido en un punto clave para reducir el impacto medioambiental global

de la industria. La buena practica de seleccion de disolventes, la eliminacion de
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disolventes peligrosos y reciclaje han sido utilizados como medidas para reducir el
uso de disolvente y la generacion de residuos. Varios métodos de valoracién se
han desarrollado especificamente como objetivo para ayudar a los ingenieros a
identificar disolventes “verdes” a medida que trabajan para reducir la cantidad y
namero de disolventes utilizados. El uso de procesos continuos, procesos
biosintéticos, y algunos disolventes alternativos en algunos casos, ha reducido el

uso de disolventes organicos peligrosos dentro de un proceso.

4.4 Obtencion de farmacos en medio acuoso.

Las industrias farmacéutica y quimica producen la mayoria de sus productos en
grandes cantidades, que a menudo contienen reaccién multiple y etapas de
purificacion.”® * La mayoria de los ingredientes farmacéuticos activos se producen
utilizando reacciones organicas en fase liquida, que a menudo requieren grandes
cantidades de diferentes disolventes. Estos disolventes se utilizan para facilitar las
reacciones y la purificacion en procesos, asi como para garantizar la integridad de
los productos intermedios o productos finales. Dependiendo de las reacciones
guimicas realizadas y de las propiedades fisicas de los reactivos y productos, asi
como de los tipos de disolventes, las cantidades requeridas pueden variar
ampliamente. Los disolventes se utilizan también en la industria farmacéutica para
la limpieza de equipos de proceso y para una gran cantidad de instrumentos

analiticos empleados para control de procesos y garantia de calidad.

Para un proceso quimico por lotes tipico en la industria farmacéutica, el uso de
solventes puede dar cuenta de hasta el 80-90% del total de masa en el proceso.
Como los disolventes comprenden la fraccion mas grande de esta misma, también

son un factor importante para el potencial global de toxicidad asociada con el
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proceso, y la mayor parte de los disolventes pasados son reciclados o eliminados

como residuos.*®

Tipicamente la cantidad de residuos generados a partir de disolventes en una
etapa de procesamiento farmacéutico varia de 25 kg a considerablemente méas de
100 kg de disolvente por kilogramo.'® Histéricamente, la generacién de residuos
de disolvente ha sido por lo general debido a las malas deficiencias de seleccion y

procesamiento ineficiente de disolventes.

Los residuos generados por las empresas farmacéuticas han aumentado las
preocupaciones sobre la seguridad ambiental y humana. Liberaciones directas de
residuos tratados como disolventes, condiciones de trabajo peligrosas, y los
escapes accidentales de productos quimicos téxicos en el medio ambiente han
dado lugar a la aplicacion de muchas leyes y reglamentos. Estas regulaciones
gubernamentales, ademas de muchas otras personas han creado un gran interés
en la quimica y la tecnologia verde.!” Este movimiento "verde" también ha
contribuido a un renovado deseo de llevar a cabo la investigacién en disolventes

mas ambientalmente.

4.5 Quimica verde en farmacos.

En 1992, BASF empez6 a producir unas 35,000 toneladas por afio de ibuprofeno
en su planta de produccién en Bishop, Texas. Esta planta fue el resultado de la
ruta en quimica verde desarrollado por el consorcio BHC.?* La sintesis limpia de
ibuprofeno es un excelente ejemplo de cémo la combinacion de la catalisis y
quimica verde puede producir tanto éxito comercial como beneficios ambientales.
El ibuprofeno es un analgésico anti-inflamatorio no esteroideo. Es un popular
medicamento de venta libre contra el dolor de cabeza, dolor de muelas y dolores

musculares, comercialmente es reconocerlo mejor como Advil, Motrin o Nurofen.
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El ibuprofeno, al igual que muchos otros medicamentos, es un compuesto
bastante simple y fue patentado por primera vez por Boots en 1962. La ruta de
produccién original consistia en seis pasos, a partir del 2-metilpropilbenzano y
anhidrido acético. Cada uno de estos pasos involucraba reactivos
estequiométricos (Esquema 3). La economia global del atomo en el proceso
tradicional es solo el 40%. Esto significa que més de la mitad de los materiales
gue entraron en el proceso se desechaba como residuo. Por ejemplo, teniendo en
cuenta la adicion de hidroxilamina, (NH,OH), en el paso 4: este grupo se utiliza
para crear la imina 5, la cual se convierte entonces en el derivado ciano 6 vy,
finalmente, oxidado para generar el acido carboxilico 7. La hidroxilamina se afade
y luego es reducida en la molécula. Este tipo de sintesis es, precisamente, lo que
la quimica verde trata de evitar.

Cuando los derechos de patente sobre el ibuprofeno caducaron, Boots se asocio
con la Hoechst Celanese Corporation y formé el consorcio BHC, y fue asi como se
desarroll6 un nuevo proceso para la elaboracion de ibuprofeno. Comenzaron con
las mismas materias primas, pero sustituyen el proceso de seis pasos
estequiomeétricos con un proceso catalitico de tan solo tres pasos (Esquema 3). La
economia global del atomo de este nuevo proceso se incrementd al 77%, con
acido acético como el unico subproducto. El consorcio también desarroll6 métodos
para recuperar y reciclar el acido acético, con esto se llegé al aumento de la
economia del &tomo en un 99%, y la creacién de una sintesis esencialmente libre
de desechos. El uso de HF como catalizador y disolvente ofrece ventajas
importantes en la selectividad de la reaccion y la reduccion de residuos, la nueva
ruta también ha eliminado los grandes volimenes de residuos de sal acuosa

asociado con la fabricacién de ibuprofeno.
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Esquema 3. Sintesis de ibuprofeno: ruta Boots (6 pasos), ruta BHC (3 pasos).




5. RESULTADOS
Y DISCUSION




5.1 Resultados experimentales.

El proyecto esta dirigido hacia la aplicacion de la quimica verde en el proceso
de generacion de una analogo de fluoroquinolonas, el cual es un antibiotico

ampliamente usado en nuestro pais.

5.2 Manejo de equipo.

Durante el desarrollo de este trabajo de investigacion se recibi6 la capacitacion
para manejar el equipo de infrarrojo con (FTIR) con el que cuenta el ITNL en
las instalaciones del Centro de Investigacion e Innovacion Tecnolégica (CIIT).

El FTIR es un equipo espectroscopico que nos da informacion de los grupos
funcionales presentes en una muestra que se pretenda analizar. Siendo una
herramienta poderosa para observar modificaciones estructurales en moléculas
organicas. Segun los principios de esta técnica, es posible monitorear
transformaciones moleculares en compuestos puros, ya que las sefiales que se
generan son caracteristicas para cada una de los distintos grupos funcionales

guimicos que se encuentre en la molécula.
En la figura 5 se muestra el equipo de FTIR con el cual se estuvieron

realizando la espectroscopia de infrarrojo para monitorear nuestra

investigacion.
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9% Transmitancia

Figura 5. Equipo de Infrarrojo con transformadas de Fourier (FTIR).

La primera actividad realizada, fue el andlisis con FTIR de la materia prima. El

compuesto inicial es el 2-Bromo-4-fluoroanilina 16, del cual se muestra en su

espectro de FTIR en la Figura 6.
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Figura 6. Espectro de FTIR de materia prima, 2-Bromo-4-fluoroanilina
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Podemos observar en el espectro anterior, la sefial de stretching del enlace
NH; que se aprecian en las bandas 3464 y 3368 cm™, asi como la vibracién
scissoring del enlace NH en la regién de 1600 cm™, en el enlace C-C en anillos
aromaticos es caracteristica la vibraciéon de estiramiento en 1400 cm™ vy en
nuestro espectro también se presenta una fuerte absorcién en 1300 cm™ que
es del enlace C-N.

Se obtuvo también el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de la

materia prima, el cual se muestra en la figura 7.

M .

Figura 7. Espectro de RMN del 2-Bromo-4-fluoroanilina

En este espectro logramos observar las sefales en 6.5 a 7.3 ppm
correspondientes a los 3 hidrégenos del anillo aromatico y en 3.9 ppm una

sefal simple que integra para 2 hidrégenos de la amina.

Estos analisis espectroscopicos fueron necesarios para poder observar los

cambios estructurales en nuestra materia prima.
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La obtencion del compuesto de interés en nuestro trabajo de investigacion, inicia
con un acoplamiento de Heck, generando el compuesto 18. Este compuesto sera
tratado en condiciones acuosas y en presencia de fenil isocianato, para generar 24
y finalmente con la incorporacion del ciclo propilo obtendremos el compuesto
deseado (Esquema 4).

Ph3P

NCS H
Pd(OAC)2 NH
NHz  Base 2 N\‘?S
ek — N
F

F Br  CH3CN . 20 \©

16 18 (o) 24

OMe OMe

B
ase Br

A
N\'TS
T O

OMe 25

Esquema 4. Esquema general del trabajo de investigacion.

La preparacién de nuestra primera reaccion se realizé a partir de 2-bromo-4-
fluor anilina (16), adicionamos el acrilato de metilo (17) usando como
catalizador acetato de paladio y trifenilfosfina, empleando como disolvente
acetonitrilo, colocandose a una temperatura de reflujo de 80°C, esta reaccién
es mejor conocida como el protocolo de Heck.'® Segun el articulo consultado,
todos los componentes se colocan en un matraz a reflujo durante una hora.®
después de 6 horas de reaccion se adiciond hexano para detener nuestra

reaccion (Esquema 5).
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Esquema 5. Protocolo de la reaccion de Heck.

Cabe sefalar, que en quimica verde la reaccion de Heck es muy importante ya

que el paladio cataliza el acoplamiento entre un enlace C-C de compuestos

aromaticos con olefinas. EI mecanismo de reaccion sugiere el uso de

compuestos aromaticos halogenados y la estabilizacion del paladio con

ligantes derivados de trifenilfosfina 21 son frecuentemente empleados y

usualmente trietlamina como agente regenerador del proceso catalitico

durante la reaccion, el mecanismo mas aceptado por la comunidad cientifica se

muestra en el esquema 6.
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Esquema 6. Mecanismo del acoplamiento de Heck.

El ciclo catalitico de la reaccion de Heck puede ser explicado en los siguientes

4 pasos:
1. Formacién del complejo aril-paladio 20, entre el paladio cero y
en nuestro caso la anilina 16.
2. Adicion del complejo 20 al acrilato 18 (insercion de olefina).
3. Reaccion de p-eliminacion 23 entre el complejo generado y el

alqueno sustituido 18.
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4. Regeneracion del paladio O al reaccionar con una base 19

(trietilamina).

Se realizé un andlisis por FTIR de nuestra materia prima, que es la anilina y
tomamos alicuotas de cada reaccion para poder comparar sus espectros. Se
obtuvieron espectros similares, es decir, no se logré6 un nuevo producto. La
materia prima no reacciond. Es posible que la trietilamina estuviera humeda,
por lo que se tomo la decisidbn de poner a secar este reactivo con KOH y

procedio a destilar. La forma de secado de la trietilamina fue la siguiente:

Se colocé en un matraz la trietilamina (Et3N) liquida, y se adicion6 KOH como
agente secante, previamente se coloco una cabeza de destilacion acoplada a
nuestro matraz, asi como un refrigerante para condensar la Ets3N cuando esta
pasard a estado gaseoso ya que al estar en contacto con bajas temperaturas
pasaria a su estado liquido y de esta manera poder recolectarla. Cabe sefialar,
gue en este sistema generamos una atmaosfera inerte utilizando un globo con
N, para que desplazara el aire que pueda existir en el sistema. Se coloc6 en un
bafio de aceite a una temperatura de 100°C, ya que es la temperatura ideal
para destilar la Et3N, después de una hora de reflujo se recolecté en un matraz
y bajo atmédsfera de N, se almacend. El equipo de destilacion se muestra en la

figura 8.
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Figura 8. Sistema de secado de la Et3N con cabeza de destilacion.

Para solucionar este inconveniente, se plantearon diferentes estrategias, entre
ellas, cambiar los equivalentes de los reactivos, asi como, utilizar 2 bases

distintas a la trietilamina, que fueron el bicarbonato de sodio y el imidazol.
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Nuestra estrategia para obtener el compuesto de acoplamiento se resume en
la tabla 1. El primer paso fue llevar a cabo la reaccion de Heck siguiendo la
metodologia reportada en la patente W0O2006133822,%° en la cual se utiliza la
1.5 equivalente de Et3N, 0.04 equivalentes de PhsP y 0.02 equivalentes de
Pd(AOc), (Rx 1). Sin embargo, bajo estas condiciones no se observo la
formacién del producto deseado. Una de la posible razén para obtener este
resultado fue que la EtsN no estaba anhidra, por esa razon en la siguiente
reaccion se utilizd la EtsN seca y se aumentaron los equivalentes de los
catalizadores lograndose obtener el compuesto deseado en tan solo un 13%

de rendimiento (Rx 2).

Rx PhsP eq | Pd(AOc), EtsN NaHCO; | Imidazol T°C Rendimiento
1 0.04 0.02 15* - - 90 0%
2 0.2 0.1 15 - - 80 13 %
3 0.3 0.3 15 - - 80 20 %
4 0.2 0.2 1.2 100 15%
5 0.1 0.1 1.2 - - 100 18 %
6 0.5 0.5 15 - 80 23 %
7 1 0.3 15 - - 80 25 %
8 4 0.3 9 - - 80 30 %
9 4 0.2 0 4 -- 90 82 %
10 4 0.2 0 0 4 80 80 %

*Et3N sin secar8
Tabla 1. Porcentaje del rendimiento de la reaccion de Heck, bajo diferentes

condiciones.

La siguiente estrategia fue incrementar a 0.3 los equivalentes de PhsP y de
acetato con esto se observo una ligera mejora en el rendimiento (20%) (Rx 3).
Debido a estos resultados obtenidos, se tomé la decision de disminuir los
equivalentes de la base (Et3N) e incrementar la temperatura de la reaccion, sin

embargo, los resultados tampoco fueron los esperados (Rx 4 y 5).
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La siguiente estrategia (Rx 6) fue incrementar a 0.5 los equivalentes de los
catalizadores y a 1.5 de equivalentes en la Et3N, sin embargo, se obtuvo una

mejora casi imperceptible con un rendimiento de 23%.

Debido a esto, se decidio incrementar los equivalentes de la PhzP 3 veces mas
gue los de el acetato (Rx 7), buscando con esto generar una mayor cantidad
de complejo PhsP — Pd(AOc),. Sin embargo los resultados no fueron los que
esperabamos. Por ultimo se tomo la decision de incrementar a 4 equivalentes
de PhsP y 9 equivalentes de Et3N (Rx 8). Sin embargo; los resultados siguieron

siendo desfavorables.

Siguiendo la metodologia de Deeth® decidimos cambiar la base a NaHCOS3.
En esta ocasion se utilizaron 4 equivalentes de PhsP y 4 equivalentes de la
base. Lograndose finalmente el objetivo buscado, ya que el producto se obtuvo
en un rendimiento del 82% (Rx 9). También se realizd la reaccion con 4
equivalentes de imidazol obteniéndose el producto en un 80% de rendimiento
(Rx 10).

Los espectros del producto obtenido se muestran a continuacion.

Bt TTTTPTY P N P P o
I ey . M T .\ \p i

| — At . W A A [ p
' \ — ey —~ \ ) M om A N
~ TN \ / \ ./ 4 Iy i . YAl
N/ f .“l,,\‘ s IHL Vo) N J' Nt
{ !

{ W A

I

3404.39
33436

1281.00

1327.86'1283.28 ™

1340017

-
1
-
85582

1496.00

Figura 9. Espectro de FTIR del producto de acoplamiento. (Anilina y acrilato).
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En la figura 9, podemos observar el espectro de FTIR donde permanecen las
sefiales de la amina entre 3343 y 3404 cm™ pertenecientes al NH, y la

incorporacion de las sefales del acrilato en 2924.

Por otro lado también se realizé la resonancia magnética nuclear del producto

cuyo espectro se muestra en la figura 10.
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Figura 10. Espectro de RMN del compuesto de acoplamiento.
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6. CONCLUSIONES




Con la utilizacion de EtsN como base para la regeneracion de Pd, se obtuvieron
rendimientos menores del 30%, resultado muy poco eficiente. La informacion

reportada en la patente consultada no es viable para obtener el producto deseado.

El uso de NaHCOS3 e imidazol como bases para la regeneracion de Pd son mas
eficaces en el acoplamiento de la reaccion de Heck en nuestra materia prima,

donde se obtuvieron rendimientos mayores de 80%.

Se tienen las condiciones iddéneas para obtener el compuesto de acoplamiento
(anilina - acrilato) necesario para continuar la sintesis del antibidtico haciendo uso
de la quimica verde. Cabe sefalar, que la reaccion de Heck al hacer uso de

cantidades cataliticas de paladio es considerado una reaccion de quimica verde.

Los avances de este trabajo, sientan las bases para que nuestro equipo de
investigacion obtenga el antibiético propuesto.
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