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RESUMEN

El principal objetivo de este Trabajo Fin de Master era la obtencion de una familia de
liquidos ionicos derivados del glicerol, que posteriormente se pudieran utilizar como
medios de reaccion. Se ha planteado una sintesis para la obtencién de dichos productos
lo més respetuosa con el medio ambiente posible, minimizando las etapas de reaccion, el
uso de reactivos peligrosos y disefiando procesos de elevada economia atémica, ya que si
queremos obtener nuevos liquidos iénicos, ademas de su origen renovable, la sintesis
debe acatar en la medida de lo posible los pardmetros de la quimica sostenible. Para la
obtencion de dichos derivados idnicos de glicerol con posible aplicacion como liquidos
ionicos, se ha partido de epiclorhidrina en todos los casos. Se han obtenido un total de 17
sales de amonio distintas derivadas de glicerol que han resultado ser solidas en su
mayoria. El estudio de los puntos de fusion de los compuestos sintetizados ha revelado
que unicamente dos de ellos pueden ser considerados liquidos ionicos al poseer un punto
de fusién menor de 100°C. Este trabajo representa la primera aproximacién al desarrollo
de una nueva familia de liquidos i6nicos de origen renovable y establece las bases para
un desarrollo futuro de estos disolventes.

ABSTRACT

The main objective of this End of Master Project was to obtain a family of ionic liquids
derived from glycerol, which could later be used as reaction media. A synthesis has been
proposed to obtain these products as respectful of the environment as possible,
minimizing the reaction stages, the use of dangerous reagents and designing processes of
high atomic economy, we want to obtain new ionic liquids, in addition to its renewable
origin, the synthesis must comply with green chemistry. To obtain ionic glycerol
derivatives with possible application as ionic liquids, epichlorohydrin has been used in
all cases as starting material. Up to 17 different ammonium salts derived from glycerol
have been obtained, which have proved to be mostly solid. The study of the melting points
of the synthesized compounds has revealed that only two of them can be considered as
ionic liquids, since they have a melting point lower than 100°C. This work represents the
first approach to the development of a new family of ionic liquids of renewable origin
and establishes the bases for a future development of these solvents.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1 Quimica verde

La quimica verde, conocida también como quimica sostenible, se basa en el disefio de
productos y procesos quimicos de modo que reduzca o elimine el uso o la generacion de
sustancias peligrosas para el medio ambiente. La quimica verde se aplica en todo el ciclo
de vida de un producto quimico, incluyendo su disefio, fabricacion y utilizacion.

El objetivo mas importante del desarrollo sostenible es que hay que reducir las
consecuencias adversas de las sustancias que usamos y generamos?, es por eso que cuando
hablamos de quimica verde, no solo hablamos de usar materias primas renovables, si no
de que el disefo de un proceso sea “verde” de principio a fin.

El papel de la quimica es esencial para asegurarnos que la proxima generacion de
sustancias quimicas, materiales y energias sea mas sostenible que la actual. La demanda
mundial de procesos quimicos beneficiosos para el medio ambiente requiere el desarrollo
de nuevos métodos y mas rentables, para la prevencion de la contaminacion. Es por todo
esto que es importante el desarrollo de la “quimica verde”, que se sustenta en la aplicacién
de un conjunto de principios?:

1. Prevencion: es preferible evitar la produccion de un residuo que tratar de
limpiarlo una vez que se haya formado.
2. Integracion de materias: los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera
que incorporen al maximo, en el producto final, todos los materiales usados
durante el proceso.
3. Sintesis menos peligrosa: 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.
4. Disefio seguro: los productos quimicos deberan ser disefiados de manera que
mantengan su eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.
5. Disolventes seguros: se evitard, en lo posible, el uso de sustancias auxiliares
(disolventes, reactivos de separacion, etc.) y en el caso de que se utilicen que sean
lo mas inocuo posible.
6. Eficiencia energética: 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 presion ambientes.
7. Uso de materias primas renovables: la materia prima ha de ser
preferiblemente renovable en vez de agotable, siempre que sea técnica y
economicamente viable.
8. Reduccion de derivados: se evitara en lo posible la formacion de derivados
(grupos de bloqueo, de proteccion/desproteccion, modificacion temporal de
procesos fisicos/quimicos).
9. Catalisis: se emplearan catalizadores en vez de reactivos estequiométricos.
10. Degradacion limpia: los productos quimicos se disefiaran de tal manera que




al finalizar su funcion no persistan en el medio ambiento sino que se transformen
en productos de degradacion inocuos.
11. Analisis continuo de contaminacion: las metodologias analiticas seran
desarrolladas posteriormente para permitir una monitorizacion y control en tiempo
real del proceso, previo a la formacion de sustancias peligrosas.
12. Seguridad intrinseca y prevencion de accidentes: se elegiran las sustancias
empleadas en los procesos quimicos de forma que se minimice el potencial de
accidentes quimicos, incluidas las emanaciones, explosiones e incendios.

El proceso hacia la integracion de la quimica verde puede ser medido a cuatro niveles: el
nivel molecular, el nivel de producto quimico, el nivel de la empresa y el nivel de la
sociedad y politica. Dependiendo del nivel al que queramos cefiirnos tendremos diferentes
puntos de vista o indicadores, ya que por ejemplo empresas y politica suelen tener puntos
de vista contrapuestos debido a lo meramente econdmico. A pesar de esto casi todas las
medidas se centran en evitar el impacto y pocas se centran en la educacion o en la cultura
de la quimica verde®.

Uno de los aspectos fundamentales para reducir el impacto en el medio ambiente, es la
eleccion del disolvente. Los disolventes tradiciones son normalmente compuestos
volatiles, tdxicos e inflamables y es por esto que la importancia de sustituirlos por nuevos
disolventes que sean mas respetuosos con el medio ambiente, asi como que sea mas facil
trabajar con ellos.

Los disolventes se usan principalmente en el sector industrial de las pinturas, tintas,
industria quimica y farmacéutica, en productos de limpieza, aditivos para la construccion,
en la industria del automdvil para llevar a cabo la fabricacion de accesorios y en la
fabricacion de adhesivos. De forma menos importante, ya que las cantidades a utilizar no
son tan significativas como en los casos mencionados anteriormente, los disolventes
también tienen cabida e importancia histérica por estar presentes en el sector de la
metalurgia, en el sector textil, asi como en los laboratorios.

Algunos ejemplos de disolventes que se
usan normalmente en la industria son:

aromaticos  (tolueno, Xileno), acetatos s e o
(acetato de etilo, acetato de butilo), cetonas Petmer menvfecuing,_—Z

4%

(acetona, metil isobutil cetona), alcoholes — icucenois care, /)
(metanol, isopropanol), clorados \‘
(percloroetileno, cloruro de metileno), commetien 6%
alifaticos, glicoéteres y nuevos disolventes
(liquidos idnicos, fluidos supercriticos). En
la figura 1 podemos observar en qué tipo de
industrias se usa estos disolventes.

f Other industrial uses,
Extraction of food __ DY cleaning, 1% 8%

products, 2%

Printing inks, 6%

Adhesives, 6%

Pharmaceuticals, 9%

Figura 1: Uso de disolventes en la industria

Paints and coatings,
46%



Muchos disolventes se han promocionado como disolventes “verdes” sin que eso haya
sido demostrado de ninguna manera, con argumentos como por ejemplo “es verde porque
es derivado de biomasa”. Muchas veces estos disolventes son evaluados solo por su riesgo
medioambiental pero no se ha tenido en cuenta la forma de obtenerlo o de sintetizarlo, ya
que todos estos aspectos son importantes a la hora de evaluar si un disolvente es “verde”
0 no*. Es muy importante conocer cuales son los disolventes “verdes™®, por ello a la hora
de redisefiar un proceso para evitar el uso de disolventes nocivos se proponen las
siguientes alternativas:

Reacciones SIN disolvente: Esto va en concordancia con el principio nimero 5
de la quimica verde. Se ha demostrado que hay procesos industriales en los que es
posible eliminar completamente el uso de disolventes. Pero esto no siempre es
posible. Si la falta de disolvente causa un sobrecalentamiento peligroso o conduce
a una mayor demanda de energia, estas desventajas podrian frustrar la ventaja de
un proceso sin disolventes.

Agua: se intentan reemplazar los disolventes organicos por agua, ya que tiene
varias ventajas, como ser potencialmente poco peligroso, alta disponibilidad y
bajo costo, pero la baja solubilidad de los compuestos organicos en agua hace
preciso a veces el uso de codisolventes o surfactantes.

Disolventes verdes clasicos: Se propusieron 12 criterios que los disolventes
verdes deben cumplir: disponibilidad, precio, reciclabilidad, grado, sintesis,
toxicidad, Dbiodegradabilidad, rendimiento, estabilidad, inflamabilidad,
almacenaje y renovabilidad. Ejemplos de disolventes que cumplen muchos de
estos requisitos pueden ser el glicerol y sus derivados, carbohidratos, acido lactico
y sus derivados..."

Disolventes verdes de nueva generacién: Aqui englobamos todos los disolventes
que estdn mas de actualidad y de los cuales todavia se desconocen todas sus
propiedades pero que se ajustan a muchas de las condiciones dadas anteriormente.
Es el caso de los fluidos supercriticos, los disolventes eutécticos (DES) y los
liquidos i6nicos, entre otros.

Los liquidos idnicos, los fluidos supercriticos y el agua se han convertido en poderosas
alternativas a los disolventes organicos convencionales. En concreto, los liquidos ionicos
han surgido como los nuevos medios de reaccion mas prometedores debido a sus
propiedades, que incluyen una baja presion de vapor, la capacidad de disolver numerosas
sustancias organicas e inorganicas, una alta estabilidad térmica y en un amplio rango en
fase liquida’. Todas estas propiedades encajan perfectamente con los principios de la
quimica verde, es por eso que las aplicaciones de los liquidos idnicos es extensa en
sintesis organica, en catalisis, asi como muchas otras reacciones de este tipo®.




1.2 Liquidos idonicos

Los liquidos iénicos (LI1) normalmente
estan compuestos por iones, una parte )
anionica y otra cationica, y tienen un /@\ l
punto de fusién por debajo de 100°C R \/N\Rv T \F
(figura 2). Los LI estan actualmente
en el punto de mira, ya que ha crecido
exponencialmente el namero de
articulos en los que estos aparecen.
Las propiedades fisicoquimicas de los
LI son muy variadas ya que tenemos
LI que no son volatiles, ni inflamables
y son estables, pero no siempre
cumplen todas estas propiedades. Esto
se debe a que hay muchas combinaciones posibles de cationes y aniones lo que les hace
un conjunto de sustancias con unas caracteristicas muy diversas. Es por esto que muchos
LI tiene unas propiedades fantasticas para actuar como disolventes verdes®.

Cation organico Anién inorganico
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Figura 2: Liquidos idonicos

Los LI llevan mucho tiempo utilizandose, ya que la primera reaccion en la que se usaron
LI como catalizadores fue una acilacion de Friedel-Crafts que data de 1986°. Nosotros
nos centraremos en el uso de los LI como medios de reaccién, que en estos Ultimos afos
es cuando ha habido un gran auge de este tipo de reacciones. Se han empezado a
desarrollar LI especificos para cada tipo de reaccion y eso le ha hecho ganar importancia,
sobretodo como medios de reaccion en catalisis donde el disolvente puede jugar un papel
importante tanto en la actividad del catalizador y su recuperacion como en selectividad
de la misma. Se han logrado grandes aumentos en la reactividad y selectividad utilizando
LI para reacciones catalizadas homogéneamente y en algunos casos las reacciones solo
funcionan en el entorno i6nico y no en los solventes moleculares!. También han
demostrado ser buenos medios de reaccion para reacciones de Diels-Alder’.

Otra ventaja que tienen los LI sobre los disolventes convencionales es para las reacciones
catalizadas homogéneamente. En estos casos, los LI se puede usar como catalizadores
“bifasicos" o el catalizador puede ser atrapado o inmovilizado, permitiendo la extraccién
o0 la destilacion del producto organico y los LI se pueden reutilizar como catalizadores.
Esta es una gran ventaja, dado su elevado coste!!.

No obstante, no todas las propiedades de los LI son favorables ya que hay que recalcar
que algunos LI tienen dificil sintesis o las sintesis tienen demasiadas etapas por lo que
dejan de cumplir uno de los requisitos para ser considerados disolventes verdes. Ademas,
su precio suele ser relativamente alto, lo que puede ser un inconveniente a nivel industrial,
y también al no ser solubles en agua, no esta demostrada su inocuidad para el medio
ambiente. Por todos estos detalles tienen algunos detractores sobre su utilidad como
disolventes verdes??.




Los disolventes eutecticos profundos (DES) o mezclas eutécticas, son ampliamente
reconocidos como una nueva clase de disolventes porque comparten muchas
caracteristicas y propiedades. Aunque las propiedades fisicas de los DES son similares a
otras de los LI, sus propiedades quimicas sugieren &reas de aplicacion que son
significativamente diferentes?s,

Los DES son una alternativa barata y mas sostenible a los LI. Se denomina eutéctico a
una mezcla de una composicion concreta que posee un punto de fusion menor que
cualquiera de sus componentes. En el caso de los disolventes eutécticos descritos en la
literatura, estas mezclas suelen estar formadas por un aceptor de enlaces de hidrogeno,
normalmente una sal de amonio cuaternario y un dado de enlaces de hidrogeno,
normalmente acidos, alcoholes, etc. 14, Igual que los LI, la mayoria de los DES poseen
una baja presion de vapor, que es la caracteristica principal que los hace verdes®.

Los DES estan siendo ampliamente utilizados en diversas aplicaciones. Actualmente, las
aplicaciones principales para los DES implican la incorporacion de iones metélicos en
soluciones para la deposicion de metales, la disolucion de metales o el procesamiento de
metales. Otro de los principales usos de los DES es para sintesis, dado que son una buena
alternativa a los disolventes tradicionales®®.
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Figura 3: LI biobasados

Otro de los puntos de critica de los LI es su origen renovable, por lo que actualmente se
esta investigando en LI procedentes de materias primas renovables, los denominados LI
biobasados. Se pueden usar varias moléculas plataforma derivadas de fuentes renovables
como precursores de LI: aminoacidos y aminoalcoholes; azlcares provenientes de
celulosa, quitina, almidon y otros polisacaridos; aldehidos aromaticos de lignina y un
grupo diverso de otros compuestos, como acidos grasos de aceites derivados de algas o
vegetales, etc. Para convertir compuestos de base bioldgica en cationes o aniones
precursores de LI, se requieren varios pasos de sintesis figura 3. Se debe tener cuidado
de no romper el caracter renovable de las moléculas plataforma en la preparacion de los
bio-L I,




1.3 Disolventes derivados de glicerol
El glicerol es un poliol (1,2,3-propanotriol) naturalmente

presente en la estructura de los triglicéridos . En los PETROLEUM -

ultimos afios, ha crecido mucho su produccion, ya que es PN

un subproducto en la fabricacion de biodiesel, por lo que . X

tiene un precio relativamente bajo. Es por estos dos A ;T.;. i :ID
motivos que es una molécula plataforma muy interesante S T Ef
para la formacion de disolventes de origen renovable y en z
concreto de LI biobasados (figura 4). ' o ' =

= ot L ol

El glicerol tiene muchos usos pero desde hace afios se

vienen estudiando sus propiedades y las de sus derivados o
como disolventes. La busqueda de disolventes verdes , on BIOMASS
menos contaminantes, biodegradables y que no fueran
toxicos, para sustituir a los disolventes convencionales, E >
hizo centrar los esfuerzos del grupo de investigacién en el

que se ha desarrollado este trabajo en buscar en los
derivados de glicerol compuestos que cumpliesen todas Figura 4: Glicerol

estas condiciones.

enawable

R

Asi, el trabajo del grupo se centra en los éteres de glicerol. Estos derivados de glicerol
tienen algunas ventajas, son relativamente inertes desde un punto de vista quimico, no
son volatiles y son menos viscosos que el glicerol. Ademas, sus propiedades
fisicoquimicas y toxicologicas se pueden ajustar simplemente cambiando el nimero,
tamafio y naturaleza de las cadenas de alquilo!’. Ademas en el grupo también se han
desarrollado DES basados en monoéteres de glicerol con interesantes propiedades fisico-
quimicas




2. OBJETIVOS

Una vez estudiados todos los antecedentes del grupo de investigacion, se ha planteado
como objetivo del trabajo fin de master la obtencion y estudio de sus propiedades de
liquidos ionicos derivados del glicerol.

Siendo los objetivos particulares:

1. Escalado de reacciones a partir de epiclorhidrina para la obtencion de derivados
1-alcoxi-3-cloropropan-2-oles.

&/CI RO/\(\CI

OH

Esquema 1: Apertura epiclorhidrina

2. Desarrollo de una ruta sintética para la sintesis de sales de amonio derivadas de
glicerol.

Esquema 2: Sintesis de sales de amonio

3. Estudio de las diferentes propiedades fisico-quimicas de los compuestos
sintetizados. Evaluacion de su comportamiento como liquidos idnicos.




3. RESULTADOS Y DISCUSION

Se propone una ruta sintética para la obtencion de liquidos ionicos derivados de glicerol,
que cumpla en la medida de lo posible con los parametros de la quimica verde. Asi,
partimos de epiclorhidrina y a partir de €l, se propone una ruta con pocas etapas y que
minimice la generacion de residuos, debido a que estos dos aspectos son fundamentales
en el marco de la quimica verde y la obtencion de un bio-LlI.

Aunque el grupo de investigacion posee una amplia experiencia en disolventes derivados
de glicerol, en el campo concreto de los liquidos idnicos de origen renovable no hay nada
hecho hasta la fecha y este trabajo es el primer paso para futuros trabajos. La ruta sintética
que se propone para la obtencién de los diferentes derivados es la siguiente:

+ R
o e B g e e R

OH

R=Me

R=Et

R=iPr + R o +R -
- X - H

X=0Tf OH R OH R

X=NTf.

Esquema 3: Ruta sintética seguida en el TFM

3.1 ETAPAS DE REACCION

3.1.1 Escalado de reaccion de obtencion de alcoxicloropropanoles

O ROH RO cl
Ao ——= * T

R=Me, Et, iPr

Esquema 4: Reaccion de apertura de la epiclorhidrina

La primera etapa de nuestra reaccion es la apertura de la epiclorhidrina por un alcéxido,
dando lugar a 1-alcoxi-3-cloropropan-2-oles.

Para mayor claridad a lo largo del trabajo se ha creado una notacion para los distintos
productos segun su estructura. Como la estructura basica de los compuestos sintetizada
es el esqueleto de glicerol que posee 3 carbonos, utilizaremos una nomenclatura con 3
nameros o letras para nombrar los sustituyentes en cada uno de estos carbonos. Asi, el
compuesto 3-cloro-1-metoxipropan-2-ol se notara como 10ClI al poseer un grupo metilo
en 1, ningun sustituyente en posicion 2 y un Cl en posicion 3. Tendremos por lo tanto el
compuesto 20CI cuando el sustituyente sea un radical etilo y 3i0CI cuando sea un radical
isopropilo.




La etapa de apertura de epiclorhidrina en medio acido ya estaba puesta a punto en
anteriores trabajos de nuestro grupo de investigacion pero a pequefia escala’®, por lo que
en este trabajo se comprobd si los resultados eran reproducibles al aumentar la escala.
Partiendo de las condiciones previamente descritas y teniendo en cuenta los alcoholes de
partida, se selecciona el mejor catalizador en cada caso para la obtencion de los mejores
rendimientos y selectividades.

Asi, para la reacciones con metanol y etanol utilizamos NAFION-NR50 como
catalizador, ya que es el que mayores rendimientos, mayor selectividad y menor tiempo
necesita y en el caso del isopropanol utilizamos la arcilla montmorillonita K10-H*, el
rendimiento es parecido con ambos catalizadores pero el tiempo es mucho menor con
K10-H* que con NAFION-NR50. En todos los casos se usa un 10% en moles de
catalizador con respecto al reactivo limitante (epiclorhidrina) y el alcohol actia
simultaneamente como reactivo y disolvente del proceso. Las reacciones se siguen
mediante CG siendo reacciones que transcurren en muy poco tiempo, en 2-3h ya se
observa la desaparicion del producto de partida y la aparicion de los picos
correspondientes a los nuevos productos. El escalado de la reaccion es correcto y se
obtienen productos con rendimientos superiores al 90%, para el caso del metanol el
rendimientos es del 92%, para etanol del 98.5% y para isopropanol 92%, en este ultimo
caso se observa la formacién del regioisémero 03iCl en un 10% con respecto al producto
deseado.

Una de las ventajas de usar catalizadores heterogéneos, ademas de su facil separacion es
su posible reutilizacion en el proceso. Asi, en todos los casos los catalizadores se han
utilizado hasta en 5 reacciones consecutivas sin pérdida de actividad. Lo que mejora
considerablemente la sostenibilidad del proceso.

Desde el punto de vista de la quimica verde, si nos fijamos en las métricas verdes, esta
reaccion cumple muy bien con los distintos principios. Asi, la economia atémica del
proceso es del 100% ya que todos los atomos de los reactivos estan incluidos en el
producto final y no se genera ningun residuo, se utiliza un catalizador heterogéneo que
como hemos comentado es recuperable, ademas en el caso de la reaccién con isopropanol
el catalizador es una arcilla natural. Por Gltimo no se utiliza ningdn disolvente adicional
en el proceso.

3.1.2 Obtencion de cloruros de amonio derivados de glicerol

1 2 + R2 _ 1— ;
R O/Y\Cl NR 3 R1O/Y\N\R2 cl R'=Me, Et, 3i

OH OH R2 R2=Me, Et

Esquema 5: Reaccion general de sintesis de NyOXCI

La segunda etapa de la reaccidn tiene como objeto la obtencion de los cloruros de amonio
derivados de glicerol. Para ello, se comienza ensayando la reaccion de los
alcoxicloropropanoles con trietilamina.

10



La notacidn para los productos obtenidos en esta etapa sera la siguiente NyORX, donde
“y” hace referencia a los sustituyentes del grupo amino siendo y=1 cuando se trata de un
grupo metilo e y=2 cuando se trata de un grupo etilo. Como en los alcoxicloropropanoles
R serd un nimero que indica el nimero de carbonos en el sustituyente, 1=metilo, 2=etilo
y 3i=isopropilo y finalmente X indica el anion, siendo este cloruro (CI), hidroxilo (OH")
o triflato (OTY).

Meo/\(\ll:rl< cl EtO/Y\llil< oH )\O/YI\LL
OH

OH OH

N,01ClI N,020H N,03iOTf

Esquema 6: Ejemplos de compuestos NyORX

En concreto, los primeros intentos para esta reaccion se hacen con el compuesto 20Cl y
trietilamina utilizando metanol como disolvente y a temperatura de reflujo, siguiendo el
procedimiento descrito previamente por Garcia y colaboradores!’. En este caso la
reaccion se sigue mediante CG y transcurrida una semana de reaccion no se observa
apenas la formacién de producto deseado y apenas ha desaparecido el producto de partida.
Debido a que no se obtiene producto, pero con el producto N200 si que se daba la reaccion,
probamos a realizar la reaccion en las mismas condiciones con el compuesto 10Cl para
ver si esta falta de reactividad se debe a un problema de impedimento estérico del grupo
etilo. Se siguen las mismas pautas que en la reaccion anterior y como en el caso anterior,
en esta reaccion tampoco se observa la formacion de producto. Las reacciones se llevan
a cabo sin disolvente para observar si eso tenia alguna influencia en el resultado final, sin
embargo en ambos casos las reacciones sin disolvente tampoco proporcionan el producto
deseado.

70°C
_Et _ 1
¢ 1 =
/Y\ + NEt3 R O/Y\N et ol R Me, Et
MeOH OH Et

Esquema 7: Sintesis fallida de N20XCI

Dada la falta de formacion de los productos deseados con ambos reactivos se consulta
bibliografia y se encuentra un articulo donde hacer reaccionar un derivado del glicerol, el
solketal con una amina para formar una amina cuaternaria, todo ello asistido por
microondas®®. Es una buena opcidon ya que se realiza sin disolvente, lo que contribuye a
hacer la reaccién més sostenible. Se realizan 2 experimentos con 10Cl y trietilamina, en
cada uno de ellos se utilizan distintas condiciones y a la conclusion de estas se toma una
alicuota para realizar un andlisis mediante CG y RMN:

MW + Bt _
90/\OCC| 4+ NEtz —— Meo/\pw\Et o]

OH Et

Esquema 8: Reaccion asistida por microondas
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EXPERIMENTO 1:

-Reaccion a 150W, 10 minutos. No se observa cambio aparente del crudo de
reaccion, se alcanzan 51°C y en CG sigue habiendo producto de partida y no se
observa formacion de sal de amonio.

-Reaccion a 200W, 10 minutos. Se observa un ligero cambio de color hacia
amarillo, se alcanzan 72°C y en CG sigue habiendo producto de partida y no se
observa formacion de sal de amonio.

-Reaccion a 250W, 10 minutos. El crudo de reaccién toma un color negro, en 3
minutos alcanza 120°C que era la temperatura maxima y una vez alcanzada la
temperatura, baja la potencia. En CG desaparece el producto inicial y no se
observa formacion de sal de amonio.

EXPERIMENTO 2:

-Reaccion a 250W, 10 minutos. No se observa cambio aparente del crudo de
reaccion, alcanza los 70°C y en CG no se observa la desaparicién del producto de
partida y no se observa formacién de sal de amonio.

-Reaccion a 250W, 10 minutos. Aparicion de un solido, se vuelve negro. Alcanza
los 120°C y en CG desaparece el producto de partida y no se observa formacion
de sal de amonio.

Después de estos intentos, se prueba a cambiar la amina de trietilamina a trimetilamina
ya que serd una molécula con un menor impedimento estérico para poder darse la
reaccion.

Se comienza llevando a cabo la reaccion de 10CI con trimetilamina en un matraz a
temperatura de reflujo en metanol. Sin embargo en estas condiciones no se obtiene el
producto deseado debido a la pérdida de la amina que tiene un punto de ebullicién mucho
menor. Por lo que se procede a llevar a cabo la reaccién en un reactor de vidrio cerrado.

Las condiciones de reaccién son las mismas que en los primeros ensayos, a 70°C y sin
presion dentro del reactor. Se comprueba que no existen fugas para evitar que la amina
pueda perderse. La reaccion se sigue mediante CG. Tras 48h se observa la desaparicion
casi completa del producto de partida, por lo que se para la reaccion. En el reactor se
observa la formacion de un sélido blanco que se filtra y se lava reiteradamente con éter.
El s6lido una vez analizado por RMN se identifica como el producto deseado, N101Cl. El
rendimiento del producto aislado es del 73%.

Se procede a continuacion a la sintesis de los otros derivados (N102Cl y N103iCl) en las
mismas condiciones. Para el caso de la reaccion de obtencion de N102Cl a partir de 20Cl
y trimetilamina son necesarias 72h para la total desaparicion del reactivo de partida y para
el caso de la reaccion con 3i0ClI el tiempo de reaccion se prolonga hasta los 6 dias. Por
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ultimo se lleva a cabo la reaccidon con 00CI y tras 24h ya se observa la aparicion de un
solido por lo que se para la reaccion y se lava repetidamente con éter.

A parte de los tiempos de reaccion, las reacciones con los distintos ROCI de partida
difieren en los rendimientos de los productos obtenidos. Asi se obtiene un 73% de
producto en el caso de N101Cl, 52% en el caso del N102Cl, 88% en el caso del N103iCl
y 74% en el caso del N100CI.

Como la primera etapa de la sintesis, la preparacion de los cloruros de amonio derivados
de glicerol cumple muchos de los principios de la quimica verde, aunque se usa
disolvente. El proceso tiene de nuevo una economia atomica del 100% al integrar todos
los reactivos en los productos.

3.1.3 Reaccion de intercambio de ion

+ RZ _ Rz 1= i
1 - 1 - R'=Me, Et, 3i
R O/Y\I}J\RZ o ——> R o/\ﬁN\Rz OH o o

OH R2 OH R2

Esquema 9: Reaccion general de sintesis de NyOXOH

En trabajos anteriores desarrollados nuestro grupo de investigacion se habia intentado
hacer el intercambio de ion cloruro por ion hidroxilo utilizando una resina de intercambio
ionico?, en concreto amberlita IRA 400, sin llegar a obtener un resultado concluyente,
aunque los primeros analisis mostraban la aparicion del producto deseado. Por ello en
primer lugar se prueba con este método para la obtencion de los derivados de N:OROH.
Comenzamos con el producto N200CI disuelto en metanol por la columna de intercambio
ionico y recogemos el producto. El intercambio se puede seguir mediante medida de pH.
Aunque el intercambio tiene lugar y se obtiene el compuesto deseado (N2000H) la
metodologia no resulta muy préctica, ya que es necesario regenerar la resina con KOH
tras cada paso, por lo que se busca en bibliografia una alternativa.

Saptal y colaboradores?! describen un nuevo método para el intercambio de estos iones
usando hidréxido de potasio. En esta reaccion obtenian unos rendimientos por encima del
95%. Este método es mas cuidadoso con el medio ambiente y también es mas econémico,
dado el menor precio y mayor disponibilidad de la base empleada frente a la resina de
intercambio ionico.

Por lo que se prueba con este método de reaccion con el compuesto N100CI e hidréxido
de potasio, poniendo a reflujo y 24h de reaccién. Transcurrido ese tiempo se hace un
analisis mediante RMN del crudo de reaccion y se observa la presencia de una amina
terciaria, por lo que el producto ha reaccionado en el medio basico eliminado etanol y
proporcionando la amina detectada. Esta reaccion puede estar favorecida por el calor de
la reaccidn por lo que se repite la misma reaccién, pero esta vez sin calentar y con un
tiempo de reaccion mayor. Una vez finalizada la reaccion se evapora el disolvente a
presién reducida en el rotavapor y se observa que en este proceso el producto cambia de
color y su analisis por RMN muestra de nuevo la formacién de la amina terciaria. Dada
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la escasa estabilidad del producto, se decide realizar la siguiente etapa directamente sobre
el filtrado de esta reaccion, sin aislar el intermedio N1OROH.

Esta etapa de la sintesis es la que peor economia atomica tiene siendo 69% para N1010H,
71% para N1020H, 72% para N103iOH, 67% para N1OOOH y 72% para N200OH. Se
forma como subproducto KCI, que es lo que nos hace que la economia atomica no sea del
100%.

Una vez que hemos conseguido hacer el intercambio de ion con OH, los derivados
NOROH nos sirven de precursores para la obtencion de sales de amonio con otros aniones.

3.1.4 Obtencion de triflatos de amonio derivados de glicerol

+ R2 B + R2 _ 1_ .

1 - 1 - R'=Me, Et, 3i
RIOTY N, OH + HOTE RIOT N o1r + MO | S THE
OH R? OH R2 e Et

Esquema 10: Reaccion general de sintesis de NyOXOTf

Para la reaccion de formacion de los derivados con ion triflato, se parte de acido triflico
y es una reaccion de intercambio sencilla. En este caso hay que mencionar como Unico
problema el manejo del &cido triflico, acido muy fuerte que necesita especial cuidado en
su manipulacion y que genera reacciones muy exotérmicas con disolventes polares, como
el metanol que nosotros utilizamos para este tipo de reacciones, por lo que siempre
haremos la adicion en un bafio de hielo.

Dado que la reaccion se lleva a cabo con el crudo de la reaccion anterior, sin aislar el
compuesto NOROH, suponemos en todos los casos que los rendimientos de las reacciones
de intercambio de ion del OH son del 100% y trabajamos con la cantidad estiquiométrica
necesaria de HOTf para que tenga lugar el intercambio. Para esta reaccién no sera
necesario el aporte de calor ya que es una reaccion de neutralizacion suficientemente
rapida a temperatura ambiente. En todos los casos la reaccion se mantiene con agitacion
a temperatura ambiente de 24h tras las cuales se neutraliza con carbonato de sodio sélido,
se filtra y la fase orgénica se seca con sulfato de magnesio. Los productos se obtienen con
un rendimiento aislado de 75% para N1010Tf, 71% para N1020Tf, 71% para N103iCl,
79% para N200OTTf y 74% para N100OTH.

El analisis de la reaccion muestra como en este caso la economia atdbmica esta cercana al
100% siendo del 94% para N101OTf, 95% para N1020Tf, 95% para N103iOTf, 94% para
N1000H y 95% para N200OH. Ademaés se forma como unico subproducto el agua, por lo
que también se ajustara a nuestras condiciones de sintesis verde.

3.1.5 Otras reacciones
Debido a la falta de tiempo no se han podido completar todos los objetivos del trabajo,
pero como se ha comentado antes, este trabajo es la primera piedra de un largo camino.
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Para futuras reacciones se han pensado y buscado bibliografia sobre otras posibles
reacciones y otros mecanismos de reaccion para la busqueda de productos que puedan
agrandar la familia de LI derivados del glicerol. Estos pueden ser:

-Intercambio con NTf,

SR - $-R2 - | R'=Me, Et, 3i
R'O N - . RO N? =Me, Et, 3i
/Y\ N g2 Cl /Y\ N g2 NTf, R2=Me, Et

OH R2 OH R2

Esquema 11: Reaccion general de intercambio con NTf

La reaccion con la bistriflimida de litio se deja para futuros estudios, pero es una reaccion
que cumple perfectamente con los principios de la quimica verde: eliminamos un paso
respecto a la reaccion anterior, ya que no es necesario realizar el intercambio de ion OH;
Utilizamos agua como disolvente, asi que evitamos el uso de disolventes convencionales
con todos los problemas que estos pueden causar; y por ultimo la reaccion transcurre a
temperatura ambiente, por lo que no es necesario un aporte de energia externo disolvente.
Ademas de todos estos aspectos, los datos de la bibliografia en esta reaccion muestran
que se trata de una reaccion muy rapida?2. Por todos estos motivos es una reaccion muy
interesante para ser estudiada su viabilidad en el futuro y ver si el compuesto formado es
un LlI.

-Obtencion a través de una sal de amonio cuaternaria

o) ., _ Cl

e
NN
Figura 5: Sal de amonio cuaternaria

Dados los problemas de reactividad de los derivados ROCI con las distintas aminas
ensayadas, existe la posibilidad de partir de un producto comercial mostrado en la figura
5. Datos recogidos en la bibliografia muestran la formacion del producto N100ClI a través
del reactivo de la figura con agua y NaOH?3,

Q - ROH A
%,}]< Cl —_— RO/Y\T\ Cl
OH

Esquema 12: Sintesis de derivados N10XCl

Se deja para futuro el estudio de la formacion de los diferentes productos ya sintetizados
(N100Cl, N101Cl, N102Cl y N103iCl), asi como nuevos productos que se puedan obtener
a partir de este producto.
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3.2 MEDIDAS DE PUNTOS DE FUSION Y DSC

En primer lugar hay que destacar que todos los productos obtenidos en el presente trabajo
han resultado sélidos a temperatura ambiente, por lo que se hace necesario determinar su
punto de fusion para comprobar si cumplen la premisa de tener un punto de fusién menor
de 100°C y poder ser considerados liquidos ionicos.

Antes de analizar los resultados de los puntos de fusion de nuestros compuestos se realiza
una busqueda de puntos de fusion de distintas sales de amonio en un intento de
racionalizar el comportamiento. En el analisis se han incluido liquidos idnicos
convencionales y sales de amonio cuaternarias.

FAMILIAL FAMILIA 2% FAMILIA 3%
PRODUCTO | P.F.(°C) | PRODUCTO |P.F.(°C)| PRODUCTO | P.F.(°C)
BusN* OTf | 110-114 | [MMIN] Cl 398 [EMIM]CI 360

BusN* N(Tf)2 | 90-95 | [EMIN]CI 360 [EMIMINO: 328
Bu:N* Cl 41-44 | [BMIN]CI 338 [EMIM]BFs 279
EtsN* CI 375 [EMIM]CFsSOs | 264
MesN* ClI 425 [EMIM]CF3CO, | 259

Tabla 1: puntos de fusion de distintos compuestos ionicos.

En el caso de las familias 2 y 3 se observa que un aumento en el tamafio del anion o de
los sustituyentes del catién produce un descenso en el punto de fusion de los
compuestos. Una vez conocido el punto de partida general, se procede a medir puntos
de fusion y DSC de nuestros productos e intentar racionalizar su comportamiento.

Para la correcta realizacion de las medidas, todas las muestras se secan en un desecador
a 90°C y vacio. Se tiene dificultad en poder medir correctamente los puntos de fusion de
los compuestos con el anién triflato, debido a que son compuestos untuosos y dificiles de
manejar. Por lo que no han podido ser determinados todos los puntos de fusion. También
se ha realizado un estudio de DSC para los compuestos, pero en el caso de los triflatos
también ha resultado dificil interpretar los resultados al no mostrar un pico claro de fusion.

MEDIDAS EXPERIMENTALES

COMPUESTO PF (°C) DSC (°C)
N200ClI 84 -85
N100ClI 115 ~115
N101ClI 105 ~110
N102ClI 103 ~110
N:03iCl 68

Tabla 2: puntos de fusion de los cloruros de amonio preparados (NyORCI)

En la familia de compuestos NyORCI se sigue el patron, cuanto méas voluminoso es el
cation, menor es su punto de fusion. Por lo que en teoria, sustituyentes mas voluminosos
como el NO4CI darian puntos de fusién mas bajos y seria mucho mas facil encontrar una
familia completa de aniones para ese compuesto que tuvieran puntos de fusién menores
gue 100°C. Resulta interesante el aumento de punto de fusion al pasar de sustituyentes
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etilos en el grupo amonio a grupos metilo. Lo que deja para investigaciones futuras la
sintesis de las sales trietil amonio correspondientes, aunque en este trabajo se ha mostrado
la dificultad de su obtencidn siguiendo la ruta planteada y sera necesaria la puesta a punto
de una via sintética alternativa y efectiva para su obtencion.

En el caso de los compuestos NyOROTT, los DSC no muestran unos picos claros de fusion
(ver anexo). Aunqgue en aquellos casos en los que se ha observado (N.00OTf pico a 195°C,
N1010TTf pico a 125°C y N1020Tf a 135°) se produce un aumento del mismo respecto al
correspondiente cloruro. Ademas, el gran aumento en el caso del N200OTT frente a los
otros dos compuestos, y la falta de datos para el caso de N:00OTf hace dificil una
racionalizacion del comportamiento de los mismos y la propuesta de modificaciones
estructurales que permitan una reduccion de los puntos de fusion. Aunque tal vez
compuestos de la familia NyORNTf2 deberian tener puntos de menores, por lo que
también seran posibles futuros LI.

4. CONCLUSIONES

El escalado de la reaccion de apertura de la epiclorhidrina tanto con metanol, como etanol
e isopropanol es correcto, dando muy buenos rendimientos.

El catalizador para las reacciones de apertura de epiclorhidrina es recuperable, quedando
para futuros trabajos un estudio completo sobre los ciclos en los que todavia es activo.

El disefio de la ruta para la obtencion de posibles liquidos i6nicos queda definido, siendo
ademas todas las etapas en gran medida respetuosas con el medio ambiente y siendo una
sintesis de pocas etapas.

Se proponen rutas alternativas para la obtencion de estos productos y para la obtencién
de nuevos posibles liquidos i6nicos o mejorar algunos de los aspectos de la sintesis
propuesta.

Los puntos de fusion para los compuestos NyORCI cumplen con las estimaciones sobre
los puntos de fusion.

Los compuestos NyORCI con un R>3, probablemente seréan liquidos i6nicos.

De todos los productos sintetizados, solo se obtienen 2 liquidos idnicos, los compuestos
N200Cl y N103iCl.

Con los datos obtenidos y la bibliografia consultada, no se puede hacer una prevision
clara de que productos seran liquidos ionicos, debido a los diversos factores que influyen.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Sintesis de 10Cl

O Nafion,Ar
e * MeOH > MeO/\hCI

Esquema 13: Sintesis de 10Cl

En un matraz de 2 bocas de 50 ml provisto de agitador, reflujo y borboteador y bajo
atmosfera de Argon se afiaden 3.9g (3.13mmol) de nafién NR50, previamente secado en
estufa a 120°C durante 24h, como catalizador y 20ml de metanol. Con un bafio de hielo
y gota a gota se afiaden 2.45ml de epiclorhidrina (31.2mmol, d=1,183g/ml). La reaccién
se calienta a reflujo hasta que se determine su finalizacién mediante CG. La reaccion
transcurre en 2h. Transcurrido ese tiempo, la reaccion se filtra sobre una placa filtrante y
se lava con metanol, con objeto de la buena recuperacion del catalizador. El catalizador
se seca en la estufa, para terminar su recuperacion y se evapora el crudo de reaccion a
presion reducida. Se obtienen 3.58g (92% rdto.) de un liquido incoloro, que mediante
RMN se observa que es el producto deseado: 1-metoxi 3-cloro 2-propanol (10Cl).

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) 8- 5.27 (d, J = 5.4Hz 1H, OH), 3.79 (m, 1H, CH),
3.61 (dd, J = 11.1, 4.5Hz, 1H, CHy), 3.51 (dd, J = 11.1, 5.6Hz, 1H, CHy), 3.33 (d, J =
5.5Hz, 2H, CH2), 3.25 (s, 3H, CHz); 3C RMN (100 MHz, (DMSO-d6) §- 73.52 (CH>),
68.93 (CH), 58.48 (CHs), 47.09 (CH2)

4.2 Sintesis de N101Cl

o -
MeO” Y Cl L e, EtOH MeO/Y\[Tj\ Cl
OH OH

Esquema 14: Sintesis de N101Cl

En un reactor de 10ml, sin presién y bajo atmosfera inerte, se afiaden 3ml de trimetilamina
en etanol (12mmol, disolucién 4.2M). Sobre esta disolucién y con un bafio de hielo, se
afiade gota a gota 1g de 10Cl (8mmol), una vez finalizada la adicion se calienta a 70°C y
se sigue la reaccion mediante CG, 48h. Se observa la aparicion de un sélido que se lava
con éter. Se obtienen 1.07g (73% rdto) de un sélido blanco, que mediante RMN se
observa que es el producto deseado: N101ClI.

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) 5- 5.82 (d, J = 5.5Hz, 1H, OH), 4.2 (m, 1H, CH), 3.39
(m, 2H, CH>), 3.32 (m, 1H, CHy), 3.28 (s, 3H, CHs), 3.24 (dd, J = 9.8, 6.3Hz, 1H, CH2),
3.15 (s, 9H, CHa); *°C RMN (100 MHz, (DMSO-d6) 3- 75.03 (CH2), 68.56 (CH2),
64.38 (CH), 58.99 (CH), 53.88 (CHs), 53.84 (CHs), 53.81 (CHa)
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4.3 Sintesis de NyOROH

FRe MeOH "Rz - R,=H, Me, Et, iPr
RO NG o+ kon e RO o i e B

OH R, OH R, Ro= Me, Et

Esquema 15: Sintesis de NyOROH

Se procede a la descripcion general de este tipo de compuestos, al ser un procedimiento
donde no se aisla el producto final. En un matraz de 2 bocas de 25ml provisto de agitador
y bajo atmdsfera de Argdn se afiade NyORCI (Xmmol) disuelto en 3ml de metanol. Sobre
esta disolucién y en un bafio de hielo afiadimos hidroxido de potasio (1.2Xmmol)
previamente disuelto en metanol. La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante
24h. Se observa la aparicion de un precipitado blanco, el cual se filtra en una placa
filtrante. El filtrado se utiliza directamente, sin ningin tratamiento como reactivo en la
siguiente etapa de reaccion.

4.4 Sintesis de N1010Tf

e - MeOH ‘e -
Meo/\ﬁw‘\ OH +  HOTf Meo/\ﬁw‘\ OTf

OH OH

Esquema 16: Sintesis de N1010Tf

En un matraz de 2 bocas de 25ml provisto de agitador y bajo atmosfera inerte, afiadimos
0,85ml de &cido triflico (9.6mmol, d=1.696g/ml). Sobre esta disolucion y en un bafio de
hielo se afiade gota a gota el filtrado resultante de la reaccion de sintesis del N1010OH,
1.32g (8mmol). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 24h. Se
neutraliza con carbonato de sodio, se forma turbidez. Se filtra en una placa filtrante y el
liquido resultante se seca con sulfato de magnesio anhidro. Una vez seco, se filtra y se
evapora el disolvente a presion reducida. Se obtienen 1.78g (75% Rdto.) de un sélido
blanco, que mediante RMN se determina que es el producto deseado: N101OTH.

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) 5- 5.57 (s, 1H, OH), 4.19 (m, 1H, CH), 3.33 (m, 2H,
CHy), 3.32 (M, 1H, CHy), 3.28 (s, 3H, CHs), 3.24 (dd, J = 9.8, 6.1Hz, 1H, CH), 3.12 (s,
9H, CHa); 13C RMN (100 MHz, (DMSO-d6) §- 74.57 (CH2), 68.15 (CHz), 64.15 (CH),
58.56 (CHs), 53.48 (CH3), 53.44 (CHs), 53.40 (CHs)

4.5 Sintesis de 20Cl

O Nafion,Ar
65°C OH

Esquema 17: Sintesis de 20Cl

En un matraz de 2 bocas de 50 ml provisto de agitador, reflujo y borboteador y bajo
atmosfera de Argon se afiaden 3.9g (3.13mmol) de nafion NR50, previamente secado en
estufa a 120°C durante 24h, como catalizador y 30ml de etanol. Con un bafio de hielo y
gota a gota se afiaden 2.45ml de epiclorhidrina (31.2mmol, d=1,183g/ml). La reaccién se
calienta a reflujo hasta que se determine su finalizacion mediante CG. La reaccién
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transcurre en 2h. Transcurrido ese tiempo, la reaccion se filtra en una placa filtrante y se
lava con etanol. El catalizador se seca en la estufa y se evapora el crudo de reaccién a
presion reducida. Se obtienen 4.26g (98.5% rdto.) de un liquido incoloro, que mediante
RMN se observa que es el producto deseado: 1-etoxi 3-cloro 2-propanol (20Cl).

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) 8- 5.22 (d, J = 5.3Hz, 1H, OH), 3.78 (pd, J = 5.6,
4.6Hz, 1H, CH), 3.62 (dd, J = 1.0, 4.4Hz, 1H, CHy), 3.52 (dd, J = 11.0, 5.6Hz, 1H,
CHy), 3.44 (g, J = 7.0Hz, 2H, CH>), 3.36 (d, J = 5.6Hz, 2H, CH>), 1.10 (t, J = 7.0Hz,
3H, CHs); 3C RMN (100 MHz, (DMSO-d6) 8- 71.34 (CH2), 69.12 (CH), 65.89 (CH>),
47.23 (CHy), 15.05 (CHa)

4.6 Sintesis de N102Cl

- -
EOT Y C L e, EtOH EtO/Y\ITI\ cl
OH OH

Esquema 18: Sintesis de N102Cl

En un reactor de 10ml, sin presién y bajo atmosfera inerte, se afiaden 2.5ml de
trimetilamina en etanol (10.8mmol, disolucion 4.2M). Sobre esta disoluciéon y con un
bafio de hielo, se afiade gota a gota 1g de 20Cl (7.22mmol), una vez finalizada la adicion
se calienta a 70°C y se sigue la reaccion mediante CG, 72h.Una vez transcurridas las 24h
se evapora el disolvente a presion reducida y se enfria en el congelador, donde se observa
la aparicién de un solido que se lava con éter. Se obtienen 0.74g (52% rdto) de un sélido
blanco, que mediante RMN se observa que es el producto deseado: N102Cl.

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) - 5.77 (d, J = 5.5Hz, 1H, OH), 4.19 (m, 1H, CH),
3.46 (g, J = 7.0Hz, 2H, CH>), 3.38 (m, 1H, CH2), 3.36 (M, 2H, CH>), 3.27 (dd, J = 9.9,
6.3Hz, 1H, CHy), 3.15 (5, 9H, CHs), 1.12 (t, J = 7.0Hz, 3H, CH3) 13C RMN (100 MHz,
(DMS0-d6) - 72.94 (CH,), 68.67 (CHs), 66.47 (CHs), 64.59 (CH), 53.89 (CHs), 53.85
(CHs), 53.82 (CH3), 15.47 (CHa)

4.7 Sintesis de N1020Tf

i - MeOH i -
Eto/\ﬁ’]‘\ OH + HOTf —— Eto/\ﬁw‘\ oTf

OH OH
Esquema 19: Sintesis de N1020Tf

En un matraz de 2 bocas de 25ml provisto de agitador y bajo atmosfera inerte, afiadimos
0,26ml de &cido triflico (3mmol, d=1.696g/ml). Sobre esta disolucion y en un bafio de
hielo se afiade gota a gota el filtrado resultante de la reaccion de sintesis del N1020OH,
0.45g (2.5mmol). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 24h. Una vez
transcurrido este tiempo, se neutraliza con carbonato de sodio que forma turbidez. Se
filtra en una placa filtrante y el liquido resultante se seca con sulfato de magnesio anhidro.
Una vez seco, se filtra y se evapora el disolvente a presién reducida. Se obtienen 1.76¢g
(74% Rdto.) de un sélido blanco, que mediante RMN se determina que es el producto
deseado: N102OTT.
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IH RMN (400 MHz, (MeOD-d4) §- 4.3 (dddd, J = 8.3, 5.9, 3.7, 1.2Hz, 1H, CH), 3.56
(qd, J = 7.0, 0.9Hz, 2H, CHy), 3.5 (m, 2H, CH>), 3.42 (M, 2H, CH>), 3.25 (s, 9H, CHa),
1.22 (t, J = 7.0Hz, 3H, CH3); 3C RMN (100 MHz, (MeOD-d4) - 73.79 (CHz), 70.19
(CH>), 67.98 (CH2), 66.42 (CH), 54.94 (CHs), 54.90 (CH3), 54.86 (CHs), 15.31 (CH3)

4.8 Sintesis de 3i0Cl

K10,Ar

0 OH )\
aa AL g o/\OHﬂu

Esquema 20: Sintesis de 3i0Cl

En un matraz de 2 bocas de 5 ml provisto de agitador, reflujo y borboteador y bajo
atmdsfera de Argon se afiaden 4.4g (3.24mmol) de K10-H™, previamente secado en estufa
a 120°C durante 24h, como catalizador y 37.2ml de isopropanol. Con un bafio de hielo y
gota a gota se afiaden 2.53ml de epiclorhidrina (32.4mmol, d=1,183g/ml). La reaccién se
calienta a reflujo hasta que se determine su finalizacion mediante CG. La reaccion
transcurre en 2h. Tras ese tiempo, la reaccion se filtra en una placa filtrante. El catalizador
se seca en la estufa y se evapora el crudo de reaccion a presion reducida. Se obtienen
4.579 (92% rdto.) de un liquido incoloro, que mediante RMN se observa que es el
producto deseado: 1-isopropanoxi 3-cloro 2-propanol (3i0Cl).

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) 8- 5.18 (d, J = 5.3Hz, 1H, OH), 3.74 (m, 1H, CH),
3.62 (dd, J = 11.0, 4.3Hz, 1H, CHy), 3.53 (m, 1H, CH), 3.52 (dd, J =11.0, 5.6 Hz, 1H
CHy), 3.35 (m, 2H, CHy), 1.08 (d, J = 6.1Hz, 6H, CHs); 3C RMN (100 MHz, (DMSO-
d6) 8- 71.20 (CH), 69.38 (CH), 68.87 (CHy), 47.35 (CH2), 22.0 (CHs), 21.96 (CH3)

4.9 Sintesis de N103iCl

EtOH )\ + -
*oﬁ”m M, S oy TN @
OH

OH
Esquema 21: Sintesis de N103iCl

En un reactor de 10ml, sin presién y bajo atmosfera inerte, se afiaden 2.4ml de
trimetilamina en etanol (10mmol, disolucién 4.2M). Sobre esta disolucion y con un bafio
de hielo, se afiade gota a gota 1g de 3i0CI (6.6mmol), una vez finalizada la adicion se
calienta a 70°C y se sigue la reaccion mediante CG, 6d.Una vez transcurridos los 6d se
evapora el disolvente a presion reducida, se forma un liquido muy viscoso de color pardo,
que se lava con éter. Se obtienen 1.12g (88% rdto) de un soélido blanco, que mediante
RMN se observa que es el producto deseado: N103iCl.

'H RMN (400 MHz, (DMSO-d6) 8- 5.77 (d, J = 5.5Hz, 1H, OH), 4.17 (m, 1H, CH),
3.57 (m, 1H, CH), 3.39 (M, 2H, CHz), 3.28 (m, 2H, CH), 3.15 (5, 9H, CHs), 1.09 (dd, J
= 6.1, 1.1Hz, 6H, CHa): 3C RMN (100 MHz, (DMSO-d6) &- 71.35 (CH), 70.14 (CH),
68.32 (CH), 64.35 (CHz), 53.39 (CH3), 53.36 (CHs), 55.32 (CH3), 21.90 (CHs), 21.89
(CH3)
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4.10 Sintesis de N103i0Tf

)\ +_ - MeOH )\ +
OH + HOTf — OTf
TR i

Esquema 22: Sintesis de N103iOTf

En un matraz de 2 bocas de 25ml provisto de agitador y bajo atmosfera inerte, afiadimos
0,29ml de acido triflico (3.1mmol, d=1.696g/ml). Sobre esta disolucion y en un bafio de
hielo se afiade gota a gota el filtrado resultante de la reaccion de sintesis del N103iOH,
0.85g (2.6mmol). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 24h. Una vez
transcurrido este tiempo, se neutraliza con carbonato de sodio que forma turbidez. Se
filtra en una placa filtrante y el liquido resultante se seca con sulfato de magnesio anhidro.
Una vez seco, se filtra y se evapora el disolvente a presion reducida. Se obtienen 1.68g
(71% Rdto.) de un s6lido blanco, que mediante RMN se determina que es el producto
deseado: N102OTT.

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) 8- 5.59 (s, 1H, OH), 4.14 (m, 1H, CH), 3.56 (m, 1H,
CH), 3.26 (M, 2H, CHy), 3.24 (M, 2H, CHy), 3.13 (s, 9H, CH3), 1.09 (d, J = 4.4Hz, 6H,
CHs); 13C RMN (100 MHz, (DMSO-d6) 8- 71.88 (CH), 70.61 (CHy), 68.83 (CH2), 64.99
(CH), 53.90 (CH3), 53.87 (CH3), 53.84 (CHs), 22.36 (CHs)

4.11 Sintesis de N2000Tf

Ho/\ﬁﬁé on + Horr oot HOM[\EL oTf

oH L OH

Esquema 23: Sintesis de N200OTf

En un matraz de 2 bocas de 25ml provisto de agitador y bajo atmosfera inerte, afiadimos
0,5ml de &cido triflico (5.64mmol, d=1.696g/ml). Sobre esta disolucion y en un bafio de
hielo se afiade gota a gota el filtrado resultante de la reaccion de sintesis del N200OH,
0.9g (4.7mmol). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 24h,
transcurridas las cuales la reaccion ha cambiado de color a amarillo. Se neutraliza con
carbonato de sodio, se forma turbidez. Se filtra en una placa filtrante y el liquido resultante
se seca con sulfato de magnesio anhidro. Una vez seco, se filtra y se evapora el disolvente
a presion reducida. Se obtienen 1.21g (79% Rdto.) un sélido blanco, que mediante RMN
se determina que es el producto deseado: N200OTT.

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) 8- 5.39 (s, 1H, OH), 5.10 (s, 1H, OH), 3.94 (m, 1H,
CH), 3.44 (dd, J =10.7, 4.7Hz, 1H, CHy), 3.30 (m, 6H, CHy), 3.22 (m, 1H, CHy), 3.22
(M, 2H, CH,), 1.18 (t, J = 7.1Hz, 9H, CHs); 3C RMN (100 MHz, (DMSO-d6) 8- 65.64
(CH), 63.66 (CHz), 59.41 (CHz), 52.94 (CHy), 7.19 (CH)
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4.12 Sintesis de N100Cl

o -
HOT Y C L e, EtOH HO/\(\T\ cl

OH OH
Esquema 24: Sintesis de N100Cl

En un reactor de 10ml, sin presién y bajo atmosfera inerte, se afiaden 3.2ml de
trimetilamina en etanol (13.57mmol, disolucion 4.2M). Sobre esta disolucion y con un
bafio de hielo, se afiade gota a gota 1g de 00CI (9.05mmol), una vez finalizada la adicion
se calienta a 70°C vy se sigue la reaccion mediante CG, 48h. Transcurridas las 48h, se
enfria la disolucion en un bafio de hielo, se observa la aparicion de un sélido que se lava
con éter. Se obtienen 0.98g (64% rdto) de un sélido blanco, que mediante RMN se
observa que es el producto deseado: N100CI.

IH RMN (400 MHz, (DMSO-d6) §- 5.64 (d, J = 5.4Hz, 1H, OH), 5.12 (t, = 5.7Hz,
1H, OH), 4.03 (m, 1H, CH), 3.42 (m, 2H, CH2), 3.3 (m, 2H, CH2), 3.15 (s, 9H, CH3)
13C RMN (100 MHz, (DMSO-d6) 8- 68.46 (CH), 66.18 (CH), 63.82 (CH), 53.43
(CHs), 53.40 (CH3), 53.36 (CHs)

4.13 Sintesis de N1000Tf

. _ MeOH . B}
HO/Y\III< OH + KOH  —. HO/\(\,TI< oTt
OH OH

Esquema 25: Sintesis de N1000Tf

En un matraz de 25ml provisto de agitador y bajo atmosfera inerte, afiadimos 0.32ml de
acido triflico (3.54mmol, d=1.696g/ml). Sobre esta disolucion y en un bafio de hielo se
afiade gota a gota el filtrado resultante de la reaccion de sintesis del N2.0OOH, 0.84g
(2.95mmol). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 24h. Se neutraliza
con carbonato de sodio, se forma turbidez. Se filtra en una placa filtrante y el liquido
resultante se seca con sulfato de magnesio anhidro. Una vez seco, se filtra 'y se evapora el
disolvente a presion reducida. Se obtienen 0.64g (74% Rdto.) de un sélido blanco-
anaranjado, que mediante RMN se determina que es el producto deseado: N100OTH.

IH RMN (400 MHz, (MeOD-d4) §- 4.20 (m, 1H, CH), 3.59 (m, 2H, CHy), 3.45 (m, 2H,
CHs), 3.27 (s, 9H, CHs); 3C RMN (100 MHz, (MeOD-d4) 3- 70.01 (CHs), 68.00 (CH),
65.27 (CHz), 54.97 (CHs), 54.93 (CH3), 54.89 (CHs)
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ANEXOS

I. CROMATOGRAFIA DE GASES
En la realizacién del presente trabajo se ha requerido el uso de la cromatografia de gases
(CG) para la monitorizacion de las reacciones asi como para la determinacion de la
conversion en los ciclos cataliticos. Para ello se ha empleado un Cromatografo HP 7890
Series Il. La columna usada es una Phenomen ZB-5HT de 30 m x 0.25 mm x 0.25 pum,
y un detector FID (de ionizacion a la llama).

Se ha usado un solo programa de temperatura:

“Derglicerol ROR 27, que se empleo para el seguimiento de las reacciones de apertura
de epliclorhidrina para la formacion de los productos 10Cl, 20Cl y 3i0CI.

METODO DERGLICEROL_ROR 2
Temperatura (°C)  Tiempo (min)

Temperatura inicial 80 3
Rampa 1 5
Temperatura final 110 2
Rampa 2 20
Temperatura final 230 2
Temperatura detector 250
Temperatura inyector 280
Presion en cabeza de columna 3
Ratio inyector Split-Splitless 30:1

Como se realiza el escalado de las reacciones que ya se habian realizado anteriormente,
ya se conocian los tiempos de retencion de los compuestos que se iban a obtener, por lo
que se comparan los resultados obtenidos, con los que ya se tenian anteriormente. Los
tiempos de retencién obtenidos para los distintos compuestos son:

COMPUESTO TIEMPOS DE RENTENCION (MIN)
Epiclorhidrina 2.6

10ClI 3.9

20Cl 5

3i0Cl 6
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II. RMN DE LOS COMPUESTOS
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N2000Tf (tH-RMN, 13C-RMN, 1°F-RMN, HSQC)
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N1020Tf (*H-RMN, 13C-RMN, HSQC)
OH + TOTf
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III. DSC
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