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2.- INTRODUCCION

2.1.- Quimica Verde, una perspectiva histérica.

Histdricamente, la Quimica ha sido una ciencia central cuyos avances han
permitido el crecimiento de muchos otros campos. Por ejemplo, el conocimiento de las
propiedades de la materia junto con el amplio desarrollo de metodologias sintéticas ha
provisto a la sociedad de fuentes de energia, materiales poliméricos y plasticos, materiales
inteligentes, semiconductores, pantallas LED, agentes bactericidas, fertilizantes,
farmacos, vacunas, sensores para diagnostico y una amplia variedad de materiales y
compuestos quimicos. Por lo tanto, es objetivo considerar que, durante los dos Gltimos
siglos, la Quimica ha contribuido en gran medida a incrementar el nivel de bienestar, la
riqueza y la salud de la humanidad. Sin embargo, este desarrollo cientifico y tecnolégico
también ha conllevado aspectos negativos. Asi, la accion del ser humano sobre el medio
ambiente se ha acelerado en los Gltimos 200 afios, dando lugar al calentamiento global, la
disminucion de la capa de ozono, el paulatino consumo de los depositos de materias
primas y el cambio de diversos ecosistemas naturales. En la actualidad, la presion ejercida
sobre el planeta se ha vuelto mas critica a causa del aumento de la poblacion y, por
extension, al crecimiento del consumo energético, de la actividad industrial y de la
generacion de residuos. Por todo esto, es evidente que es necesario realizar cambios si se

quieren evitar grandes emergencias climaticas en el futuro.2

A este respecto y siendo la Quimica uno de los motores que impulsan nuestro
nivel de bienestar, los quimicos debemos asumir que se requiere un cambio de paradigma
en los sistemas de produccion actual, que nos lleve desde los tradicionales sistemas de
produccion lineal (extraer, producir, consumir, tirar) hasta modelos de produccion

basados en los conceptos que promueve la economia circular (extraer, producir, consumir,



reutilizar, reciclar).® No son pocos los que piensan que precisamente la Quimica es uno
de los pilares fundamentales sobre los que vertebrar el cambio del sistema productivo, ya
que posee herramientas para desarrollar fuentes de energia sostenibles y procesos de
reciclaje eficientes, ademas de disponer de técnicas analiticas que pueden permitir
monitorizar la situacion del planeta.? En este sentido, y desde un punto de vista quimico,
es necesario modificar los protocolos sintéticos tradicionales llevados a cabo tanto a
escala de laboratorio como a nivel industrial, de forma que se limite el uso de sustancias
peligrosas o se reduzcan las materias primas empleadas. Al rebufo de esta filosofia nace

la denominada Quimica Verde o Quimica Sostenible.

El concepto de Quimica Verde surge a principios de la década de 1990 y se basa
en disefar procesos y productos quimicos que reduzcan o eliminen el uso y la generacién
de sustancias peligrosas. La Quimica Verde se fundamenta en 12 principios tedricos
basicos, cuya aplicacién practica supone alcanzar una metodologia de trabajo (procesos,
productos, etc.) mas sostenible.* Estos principios son: i) prevencion de residuos; ii)
economia atomica;” iii) metodologias sintéticas menos peligrosas; iv) disefio de productos
mas seguros; v) empleo de disolventes® y reactivos auxiliares mas seguros; vi) eficiencia
energética;’ vii) uso de materias primas renovables; viii) reducir procesos de
derivatizacion; ix) catalisis;® x) disefio de productos degradables; xi) disefio de técnicas
analiticas que permitan una monitorizacién en tiempo real; y xii) prevencion de
accidentes. No existe en la actualidad un protocolo sintético que cumpla con los 12
principios anteriormente mencionados (es decir, una reaccién quimica ideal). Se buscan,
sin embargo, nuevos procedimientos sintéticos que se alineen con uno o varios de estos
principios, siendo el quinto, el sexto y el noveno los méas recurrentes en la quimica
sintética. El presente Trabajo Fin de Master (TFM) va a estudiar la implementacion de

estos tres principios de la Quimica Verde en un proceso sintético que lleva a la formacion



de alcoholes secundarios a partir de alcoholes primarios mediante el uso de disolventes
sostenibles (quinto principio), a temperatura ambiente (sexto principio) y de
metodologias cataliticas (noveno principio) one-pot tandem que permitan trabajar en

condiciones aerobicas (“al aire”).

Por ello, en los siguientes apartados de la presente Memoria se realizara una breve

introduccidn sobre los disolventes alternativos y las metodologias de sintesis one-pot.

2.1.1.- Disolventes alternativos.

Actualmente, los disolventes suponen un porcentaje muy alto (en la mayoria de
las ocasiones mayoritario) de los residuos generados en los diferentes procesos quimicos,
tanto a nivel de laboratorio como industrial.® Ademas, gran parte de los disolventes
organicos convencionalmente utilizados en sintesis organica e inorganica, los conocidos
como compuestos organicos volatiles (VOCs, por sus siglas en inglés Volatile Organic
Compounds), son toxicos (p. ej., n-hexano, tolueno, N,N-dimetilformamida, metanol) y/o
inflamables (p. ej., acetato de etilo, etanol, tert-butilmetil éter), siendo incluso algunos de
ellos cancerigenos (p. €j., diclorometano, tetrahidrofurano).*1%? Desde este punto de
vista, la metodologia sintética ideal seria aquella que no hiciera uso de disolvente alguno
(“neat conditions™).!! Como en la practica hay pocos procesos que pueden llevarse a cabo
en ausencia de disolvente, la comunidad cientifica se ha centrado en encontrar y emplear
nuevos disolventes, alternativos a los convencionales, cuyo impacto en el medio ambiente
sea menor Y su reutilizacion conlleve un menor gasto.* De entre todos ellos, en el presente
Trabajo Fin de Master se detallara el empleo de agua y de los conocidos como liquidos
eutécticos profundos (DESs, por sus siglas del inglés Deep Eutectic Solvents), término

acufiado en el afio 2003 por Abbott y colaboradores al describir una mezcla eutéctica de

2 VOCs propuestos como ejemplos pertenecen al menos a una categoria 2 del peligro indicado
segln sus hojas SDS (Sigma-Aldrich).



bajo punto de fusion (12 °C) obtenida a partir de dos compuestos sélidos: cloruro de colina

(ChCI, Prus = 302 °C) y urea (Prus = 133 °C).12

El agua supone una de las mejores alternativas a los VOCs. El agua es la molécula
mas abundante en la superficie terrestre, lo que la convierte en una fuente renovable de
un coste muy bajo. No es toxica ni inflamable, por ser transparente e inodora resulta
sencillo detectar posibles contaminaciones y disuelve compuestos ionicos (esto es la
mayor parte de las sales inorganicas) gracias a su alta polaridad y poder de solvatacion.
No obstante, presenta algunas desventajas relacionadas con la baja solubilidad que
presentan muchas sustancias organicas y catalizadores que actGan como reactivos en
distintos procesos de sintesis (sin embargo, este hecho puede convertirse en una ventaja
cuando el compuesto insoluble en agua es un producto de reaccién que se separa
facilmente del medio de reaccion por simple decantacion o cuando es un catalizador que
puede ser reciclado y reutilizado mediante el mismo método).** Ademas, el agua no es un
medio de reaccidn inocente y muchas sustancias quimicas con enlaces covalentes polares
sufren reacciones de hidrdlisis. A pesar de estos aspectos, en las Ultimas décadas se ha
demostrado la viabilidad de llevar a cabo reacciones organicas clasicas en medios de
reaccion acuosos, observando en algunos casos incrementos de reactividad e incluso
favoreciendo modos de reaccion diferenciados con respecto a los establecidos en
VOCs.}*15 En este sentido, en nuestro grupo de investigacion se ha descrito que el proceso
de cicloisomerizacion del acido 4-pentinoico (1) en la correspondiente enol-lactona 2,
catalizado por un complejo de paladio con ligandos iminofosforano (ver compuesto 3 en
el Esquema 1) a temperatura ambiente (r.t.), no tiene lugar en diclorometano, mientras

que en agua la reaccion es cuantitativa en tan solo 1 hora.®

10
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Esquema 1: Cicloisomerizacion del &cido 4-pentinoico (1) en la correspondiente enol-lactona 2 catalizada por el
complejo de Pd(I1) 3 a temperatura ambiente (r.t.) y en agua.

En los ultimos afios son comunes las denominadas reacciones ‘“on-water”,
reacciones que se llevan a cabo en dispersiones coloidales de reactivos inmiscibles con el
agua. Las micro-gotas formadas en el seno de la dispersion actian como micro-reactores
favoreciéndose la reaccion entre los compuestos o facilitando la adicion de otros
reactivos.}” En este aspecto, Capriati y colaboradores han demostrado la importancia
capital de estos efectos “on-water” para permitir llevar a cabo la adiciéon de reactivos
organometalicos polares (RLI/RMgX) a diferentes electrofilos organicos en agua. Se

recoge un ejemplo ilustrativo en el Esquema 2.

OH
f-k/\/ RZ-M
cl > R1’~\/\/CI
R’ H,0 I
10 min / r.t. / aire
-R", R? = alquil, aril (50-85%)
-M = Li 0 MgX

Esquema 2: Adicion de reactivos organometalicos polares (RLiI/RMgX) a cetonas “on-water .

Por otro lado, los Liquidos Eutécticos Profundos (DESs) son liquidos a
temperatura ambiente (25 °C) formados por la mezcla de dos componentes distintos.
Como ya se ha comentado, cada uno de los componentes posee un punto de fusion mayor
que el de lamezcla, de ahi que se consideren mezclas eutécticas. Es decir, la combinacién

en la proporcion adecuada de dos compuestos, que pueden ser solidos a temperatura

11



ambiente, da lugar a una mezcla eutectica liquida a esa misma temperatura (ver Figura

1)_19,20

Liguido

A+Liquido B+Liguido

DES

A+B

A fraccidn B

molar

Figura 1: Representacion del punto eutéctico en un diagrama de fases binario.

El método mas general para sintetizar DESs es combinar un aceptor de enlaces de
hidrogeno (AEH) con un dador de enlaces de hidrogeno (DEH), los cuales forman un
nuevo compuesto no covalente a través de una red tridimensional estructurada a través de
enlaces de hidrogeno. EI AEH es la especie que no aporta el hidrégeno del enlace, siendo
lo mas habitual el empleo de compuestos idnicos que poseen un cloruro como anion (p.
ej. cloruro de colina, ChCl). Por el contrario, el DEH es la especie que aporta el hidrégeno
necesario para establecer el enlace de hidrégeno. Se suelen emplear amidas, alcoholes o
acidos carboxilicos [p. ej. urea o glicerol (Gly)]. Ya que las condiciones requeridas para
la obtencidn de un DESs se cumplen para una amplia variedad de precursores, lo habitual
es escoger AEHs y DEHs de origen natural (o derivados directamente de fuentes
renovables), de facil acceso y bajo coste para dar lugar a mezclas eutécticas sostenibles

gue no sean toxicas ni inflamables y que supongan una alternativa a los disolventes

12



organicos convencionales. En la Figura 2 se recogen algunos de los AEHs y DEHs mas

comdnmente empleados en la sintesis de DESs.1%2°

I OH oH 0
+ +

Ho >N /NJJ\O- Ho_h_oH HO™ ’ NJ\NH
cr Cr 2 2

(ChCI) (Betaina) (Glicerol) (Etilenglicol) (Urea)

HOH

i - Mk U HO i HO o
0 H OH

(AcChCI) NH,CI1 (Acido Malénico) (Acido Oxalico) (Glucosa)

(Aceptores de enlace de hidrégeno) (Dadores de enlace de hidrégenoJ

Figura 2: Componentes habituales de los liquidos eutécticos profundos (DESS).

En cuanto a sus propiedades fisicas, los DESs se pueden visualizar como
disolventes con propiedades que pueden ser disefiadas “a la carta”. Esto se debe a que
constan de dos 0 mas componentes cuyas propiedades definen aquellas de la mezcla final,
pudiendo, en Gltima estancia, definir estas propiedades en base a una correcta eleccion de
los componentes del DES. Por lo tanto, una adecuada eleccién del AEH y del DEH
permitiria disefiar un DES con las propiedades fisicas y quimicas (viscosidad,
conductividad, propiedades acido-base, capacidad de disolver determinados reactivos,
etc.) adecuadas para una tarea determinada, surgiendo asi un abanico de posibilidades

practicamente ilimitado.%20

2.1.2.- Metodologias one-pot tandem.

Se definen las metodologias one-pot como aquellas rutas sintéticas multietapa en
las que los distintos pasos del proceso se realizan en el mismo recipiente, sin aislar o
purificar intermedios de reaccion. Por otra parte, la terminologia “tandem” hace
referencia a que las diversas reacciones que ocurren en el proceso one-pot son

independientes entre si, ocurriendo de forma secuencial y sucesiva una vez se adicionan

13



los reactivos adecuados. Por lo tanto, una metodologia one-pot tandem implica un proceso
de transformacion quimica de un determinado reactivo utilizando un mismo medio de
reaccion y diferentes etapas consecutivas iniciadas por la adicion secuencial de reactivos
una vez ha finalizado la etapa anterior.?* ElI Esquema 3 recoge una reaccion one-pot
tandem general que transforma el reactivo R en el producto P a través de dos reacciones
distintas que implican la formacién de la especie intermedia, no aislada, 1 (los corchetes

en el Esquema 3 indican que la especie | no se aisla del medio de reaccién).

- -
> -

R Reactivos 1 [ I } Reactivos 2 P

Esquema 3: Esquema general de una reaccion one-pot tandem.

Evitar pasos intermedios de aislamiento y/o purificacién reducen enormemente
los residuos generados en el procedimiento (sobre todo el uso de disolventes), ademas de
suponer un ahorro de tiempo y una simplificacién del proceso desde el punto de vista
experimental. La gran desventaja de este tipo de reacciones es que son dificiles de
optimizar, ya que se necesita una alta tolerancia entre las especies presentes en el medio
de reaccion que no estan participando en la transformacion en curso. Desde este punto de
vista, estas metodologias necesitan de la combinacion de procesos que lleven asociados
conversiones casi cuantitativas, puesto que una reaccion que no presente conversion
completa o que genere subproductos aumenta el riesgo de que aparezcan
incompatibilidades.?! Es por ello que, en la mayoria de los casos, estos protocolos one-
pot tindem no suelen combinar distintas herramientas sintéticas (metales de transicion,
enzimas, elementos de los grupos principales u organocatalizadores) a lo largo de todo el
proceso sintético. Sin embargo, en los Gltimos afios han surgido trabajos de investigacion
gue abren nuevas vias de sintesis a través del empleo de procedimientos de sintesis one-
pot tindem que combinan diferentes técnicas sintéticas (dando lugar a las denominadas

metodologias one-pot tindem “hibridas”).?? En este sentido y en los Gltimos afios, nuestro

14



grupo de investigacion ha venido desarrollando distintas metodologias one-pot tandem
hibridas en medios de reaccion sostenibles para la generacion de moléculas organicas de
alto valor afadido. A continuacion, se presentan algunos de los antecedentes mas

relevantes de nuestro grupo en este campo en concreto.

2.1.3.- Antecedentes de metodologias one-pot tandem hibridas.

Desde el afio 2014, una de las lineas de investigacion principales de nuestro grupo
de investigacion esté relacionada con el estudio de reacciones de adicion de compuestos
organometalicos polares (RLi, RMgX, LiPRz, LiNR2) a distintos electrofilos organicos
utilizando medios de reaccion sostenibles (principalmente agua y DESs).2>28 Esta linea
de investigacion ha continuado su desarrollo al implementar estas reacciones en las ya
descritas metodologias one-pot tandem “hibridas”, que suponen combinar en un mismo
procedimiento one-pot reacciones promovidas por distintas herramientas de la quimica
sintética (catalisis metalica, catalisis enzimética, organocatélisis, empleo de compuestos
organometalicos polares como RLiI/RMgX, etc.).?? De este modo, se ha logrado aunar la
adiciéon de compuestos organometélicos polares (RLI/RMgX) en medios sostenibles con
la generacion “in situ” de los electrofilos organicos pertinentes mediante los
correspondientes procesos one-pot tandem hibridos.?® El disefio de estos procesos se
inicié mediante la combinacion de la isomerizacion de alcoholes alilicos [catalizada por
complejos bis(alilo) de rutenio(IV)], con la adicion répida y selectiva de reactivos
RLiI/RMgX a las cetonas generadas in situ, usando DESs como medios de reaccion
alternativos, trabajando en condiciones aerdbicas y a temperatura ambiente (Esquema
4a).%° Més recientemente, nuestro grupo de investigacion ha descrito la combinacion de
la oxidacién catalitica de alcoholes secundarios a cetonas organocatalizada por el sistema
AZADO/TEMPO/NaCIO vy la adicién concomitante de reactivos organoliticos RLi en

medio acuosos, trabajando de nuevo a temperatura ambiente y al aire (Esquema 4b).3!
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RZ OH R2 R2
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J\H\ [Ru]cat J\(U\ R5_L| J\%
1 4 —> | . i
R R* Trss” |R R Dprss ~ R Ry

R3 R3 r.t. / aire R3
H AZADO (1 mol% RS-Lj OH
j)\ ( ) . ?J\ 1%R3 (b)
R1">R2  NaClO/NaHCO; R1"ORY rt/ae R,
H,O0/rt./1h

Esquema 4: Ejemplos de metodologias one-pot tdndem hibridas disefiadas por nuestro grupo de investigacién.

Dentro de las metodologias one-pot tandem hibridas, uno de los campos que
actualmente estéa siendo mas estudiado es el disefio de procesos quimioenzimaticos®, los
cuales intentan aunar los beneficios de la biocatalisis (reacciones que trascurren en agua,
a temperatura ambiente y que permiten obtener productos enantiopuros de alto valor
afiadido),®® con las ventajas de la catalisis homogénea promovida por metales de
transicion (reacciones muy eficientes, facilmente modulables y con tolerancia a una
amplia variedad de grupos funcionales).®* En este sentido, nuestro grupo de investigacion

ha sido pionero al describir la combinacion de:

- La isomerizacion de mezclas racémicas de alcoholes alilicos en cetonas
proquirales [promovidas por complejos bis(alilo) de rutenio (1V)] con la bioaminacion o
biorreduccion de estas cetonas promovidas por o-transaminasas (ATA)* o cetoreductasas

(KREDs)*** tanto en medio acuoso como en DESs (Esquema 5).

2 2 R? XH
R® OH  [Rupsmoi%) | R O ATA o KRED J\H\
™ > > o1
R*J\H\R“ H,O o DESs R1J\HJ\R4 24 h/rt. / aire R 5 R4
R3 50-75 °C R3 X=NHoO R

Esquema 5: Metodologia one-pot tdndem hibrida que combina la isomerizacién de mezclas racémicas de alcoholes
alilicos con la bioaminacion o biorreduccion de cetonas proquirales.

- La hidratacion de alquinos terminales funcionalizados [promovida por

catalizadores metalicos de Au(l) y Pd(Il)] con la biorreduccion [catalizada por
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cetoreductasas (KREDSs)] de las correspondientes cetonas proquirales obtenidas en medio

acuosos (Esquema 6).%

_ Ts
‘ KRED
N 0 OH
> > —_— *
U hidrélisis )WNHTS MNHTS
Y o]
[Pd] [
O
NuH Q o) OH
o — *
NuH = CH,OH @/ hidrolisis M ~_oH N~ on

I KRED
- —_— —_— *
I oH
NuH = C(=0)OH v hidrélisis )WOH M(
) o 0

Esquema 6: Disefio de procesos one-pot tindem hibridos que combinan la hidratacién de alquinos terminales
funcionalizados con la biorreduccion de las correspondientes cetonas proquirales.

| NuH = C(=O)NHTs

- la bioxidacién de alcoholes secundarios (promovida por el enzima Lacasa de
Trametes Versicolor) en cetonas con la correspondiente adicion eficiente y selectiva de
reactivos organoliticos (trabajando en agua, a temperatura ambiente y en presencia de

aire, Esquema 7).%°

OH Lacasa / O, aire 0 OH
10 mol% TEMPO R-Li R2
1_1 N R . > 1N A R2 K > | X 3
R'—=+ H,O / r.t. /aire /24 h R+ H,O:CPME R4 R
Z = rt./ 3 seg. =

Esquema 7: Disefio de un proceso one-pot tdndem hibrido que combina la biooxidacion de alcoholes secundarios en
cetonas con la adicidn de reactivos organoliticos (RLi).

Teniendo en cuenta estos precedentes, en este Trabajo Fin de Master hemos
decidido estudiar la combinacion de la oxidacion selectiva de alcoholes primarios en
aldehidos [catalizada por compuestos de Cu(ll)] con la adicién de reactivos
organometalicos polares (RLi) trabajando en medios sostenibles, en presencia de aire y a
temperatura ambiente. Por tanto, en la siguiente seccidn de esta introduccion se detallan

los aspectos mas importantes de esta reaccidn de oxidacion.
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2.2.- Oxidacion catalitica de alcoholes primarios.

La reaccion de oxidacion de alcoholes ha sido considerada tradicionalmente como
una trasformacién de fundamental importancia, tanto a nivel académico como industrial,
pues permite la sintesis de los correspondientes compuestos carbonilicos, que son
habitualmente usados como disolventes, mondmeros en procesos de polimerizacion,
fragancias o intermedios de reaccién muy versatiles en sintesis organica.** En esta
quimica, las sales metélicas de elementos de transicion (permanganato y dicromato,
fundamentalmente) han sido utilizadas como agentes oxidantes para conseguir la
transformacion de alcoholes en compuestos carbonilicos.***? Sin embargo, estos
oxidantes (empleados en condiciones estequiométricas) presentan serios problemas
relacionados con su toxicidad y con la alta cantidad de subproductos que generan. Desde
el punto de vista de la economia atdmica y de la sostenibilidad es necesario disefiar nuevos
procesos de oxidacion de alcoholes que permitan utilizar cantidades cataliticas de metales
de transicion baratos, abundantes y no-tdxicos (p. ej. Cu) y que empleen directamente O

aéreo como oxidante (solo se generaria H,O como subproducto de la oxidacion).*

En este Trabajo de Fin de Master hemos decidido centrar nuestro estudio en la
oxidacion de alcoholes primarios en los correspondientes aldehidos. En este punto es
importante destacar que el control de la selectividad de este proceso es especialmente
complejo, ya que los aldehidos obtenidos pueden ser susceptibles de sufrir un segundo

proceso de oxidacion originando asi los consiguientes acidos carboxilicos (Esquema 8).

O O
R~ OH Ox. )J\ Ox. )J\

R H R OH

Esquema 8: Oxidacion de alcoholes primarios a aldehidos y acidos carboxilicos.
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En este sentido y para tratar de paliar este problema, en los ultimos afios se han
publicado nuevos trabajos que describen la oxidacion selectiva de alcoholes primarios a
aldehidos en condiciones aerdbicas empleando distintos tipos de catalizadores
homogéneos o heterogéneos***® y enzimas.?2#® Dentro de esta quimica es de particular
interés la oxidacion catalitica y selectiva de alcoholes primarios en aldehidos basada en
el empleo del co-catalizador TEMPO [(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxidanilo] con
diferentes complejos de Cu(ll).*” En este sentido, y como estabilizadores de las especies
de Cu(ll) se han utilizado fundamentalmente ligandos tipo Salen*, diimina*, piridil-
imina®® y triazina.>* Aunque el sistema Cu(ll)/TEMPO es capaz de llevar a cabo la
oxidacion de alcoholes en compuestos carbonilicos, generalmente se necesita de un
exceso de base y/o co-disolvente para lograr de manera eficiente estas transformaciones.>?
Especificamente para sistemas homogéneos, por lo general, el problema proviene de la
formacion de especies insolubles que precipitan en el medio durante el transcurso de la
reaccion, desactivando por tanto el sistema catalitico. Recientemente, y como solucion a
este problema, se ha descrito la posibilidad de oxidar alcoholes primarios a aldehidos
haciendo uso del sistema catalitico Cu(l1)/ TMEDA/TEMPO en condiciones aerobicas y
homogeéneas.> Como esta metodologia es la base del presente Trabajo Fin de Master, este

proceso se presentara en mas detalle en la siguiente seccion.

2.2.1.- Sistema CuCl,/TEMPO/TMEDA.

Como se ha descrito anteriormente, una de las metodologias mas empleadas para
lograr oxidaciones cataliticas y selectivas de alcoholes primarios a aldehidos en
condiciones aerdbicas implica el uso de (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxidanilo
(TEMPO, Figura 3a) en presencia de sales de Cu(ll), ligandos N-dadores y oxigeno.
Generalmente, estas oxidaciones requieren del empleo de una base externa y condiciones

de reaccion enérgicas (T > 80 °C).*852 Sin embargo, estudios recientes demuestran que
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el empleo de N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (TMEDA, Figura 3b) como ligando
bidentado permite llevar a cabo la reaccion en ausencia de base, al aire y trabajando a

temperatura ambiente.>

¢ |

N SN N
|

() (b)

Figura 3: Estructura del TEMPO (a) y de la TMEDA (b).

De esta forma, el sistema catalitico CuCl./TEMPO/TMEDA se ha empleado con
éxito en la oxidacion selectiva y practicamente cuantitativa (conversiones proximas al
99%) de una amplia variedad de alcoholes primarios, incluyendo derivados arilicos,
heteroarilicos, alilicos o furanilo, empleando cargas de catalizador muy bajas
(tipicamente 1 mol% de TEMPO y 0.1 mol% de CuClo/TMEDA respecto al alcohol). En
la Tabla 1,°% se recogen ejemplos de alcoholes primarios oxidados a los respectivos

aldehidos empleando el sistema catalitico CuClo/ TEMPO/TMEDA.

Tabla 1: Ejemplos de oxidacion selectiva de alcoholes primarios a los correspondientes aldehidos empleando el
sistema catalitico CuClo/TEMPO/TMEDA en ausencia de base y a temperatura ambiente.5

0.1 mol% CuCly/TMEDA
1 mol% TEMPO

R™OH 2 mL MeCN, aire, 25 Oé
m eCN, aire, R H
3 mmol 2.3h
Entrada Alcohol Aldehido Conversion/Rendimiento (%o)

O
@OH ©)J\H 99/98
(@)
2 /©/\OH /O)J\H 99/98
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(@]
3 @w @‘\H 98/94
OMe OMe
(@]
4 /©/\OH /@% 99/93
F F
(@]
5 /@AOH dH 99/94
O,N O,N
(@]
6 /@m /@LH 96/93
MeO OMe MeO OMe
O
7 = | OH = | H 99/96
x~ _N x~ _N
0]
8 O O 96/92
T ow T H
(0]
9 WOH WH 98/97
10 98/96

%ﬁ?
g
Vi
o
T

Si bien no se han descrito estudios mecanisticos con este sistema catalitico,
estudios de voltamperometria ciclica demuestran que el ligando TMEDA reduce el
potencial del par Cu?*/Cu* en 454 mV, lo que facilitaria la oxidacion de Cu* por el O

atmosférico, permitiendo asi regenerar el Cu?* responsable de la oxidacion del alcohol >

21



Existe, sin embargo, una propuesta mecanistica que implica al sistema analogo
Cul/TEMPO/NMI (NMI = N-metilimidazol, ver Esquema 9).>* Dicho mecanismo
propone la formacién de una especie binuclear de Cu(ll) (B), donde dos centros metalicos
se encuentran unidos por un puente peroxo. El TEMPO-H es capaz, entonces, de transferir
dos radicales H-, dando lugar a la formacion de la especie binuclear C, donde los centros
de Cu(Il) se unen por dos puentes hidroxilo, y del radical TEMPO-. La adicion de una
molécula de alcohol y la posterior deshidratacion originan la especie cationica
mononuclear E. La desprotonacion radicalaria del alcdxido coordinado por reaccién con
TEMPO- origina la especie radicalaria F y regenera la molécula de TEMPO-H.
Finalmente, la reduccion de Cu(ll) a Cu(l) en la especie radicalaria catiénica F da lugar
a la formacién del aldehido deseado, generandose un complejo de Cu(l) (A) que se oxida
a Cu(ll) en presencia del O, atmosférico para volver a dar la especie binuclear B con

puentes peroxo.
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Esquema 9: Mecanismo propuesto para la oxidacion de alcoholes primarios por el sistema Cul/TEMPO/NMI.5*

Si nos centramos en el sistema catalitico CuClo2/TEMPO/TMEDA, este se usa
generalmente en disolventes organicos, principalmente acetonitrilo, no existiendo
precedentes bibliogréaficos de su empleo en disolventes sostenibles (DESs, agua, etc.) o
en ausencia del mismo (“neat conditions”). Dada la experiencia del grupo en la
optimizacion de metodologias one-pot tandem y en el empleo de reactivos
organometalicos polares basados en metales de los grupos 1y 2 en medios de reaccién
sostenibles y proticos, al comienzo del presente Trabajo Fin de Master se fijo como
objetivo principal la combinacion de la oxidacion catalitica de alcoholes primarios a
aldehidos empleando el sistema CuClo/TEMPO/TMEDA con la adicion de reactivos
organoliticos (RLi) para generar alcoholes secundarios en medios de reaccion sostenibles

(DESs y agua) o0 en ausencia de disolvente (Esquema 10).
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[Cu(I)]car. / TMEDA O OH

OH TEMPO (1-10%) RLi o
H,O, DESs o neat conditions H r.t. / aire R

r.t. / aire

Esquema 10: Sistema one-pot tandem hibrido que combina el empleo del sistema CuCl./TEMPO/TMEDA con la
adicién de compuestos organoliticos (RLI).
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3.- OBJETIVOS

Como acabamos de mencionar, el presente Trabajo Fin de Master tiene como
objetivo principal el disefio de un nuevo proceso one-pot tandem hibrido, eficiente y
sostenible que permita combinar la oxidacién selectiva de alcoholes primarios a
aldehidos, mediante el empleo del sistema catalitico CuCl./TEMPO/TMEDA, con la
subsecuente adicién de compuestos organoliticos (RLi) para sintetizar alcoholes
secundarios, trabajando en ambos casos a temperatura ambiente, al aire y en presencia de

humedad (Esquema 11).

[CuCl,/TEMPO/TMEDA] 4t O R'Li OH
R - - >
neat conditions o H,O/DESs | R H rt. /aire R)\ R’
r.t. / aire

Esquema 11: Metodologia one-pot tandem hibrida que combina el empleo del sistema CuCl2/TEMPO/TMEDA con
la adicion de compuestos organoliticos (RLi).

Con el fin de alcanzar el objetivo principal se fijan los siguientes objetivos

especificos:

1.- Comprobar la viabilidad de oxidar selectivamente alcoholes primarios a aldehidos
empleando el sistema CuCl,/TEMPO/TMEDA en neat conditions o disolventes

alternativos (DESs, H20).

2.- Estudiar la posible combinacidn del proceso de oxidacion mencionado con la adicion
de compuestos organoliticos (RLi) a los aldehidos generados in situ en un proceso one-

pot tandem hibrido.

3.- Optimizacién de las condiciones de reaccion del proceso one-pot tandem hibrido

descrito con el fin de alcanzar una eficiencia maxima.
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4.- Empleo de este proceso one-pot tandem en las condiciones de reaccion optimas con

diferentes compuestos organoliticos (RLi) para sintetizar distintos alcoholes secundarios.
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4.- DISCUSION DE RESULTADOS

4.1.- Oxidacion selectiva de alcoholes primarios a aldehidos catalizada

por el sistema CuCl,/ TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles.

El primer estudio experimental del presente TFM consisti6 en comprobar la
viabilidad del empleo del sistema CuCl./TEMPO/TMEDA en condiciones mas
sostenibles, tratando de eliminar el uso de MeCN (anteriormente descrito por Princival y
colaboradores)>® mediante el empleo de neat conditions o de sustituirlo por disolventes
alternativos (en nuestro caso DESs o agua), trabajando en todos los casos a temperatura
ambiente y en presencia de aire. Para ello, se decidio estudiar como reaccion modelo a
parametrizar la oxidacion de alcohol bencilico (4) a benzaldehido (5) empleando el
sistema catalitico CuClo,/TEMPO/TMEDA en neat conditions, agua y en dos DESs
derivados de cloruro de colina [cloruro de colina — glicerol (LChCI/2Gly) y cloruro de
colina — urea (1ChCl/2Urea), ambos en proporcion molar de sus componentes 1:2]. Los

resultados obtenidos se recogen en la Tabla 2.
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Tabla 2: Oxidacion selectiva de alcohol bencilico (4) a benzaldehido (5) en disolventes alternativos o neat conditions.

1.3 mol% CuCl,:TMEDA O

OH 13 mol% TEMPO
H,O o DESs / neat conditiong H

24 h/r.t. / aire

4 )
Entrada® Disolvente Conversion (%)°  Pérdida de masa (%mol)°
1 H20 82 28
2 1ChCI/2Gly 15 32
3 1ChCl/2Urea 13 24
4 neat 99 -d

@ Condiciones generales de reaccion: se hacen reaccionar bajo agitacién 1 mmol de alcohol bencilico (4)
con 0.013 mmol de CuCl;-2H,0, 0.013 mmol de TMEDA y 0.13 mmol de TEMPO en 1 mL de disolvente
0 en ausencia del mismo (neat conditions). ® Conversiones medidas por cromatografia de gases con detector
por ionizacién de llama (GC-FID) comparando las sefiales obtenidas con las de patrones comerciales de 4
y 5. ¢Pérdidas de masa calculadas mediante uso de patrén interno (P1), medidas por GC-FID y representadas
en % molar. ¢ Experimento no realizado en neat conditions.

Como condiciones iniciales de estudio se escogieron 24 horas de reaccion, uso de
1 mmol de alcohol bencilico (4, 103 uL) y el empleo del sistema catalitico compuesto por
CuCl2 y TMEDA (1.3 mol%) y TEMPO (13 mol%). En la bibliografia se ha descrito
previamente que la conversion es cuantitativa empleando CuCl, y TMEDA (0.1 mol%) y
TEMPO (1 mol%) en acetonitrilo como disolvente.>® En nuestro caso hemos optado por
usar estas nuevas condiciones de reaccion pues, experimentalmente, no podiamos medir
de forma precisa una cantidad de TMEDA que supusiera un porcentaje menor del 1.3
mol%. Una vez fijado este parametro, se emplearon las cantidades de CuCl, y TEMPO

que permiten mantener las proporciones CuCl: TMEDA y TEMPO: TMEDA deseadas.

El analisis de los datos recogidos en la Tabla 2 muestra: i) una conversion maxima
bajo neat conditions (99%, entrada 4); ii) una conversion alta empleando H>O (82%,
entrada 1); y iii) unas conversiones bajas al emplear las mezclas eutécticas 1ChCI/2Gly y

1ChCl/2Urea (15%, entrada 2; 13%, entrada 3, respectivamente). La obtencion de
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distintas conversiones en los diferentes medios de reaccion se atribuye a las diferencias
de solubilidad del TEMPO en los respectivos medios. En la reaccion en neat conditions,
el TEMPO se disuelve directamente en el propio alcohol bencilico (4), dando lugar a una
reaccion homogénea. Por el contrario, el TEMPO no es soluble en los distintos
disolventes empleados (agua o DESSs), dando lugar a reacciones heterogéneas en las que
el TEMPO tiene mayor dificultad para interaccionar con el resto de compuestos

involucrados en el proceso catalitico [complejo CuCl2: TMEDA 'y alcohol bencilico (4)].

Conjuntamente, debemos mencionar que el propio ChCI presenta un alcohol
primario que, a priori, podria competir con el proceso de oxidacion del alcohol bencilico.
Del mismo modo, los grupos OH y NH> presentes en el glicerol o en la urea podrian sufrir
el mismo proceso de oxidacion, consumiendo por tanto parte del sistema catalitico en
reacciones secundarias no deseadas. Estos procesos en competencia no son posibles en
agua o en neat conditions. En este sentido, en nuestro propio grupo de investigacién
hemos descrito que el sistema AZADO/NaCIlO es capaz de oxidar la mezcla eutéctica
1ChCI/2Gly, generando en este caso Cl, en fase gas como subproducto (oxidacion de CI
a Cl).3! Sin embargo, en nuestro nuevo caso en estudio, cabe destacar que mediante el
empleo de una agitacion vigorosa (1200 rpm) fue posible alcanzar conversiones del 99%
en el benzaldehido (5) deseado, empleando tanto H.O como la mezcla eutéctica
1ChCI/2Gly como medio de reaccion. Este resultado experimental descarta la existencia
de procesos competitivos de oxidacién del propio DESs al emplear el sistema
CuCIl/TMEDA/TEMPO. No obstante, estas medidas bajo condiciones de agitacién muy
vigorosas fueron muy dificiles de reproducir ya que a menudo: i) la agitacion no era
suficientemente intensa (alta viscosidad del DES 1ChCI/2Gly) y se obtenian conversiones

bajas; 0 ii) la agitacion empleada (durante un periodo de 24 h) era tan intensa que producia

29



la evaporacion del propio medio de reaccion en el caso del agua. Por tanto, los resultados

mostrados en la Tabla 2 se obtuvieron empleando una agitacion moderada (700-800 rpm).

Por otro lado, en las distintas pruebas realizadas se observaron rendimientos
aislados del crudo de 5 proximos al 70%. Mediante el empleo de un patron interno (PI)
se confirma que en el proceso existen pérdidas de masa proximas al 30% (Tabla 2,
entradas 1-3). En el anexo 8.1 se detalla el procedimiento empleado para calcular la
pérdida de masa al usar el Pl (queda pendiente el estudio de la pérdida de masa en neat
conditions en presencia de patron interno, entrada 4). A continuacion se describen tres
posibles causas que pueden explicar las pérdidas de masa obtenidas: i) evaporacion del
propio benzaldehido (Pe» = 178 °C)° y/o alcohol bencilico (Pe» = 205 °C)° al estar
sometidos a una agitacion vigorosa durante 24 horas en un medio de reaccion abierto al
aire (se requiere del uso de Oz aéreo como oxidante); ii) pérdidas en la extraccion liquido-
liquido en la correspondiente fase acuosa del alcohol bencilico que no haya reaccionado
(la solubilidad en agua a 20 °C de 4 es de 33 mg/mLP), aunque es importante destacar que
las extracciones se realizaron empleando una disolucion acuosa saturada en NaCl (brine)
para corregir este hecho; y iii) formacion de subproductos de reaccion no detectables por
GC-FID (p. €j., por quedar retenidos en la columna o por tener puntos de ebullicion muy

altos, quedando por tanto retenidos en el propio inyector).

Si bien se observan procesos de pérdida de masa que han de ser solventados en la
optimizacion del proceso, los resultados obtenidos en la Tabla 2 muestran que la
oxidacion selectiva de alcohol bencilico a benzaldehido catalizada por el sistema
CuCIl/TEMPO/TMEDA, es viable en neat conditions y en H>O, destacandose el primer

caso por ser la opcion mas sostenible y por dar una conversion practicamente cuantitativa.

® Datos obtenidos de Sigma-Aldrich.
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4.2.- Disefio de un proceso one-pot tandem hibrido que combina la
oxidacion selectiva de alcoholes primarios a aldehidos, catalizada por el
sistema CuCl/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles, con la

adicién de compuestos organoliticos.

Teniendo en cuenta que la reaccion de oxidacion de alcohol bencilico (4) a
benzaldehido (5) catalizada por el sistema CuClo/TEMPO/TMEDA es viable en H20 y
neat conditions, el siguiente paso del presente Trabajo Fin de Master fue comprobar la
posibilidad de combinar esta reaccion con la adicion de compuestos organoliticos (RLi)
en un proceso one-pot tdndem hibrido. En particular, se estudio la reaccion de adicion de
n-butil litio (n-BuL.i) y fenil litio (PhLi) para dar los alcoholes secundarios 1-fenilpentanol

(6a, Figura 4) y benzhidrol (difenilmetanol, 6b, Figura 4) respectivamente.

OH OH

(6a) (6b)

Figura 4: Estructuras del 1-fenilpentanol (6a) y del benzhidrol (6b).

El disefio y el empleo de la metodologia one-pot tandem anteriormente descrita
implica que, una vez transcurridas las 24 horas de la reaccion de oxidacion recogida en la
Tabla 2, se afiade sobre el propio medio de reaccion (sin necesidad de realizar ninguna
etapa de aislamiento o purificacion intermedia) el compuesto organolitico (RLi) deseado,
trabajando al aire y en ausencia de atmosfera inerte (bajo aire y humedad). Cabe destacar
que estas condiciones de reaccion han sido tradicionalmente consideradas como
prohibidas en el &ambito de la quimica de los reactivos organoliticos polares (RLi).*® Sin
embargo, nuestro grupo de investigacion ha descrito la posibilidad de realizar con éxito

las correspondientes adiciones rapidas y selectivas de reactivos RLi a electréfilos
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carbonilicos bajo estas condiciones.?*?® Teniendo en cuenta estos procedentes, en los que
en la mayoria de los casos es necesario afiadir exceso del reactivo RLi con respecto al
compuesto carbonilico, hemos escogido adicionar 3 equivalentes (eg.) del compuesto
organonitico deseado (RLi, ver Tabla 3). Todos los reactivos RLi empleados provienen
de fuentes comerciales y han sido utilizados como las correspondientes disoluciones en
disolventes organicos (n-BuLi se comercializa como una disolucion 2.5 M en hexano y
PhLi como una disolucion 1.9 M en dibutiléter), por lo que el segundo paso de reaccion
ocurre en presencia de dicho disolvente organico. Por otro lado, se ha implementado el
uso de una atmosfera de Oz (en lugar de aire) en el primer paso del proceso para tratar de
maximizar la conversion (conv.) lograda en la reaccion de oxidacion de alcoholes

primarios a aldehidos (ver Tabla 2).

Los resultados obtenidos al emplear el proceso one-pot tandem hibrido descrito
en la Tabla 3 muestran que es posible obtener los alcoholes secundarios 6a y 6b a partir
de alcohol bencilico (4) realizando de forma sucesiva la reaccion de oxidacion, catalizada
por el sistema CuClo/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles, para dar benzaldehido
(5) y la posterior adicion de una disolucién comercial del compuesto RLi deseado (a
temperatura ambiente y en presencia de aire/humedad). Cabe destacar que no se ha

Ilevado a cabo ningln proceso de aislamiento/purificacion del benzaldehido intermedio.
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Tabla 3: Proceso one-pot tandem hibrido que combina la oxidacion selectiva de alcohol bencilico (4) a benzaldehido
(5), empleando el sistema CuCl2/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles, con la adicion de 3 equivalentes (eq.)
de compuestos organoliticos (RLi) para formar los alcoholes secundarios 6a-b.

1.3 mol% CuCly:TMEDA o OH

OH 13 mol% TEMPO _ 3 eq. RLi
H,O o neat conditions H 5 min / r.t. / aire R

24 h/rt. /aire o O, R= n-Bu, Ph
“ )] (6a-b)

) Conv. Conv.
Entrada® Dte Atm RLi  Producto Rend. (%6)¢
pasos (%)°  total (%)°
1 H.O aire  n-BuLi 6a 80/92 74 16
2 H20 02 n-BuLi 6a 95/94 89 21
3 neat 07 n-BuLi 6a 99/97 96 45
4 H20 02 PhLi 6b 89/95 85 49
5 neat 02 PhLi 6b 99/100 99 54

2 Condiciones generales de reaccion: se hacen reaccionar bajo agitacion 1 mmol de alcohol bencilico (4)
con 0.013 mmol de CuCl,-2H;0, 0.013 mmol de TMEDA y 0.13 mmol de TEMPO en 1 mL de H,O o neat
conditions. Transcurridas 24 h, se afiade bajo agitacién 3 equivalentes de la disolucién del compuesto RLi
deseado y, tras cinco minutos, se detiene la reaccion afiadiendo CH,Cl, y una disolucién de NH.Cl saturada.
b Se indica bajo el formato conv. del 1¥" paso (CG-FID) / conv del 2° paso (RMN, se integran las sefiales de
5y de los productos 6a-b). ¢ Conv. obtenida multiplicando las conversiones mostradas en la columna conv.
por pasos. ¢ Rendimiento obtenido para el producto aislado (columna cromatografica).

Mientras que el primer paso de reaccion fue monitorizado mediante GC-FID (pues
nos permite analizar alicuotas de reaccion sin necesidad de parar la reaccion en estudio),
el segundo paso de reaccion se estudia mediante *H-RMN, integrando en los espectros
del crudo de reaccion (anexo 8.2) las sefiales de benzaldehido y del producto de reaccién
6a-b (sefiales de 6a obtenidas de la bibliografia®, sefiales de 6b conocidas por registro de
un espectro de *H-RMN a patron comercial, anexo 8.2.2). Asi, se observd que la reaccion
del benzaldehido (5) obtenido in situ con 3 eq. de RLi ocurre de forma préacticamente
cuantitativa independientemente del RLi empleado y de las condiciones del primer paso
de reaccion (neat o H.0). Ademas, el uso de una atmoésfera de Oz aumenta la conversién

de la reaccion de oxidacion, por lo que la conversion global del proceso one-pot tandem
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hibrido es alta (85-89%) empleando H>O como disolvente y practicamente cuantitativa

(96-100%) bajo neat conditions.

Finalmente, en la Tabla 3 también se recogen los rendimientos (rend.) obtenidos
para los productos aislados mediante columna cromatografica. Los espectros de *H-RMN
de los productos 6a-b puros también estan recogidos en el anexo 8.2. Los rendimientos
obtenidos fueron de moderados a bajos, indicando que: i) los posibles procesos de pérdida
de masa existentes en la reaccion de 4 a 5 provocan la obtencion de cantidades bajas de
6a (entradas 1-3) y moderadas de 6b (entradas 4-5); y ii) el empleo de un proceso de
purificacion por cromatografia en silica hace disminuir ostensiblemente el rendimiento.
Para intentar paliar en parte estos defectos, hemos decidido (ver seccién siguiente): i)
reducir los tiempos del primer paso de reaccion y, por tanto, la posible pérdida de
producto por evaporacion; ii) incrementar la escala del proceso para reducir posibles
problemas con las pesadas realizadas (se pesaron masas muy bajas cercanas al error de la
balanza) y la pérdida de masa en la cromatografia; e iii) intentar reducir el nimero de
alicuotas requeridas para el seguimiento (GC-FID) de la reacciéon de oxidacion, sobre
todo al trabajar en neat conditions, donde solo partimos de 103 pL de 4 y se muestrea

cada reaccioén con 3-4 alicuotas.

4.3.- Optimizacién del proceso one-pot tandem hibrido que combina la
oxidacion selectiva de alcoholes primarios a aldehidos, catalizada por el
sistema CuCl/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles, con la
adicién de compuestos organoliticos.

Una vez disefiado el proceso one-pot tindem deseado, el siguiente objetivo del
presente TFM fue optimizar este proceso hibrido para tratar de alcanzar la maxima

eficiencia posible. Las variables optimizadas fueron: i) tiempo de reaccion y empleo de
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atm. de O2 en el primer paso de reaccion segun las condiciones empleadas (H20 o neat
conditions); ii) escalado y seguimiento de la reaccidn; y iii) nimero de equivalentes de

RLi afiadidos en el segundo paso del proceso.

4.3.1.- Tiempo de reaccion y empleo de atmosfera de Oo.

Para intentar alcanzar una conversién maxima en el menor tiempo posible se
realizd un seguimiento por GC-FID del primer paso del proceso, comprobando la
conversion de la oxidacién del alcohol bencilico (4) en benzaldehido (5) en H20 y neat
conditions, tanto al aire como bajo atmdsfera de O-, a distintos tiempos de reaccion. Asi,
la Tabla 4 recoge los resultados obtenidos en neat conditions. Al aire, la conversion es
alta (96%) a las 3 horas y préacticamente cuantitativa (99%) a las 16 horas. Ya que los
procesos one-pot tandem son mas eficientes cuando se trabaja con reacciones
cuantitativas (ver apartado 2.1.2), se escogio un tiempo de reaccion de 16 horas. Por otro
lado, el empleo de una atmdsfera de O2 no reduce los tiempos necesarios para alcanzar

conversiones del 96-99%.
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Tabla 4: Optimizacion de la reaccion de oxidacion de alcohol bencilico (4) a benzaldehido (5) en neat conditions, al
aire y bajo atmésfera de Oo.

1.3 mol% CuCl,: TMEDA O
OH 13 mol% TEMPO

neat conditions
rt. /aire 0 O,

“) ®)
reaccion al aire reaccion bajo atmosfera de Oz
tiempo de reaccion®  conversion (%)° tiempo de reaccion®  conversion (%6)°
30 min 35 6h 96
1h 62 21h 99
1 h 30 min 89
2h 93
2 h 30 min 95
3h 96
5h 96
16 h 99
22 h 100

2@ Condiciones generales de reaccion: se hacen reaccionar bajo agitacion 1 mmol de alcohol bencilico (4)
con 0.013 mmol de CuClz-2H,0, 0.013 mmol de TMEDA y 0.13 mmol de TEMPO en neat conditions. ®
Conversiones obtenidas mediante GC-FID analizando alicuotas de la reaccion.

A continuacion (Tabla 5) se muestran los resultados obtenidos al usar H2O como
disolvente. En este caso se observa que la atmosfera de O2 es imprescindible para alcanzar
conversiones completas (23 horas). Este hecho se relaciona con la necesidad de que el O
en fase gaseosa se disuelva en el medio de reaccion (agua). Asi, al utilizar O2 como
atmosfera de reaccion se alcanzaran mayores concentraciones de oxigeno en el
disolvente, lo que conduce a un aumento de la velocidad de reaccion. Cabe destacar que
el empleo de atmosfera de Oz no lleva asociado la formacion del acido benzoico, producto

derivado de un proceso de sobreoxidaciéon no deseado.
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Tabla 5: Optimizacion de la reaccion de oxidacion de alcohol bencilico (4) a benzaldehido (5) en H20, al aire y bajo
atmosfera de Oz.

1.3 mol% CuCl,: TMEDA O
OH 13 mol% TEMPO
H,O /r.t. /aire 0 O, H
“) e
reaccion al aire reaccion bajo atmosfera de O:
tiempo de reaccion? conversion (%)° tiempo de reaccion®  conversion (%)°
30 min 8 2 h 40 min 36
1h 8 5h 64
1 h 30 min 10 23 h 100
2h 10
5h 16
22 h 49

2 Condiciones generales de reaccion: se hacen reaccionar bajo agitacion 1 mmol de alcohol bencilico (4)
con 0.013 mmol de CuCl,-2H,0, 0.013 mmol de TMEDA y 0.13 mmol de TEMPO en 1 mL de H,0. ®
Conversiones obtenidas mediante GC-FID analizando alicuotas de la reaccion.

Por tanto, y tras llevar a cabo la parametrizacion del primer paso del proceso one-
pot tandem (oxidacién del alcohol 4 en el aldehido 5), se establecieron como condiciones
de reaccion generales: i) 16 horas y reaccion al aire cuando no se emplea disolvente (neat
conditions); y ii) 23 horas y atmdsfera de O> al usar agua como disolvente. Por ser la
alternativa mas sostenible, requerir de un menor tiempo de reaccion y evitar el uso de
atmosfera de O, el presente Trabajo Fin de Master se va a centrar en la reaccion en neat
conditions. No obstante, se resaltan los resultados obtenidos empleando H,O ya que
trabajar sin disolvente limita la versatilidad de la propuesta sintética al quedar restringida

al uso de sustratos (alcoholes) que sean liquidos a temperatura ambiente.
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4.3.2.- Escalado y seguimiento de la reaccion.

Al trabajar en neat conditions el volumen del medio de reacciéon se reduce
practicamente al volumen de alcohol bencilico empleado. Por tanto, partir de tan solo 1
mmol de alcohol bencilico (4) implica trabajar con un volumen de reaccion de 103 pL.
Trabajar con volumenes de reaccion tan pequefios conlleva dificultades experimentales
afiadidas que afectan a la reproducibilidad de las reacciones. Ademas, dificulta la
monitorizacién de la reaccion [nétese que el seguimiento de la reaccion por GC-FID
implica la extraccion de una gota del medio de reaccion en cada punto de analisis, lo que
supone extraer aproximadamente 20-30 uL de la mezcla (es decir, un 20-30% del
volumen inicial)]. A esto hay que sumar los posibles fendmenos de pérdida de masa ya
comentados, asociados a la evaporacion de benzaldehido (5, Pen = 178 °C)° y/o alcohol
bencilico (4, Pen = 205 °C)° por estar agitando una cantidad de liquido minima al aire
durante 16 h. Por tanto, y para intentar minimizar estos problemas, se llevé a cabo un
escalado de la metodologia experimental empleada. Asi, en un primer experimento se
estudio la reaccion de oxidacion catalitica (primer paso del proceso one-pot tdndem)
empleando 5 mmol del alcohol 4 (518 uL), manteniendo las proporciones relativas del
sistema catalitico ([CuCl> y TMEDA (1.3 mol%); TEMPO (13 mol%)]. De nuevo, y a
pesar de que el aumento de escala suele llevar asociado un intrinseco aumento del tiempo
de reaccion, en nuestro caso pudimos obtener el aldehido 5 con un 99% de conversion a
las 16 horas (GC-FID). La formacion de benzaldehido fue confirmada mediante H-
RMN, ya que el espectro del crudo de reaccion (tras 16 horas de reaccién) mostrd un
singulete a 10.04 ppm caracteristico de este compuesto. Por otro lado, en el espectro se
observan trazas del alcohol bencilico (4, 4.75 ppm, s, 2H) empleado como reactivo de

partida y del éster benzoato de bencilo (5.39 ppm, s, 2H), un subproducto habitual en las

¢ Dato obtenido de Sigma-Aldrich.
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reacciones de oxidacion de alcohol bencilico.>”® La integracion de las sefiales
caracteristicas de los compuestos permite calcular una conversion del 95% para el
benzaldehido (5), valor coherente con el observado por GC-FID (99%). En el anexo 8.3.1
pueden consultarse los espectros *H-RMN realizados a patrones comerciales de los
compuestos 4 y 5. Por otro lado, el anexo 8.3.2 recoge el espectro del crudo de reaccién
obtenido en la oxidacion catalitica de 5 mmol de alcohol bencilico. La sefial del
subproducto benzoato de bencilo se asigna segun los espectros *H-RMN descritos en la

bibliografia para este compuesto.>®

El aumento de la escala lleva asociado la adicién de volumenes grandes de los
reactivos RLi en el segundo paso de reaccion (p. ej. 15 equivalentes de n-BuL.i supondrian
el empleo de 6 mL de la disolucién comercial). Teniendo en cuenta este hecho, decidimos
Ilevar a cabo la reaccion en una escala intermedia usando 3 mmol (311 uL) de alcohol
bencilico (4). Por otro lado y como se ha mencionado anteriormente, el seguimiento de
las reacciones en neat conditions implica pérdidas de masa considerables al tomar
alicuotas del medio de reaccién para estudiarlas por GC-FID. Dado que en el apartado
4.3.1 se ha visto que la conversion es practicamente maxima a las 16 horas, se tomara
este tiempo como 6ptimo para producir la oxidacién cuantitativa de alcohol bencilico (4)
en benzaldehido (5) y, por lo tanto, no se realizara monitorizacion alguna de la reaccién

a tiempos intermedios.

4.3.3.- Parametrizacion del nimero de equivalentes de RLi a afiadir en el segundo
paso de reaccion.

Como ya hemos comentados anteriormente, la adicion de reactivos RLi a
electrofilos organicos bajo condiciones aerobicas, en presencia de humedad y a

temperatura ambiente suele requerir de su empleo en exceso (generalmente 3 eq.).2*28
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Para tratar de mejorar la economia atbmica de nuestro proceso one-pot tindem intentamos
optimizar/reducir el nimero de equivalentes (eq.) de RLi adicionados en el segundo paso
de reaccion. Para ello, se estudié el proceso one-pot tdndem hibrido en las condiciones ya
parametrizadas anteriormente [3 mmol de alcohol bencilico (4), neat conditions, al aire,
16 horas] pero afiadiendo respectivamente 1, 2 o 3 eq. de n-BuL.i (disolucion 2.5 M en
hexano). Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 6. Como se puede observar en
esta Tabla, los mejores resultados se obtuvieron con el uso de 2 eq. del reactivo
organolitico n-BuL.i. El descenso del rendimiento cuando se usan 3 eg. de n-BuL.i tiene
su origen en la exotermicidad de la reaccion. De este modo, el empleo de un fuerte exceso
de RLi combinado con la nueva cantidad del reactivo 4 empleado (3 mmol) dio lugar a
una reaccion muy violenta donde la alta temperatura alcanzada puede haber originado
evaporacion del sustrato de partida y/o del aldehido generado. En la Figura 5 se recoge
el espectro registrado para el crudo de reaccion resultante al afiadir 2 eq. de n-BuL.i. Los
otros dos espectros de *H-RMN utilizados para el calculo de la conversion por integracion
de sefiales (1 eq. y 3 eg.) se pueden consultar en el anexo 8.3.3. Las sefiales observadas
en los espectros de *H-RMN son, en todos los casos, coherentes con las encontradas en

la bibliografia para el alcohol 6a.%
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Tabla 6: Optimizacion del nimero de equivalentes de RLi adicionados en el segundo paso del proceso one-pot
tandem hibrido en estudio.

1.3 mol% CuCly: TMEDA ) _ OH
OH 13 mol% TEMPO 1-3 eq. n-BuLi
neat conditions H 5 min / r.t. / aire
16 h/r.t. / aire
“) 5) (6a)
Entrada® Eq. n-BuL.i Conversion (%)°
1 1 78
2 2 99
3 3 79

2 Condiciones generales de reaccion: se hacen reaccionar bajo agitacion 3 mmol de alcohol bencilico (4)
con 0.039 mmol de CuCl,-2H,0, 0.039 mmol de TMEDA y 0.39 mmol de TEMPO en neat conditions.
Transcurridas 16 h, se adiciond el volumen de la disolucion de n-BuLi 2.5 M en hexano correspondiente. °
Conversiones obtenidas mediante integracion por *H-RMN.
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Figura 5: Espectro de 'H-RMN del crudo de reaccidn resultante al afiadir 2 eq. de n-BulLi.
Por tanto, y tras esta parametrizacion, se establecié como 6ptimo el uso de 2 eq.
de reactivo organolitico (RLi), ya que es la minima cantidad que permite consumir

completamente el benzaldehido generado en el primer paso del proceso one-pot tandem.

41



4.4.- Empleo del proceso one-pot tdndem hibrido en condiciones

Optimas para sintetizar diferentes alcoholes secundarios.

En base a los experimentos realizados en el apartado 4.3 se fijan como condiciones
de reaccion oOptimas las indicadas en el Esquema 12. Como ya se ha comentado, el
objetivo final del presente TFM consiste en emplear dichas condiciones con diferentes
compuestos organoliticos [n-butil litio (n-BuLi, disolucién 2.5 M en hexano); fenil litio
(PhLi, disolucion 1.9 M en dibutiléter); y metil litio (MeLi, disolucién 1.6 M en
dietiléter)] para sintetizar, respectivamente, los alcoholes secundarios 1-fenilpentanol

(6a), benzhidrol (6b) y 1-feniletanol (6¢). Se recoge la estructura de estos compuestos en

la Figura 6.
1.3 mol% CuCl,: TMEDA O , OH
OH 13 mol% TEMPO 2eq.RL
neat conditions H 5 min / r.t. / aire R
16 h/r.t. / aire
R = n-Bu, Ph, Me
4) 5) (6a-c)

Esquema 12: Condiciones Optimas para el proceso one-pot tindem hibrido que combina la oxidacion selectiva de
alchol bencilico (4) a benzaldehido (5) catalizada por el sistema CuCl2/TEMPO/TMEDA con la adicion de
compuestos organoliticos para sintetizar los alcoholes secundarios 6a-c.

OH OH OH
S .8
(62) (6b) (6¢)
Figura 6: Estructura del 1-fenilpentanol (6a), benzhidrol (6b) y 1-feniletanol (6c).
La Tabla 7 muestra los resultados obtenidos al estudiar el uso de diferentes
reactivos RLi en neat conditions. Los productos sintetizados se caracterizaron por
comparacion de su espectro de *H-RMN con los espectro de patrones comerciales en el

caso de 6b-c (disponibles en el anexo 8.4.1) y por comparacion con las sefiales descritas

en la bibliografia en el caso de 6a.>® Los espectros de *H-RMN y *C-RMN de los
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productos 6a-c aislados (tras purificacion por columna cromatogréfica) obtenidos

mediante la metodologia one-pot tdndem se pueden consultar en el anexo 8.4.2.

Tabla 7: Resultados del empleo del proceso one-pot tdndem hibrido en condiciones 6ptimas para sintetizar los
alcoholes secundarios 6a-c.

1.3 mol% CuCl,:TMEDA O . OH
OH 13 mol% TEMPO _ 2eq.RU
neat conditi(_)ns H 5 min/r.t. / aire R
16 h/r.t. / aire
) 5 (6a-c)
Entrada? RLi Conv (%) 2° paso®  Producto Rend. (%)°
1 n-BuLi 99 6a 27
2 PhLi 100 6b 31
3 MeLi 100 6C 45

2@ Condiciones generales de reaccion: se hacen reaccionar bajo agitacion 3 mmol de alcohol bencilico (4)
con 0.039 mmol de CuCl,-2H20, 0.039 mmol de TMEDA y 0.39 mmol de TEMPO en neat conditions.
Transcurridas 16 h, se adicion6 el volumen de la disolucion de RLi correspondiente. ® Conversion (conv.)
medida mediante integracion en el espectro *H-RMN. ¢ Rendimientos obtenidos para los productos 6a-c
aislados (columna cromatografica).

Si bien las conversiones del segundo paso de reaccion fueron cuantitativas
(Gnicamente se observo un 1% de 5 en la adicion de n-BulL.i), el proceso one-pot tandem
optimizado transcurrié con rendimientos bajos en el caso de 6a y 6b (27 y 31%
respectivamente) y con un rendimiento moderado en el caso de 6¢ (45%). Esto se debe a
que en los tres casos se observan importantes cantidades de alcohol bencilico (4) en los
crudos de reaccion [sefial a 4.71 ppm (s, 2H); % de 4 no calculable en el caso de n-BuLi
por solapamiento de sefiales; 45% de 4 en la adicion de PhLi; 26% en la adicion de MeLi].
En el anexo 8.4.3 pueden consultarse los espectros de *H-RMN de los crudos de reaccion
de las tres adiciones. En el anexo 8.4.4 pueden consultarse los espectros de *H-RMN y
13C-RMN realizados al alcohol bencilico aislado del crudo de reaccion (adicion de MeLi)

por columna cromatografica, confirmandose asi como alcohol bencilico (4) el compuesto

d calculado considerando las integraciones de las sefiales caracteristicas de 4, 5 y 6a-c en el
espectro de *H-RMN del crudo de reaccion.
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que genera la sefial a 4.71 ppm en los diferentes crudos de reaccion. Para comprobar si la
aparicion de 4 fue debida al empleo de neat conditions, se decidio realizar un blanco de
reaccion (estudio de la adicion de 2 eg. PhLi a 3 mmol de benzaldehido comercial en neat
conditions; espectro *H-RMN del crudo de la reaccion disponible en el anexo 8.4.5). Una
ampliacion del espectro *H-RMN realizado al crudo de reaccion se recoge en la Figura 7,
donde se puede observar la formacion del alcohol bencilico de partida (4) en un 36%¢
(sefal caracteristica a 4.70 ppm). Por lo tanto, el empleo de neat conditions en la adicion
de PhLi a benzaldehido lleva asociado una reaccion no deseada de formacion del alcohol

bencilico (4) de partida.
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Figura 7: Ampliacion del espectro *H-RMN del crudo de reaccién resultante de la adicién de PhLi a 3 mmol de
benzaldehido (5) comercial.

Otro factor que puede explicar los rendimientos bajos obtenidos es la aparicién de
subproductos de reaccién, los cuales han sido aislados mediante columna cromatografica
en los casos de las adiciones de n-BuLi y PhLi. Por comparacion de los espectros de *H-

RMN y BC-RMN de ambos compuestos (anexo 8.4.6) con la bibliografia,%® se
44



identificaron los subproductos como 5-fenilnonan-5-ol (7a, Figura 8, subproducto
resultante de la adicion de n-BuL.i) y trifenilmetanol (7b, Figura 8, subproducto resultante

de la adicion de PhLi).

o ®
[:j)<i:j\ OH
(7a) (7b)
Figura 8: Estructuras del 5-fenilnonan-5-ol (7a) y del trifenilmetanol (7b).

Tanto la aparicion de alcohol bencilico (4) como la de los subproductos 7a-b se
puede explicar teniendo en cuenta que la bibliografia reporta que los benzoatos de metilo
o etilo experimentan reacciones de doble adicion de compuestos organometalicos (RLi/
RMgX) ultrarrapidas (20 segundos) para dar alcoholes terciarios, segun recoge el

Esquema 13.%°

O OH
H,0 o 1ChCl:2Urea

1 +2RM - R?
OR 20 seg / r.t. / aire R?

[R1 = Me, Et; M = Li, ng]

Esquema 13: Reaccion de benzoatos de alquilo con compuestos organometalicos polares (RLiI/RMgX) para dar lugar
a alcoholes terciarios.

Asi, y teniendo en cuenta la ya comentada formacion del éster benzoato de bencilo
(8) como subproducto en la reaccion de oxidacion catalitica, éste podria reaccionar con
dos equivalentes de RLi dando lugar a los subproductos 7a-b y al alcohol bencilico (4)
tras la posterior neutralizacion de la mezcla de reaccion con una disolucién saturada de

NH4ClI (ver Esquema 14).
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O i) 2 RLi OH

i) H* @OH
o) — R+
/\© neat conditions R

r.t. / aire
® (7a-b) 4)

Esquema 14: Doble adicién de compuestos organoliticos (RLi) al benzoato de bencilo (8) para dar los subproductos
de reaccién (7a-b) y alcohol bencilico (4).

De este modo, se puede explicar la aparicion tanto de los subproductos 7a-b como
del reactivo 4 al afadir un compuesto organolitico al benzaldehido (5) bajo neat
conditions. Ademas, esta reaccion supone que los subproductos 7a-b y el reactivo 4 estén
en proporcion molar 1:1, algo que se cumple en el espectro *H-RMN del crudo resultante
de la adicién de PhLi, ya que éste (Figura 9) muestra una proporcién relativa 7b:4 de
1:1.07 [sefal caracteristica de 7b a 2.80 ppm (s, 1H); sefial caracteristica de 4 a 4.71 ppm
(s, 2H); proporcion 7a:4 no calculada a causa de un solapamiento entre sefiales
caracteristicas]. No obstante, se observaron inconsistencias al explicar la proporcién
relativa entre el producto 6b y el subproducto 7b. Esto se debe a que la proporcion
benzaldehido:éster (5:8) existente en el espectro *H-RMN del crudo de la reaccion de
oxidacion (anexo 8.3.2) es de 25:1, mientras que la proporcion 6b:7b presente en el
espectro *H-RMN del crudo de la reaccion de adicion de PhLi (Figura 9) es de 1.3:1 (las
proporciones relativas se deberian de mantener ya que 6b se genera a partirde 5y 7b a
partir de 8). Esto implica que al adicionar el RLi en el segundo paso de reaccién se ha
formado benzoato de bencilo (8) que, a su vez, genera los subproductos 7a-b por reaccion
con 2 eq de PhLi. Esta propuesta también es necesaria para explicar los resultados
obtenidos en el blanco de reaccion realizado en el que se afiadié PhLi a benzaldehido
comercial. En el espectro de *H-RMN del crudo resultante del blanco de reaccion (Figura
7) se observa la sefial del subproducto de reaccion 7b. El espectro H-RMN del
benzaldehido comercial empleado (anexo 8.3.1) no muestra trazas de benzoato de bencilo

(8), lo que también sugiere que este se tuvo que formar tras la adicién de RLi.
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Figura 9: Ampliacion del espectro *H-RMN del crudo de reaccion resultante de la adicién de 3 eq de PhLi a
benzaldehido (5) generado mediante el proceso one-pot tandem hibido disefiado.

Por ser la Unica opcion que permite explicar todos los resultados obtenidos, se
propone que la adicion de reactivos RLi a benzaldehido (5) en neat conditions provoca
su reduccion parcial a alcohol bencilico (4) segun indica el Esquema 15. El alcohol
bencilico resultante, presente en forma de alcoxido dado el medio bésico resultante de la
adicion de RLI, puede reaccionar con benzaldehido restante en el medio de reaccién
dando lugar al benzoato de bencilo (8) que, en una etapa posterior, reacciona con 2 eq. de

RLi dando los subproductos de reaccion 7a-b y regenerando el alcohol bencilico.

1.3 mol% CuCly: TMEDA o)
0 2 eq. RLi
OH 13 mol%TEMPO q H . OH
neat conditions 5 min/r.t. / aire
16 h/r.t. / aire
() (5 4)

Esquema 15: Reduccion de benzaldehido (5) para dar alcohol bencilico (4) mediante adicion de compuestos
organometalicos (RLi) en neat conditions.
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El Esquema 16 recoge, a modo de resumen, el conjunto de reacciones observadas
en el presente Trabajo Fin de Master. Al realizar el proceso one-pot tdndem en neat
conditions, la adicion de RLi al benzaldehido (5) provoca dos reacciones paralelas; i) la
formacion del alcohol secundario 6a-c (nuestro objetivo de estudio); y ii) la reduccion a
alcohol bencilico (4). El alcohol bencilico generado en el segundo paso, activado por el
pH basico existente en el medio, reacciona en forma de alcoxido con benzaldehido dando
lugar al benzoato de bencilo (8). En una nueva reaccion, el éster 8 reacciona con el exceso
del reactivo RLi presente en el medio dando lugar a los alcoholes terciarios 7a-b

observados y regenerado el alcohol bencilico (4).

OH

1.3 mol% CuCl,:TMEDA 0O

OH 13 mol% TEMPO
neat conditions H
16 h/r.t. / aire
4) (%)

(6a-c)

RLi
5 min/r.t. / aire

--------

o) ) 2 RLi
||) H* OH
O/\@
neat conditions
r.t. / aire
® (7a-b)

Esquema 16: Resumen de las reacciones observadas al afiadir compuestos organoliticos (RLi) a benzaldehido (5) en
neat conditions para dar los alcoholes secundarios 6a-c y los alcoholes terciarios 7a-b.

Como resumen final para este Trabajo de Fin de Master, se concluye que hemos
logrado disefiar un proceso one-pot tdndem hibrido que combina la oxidacion catalitica
del alcohol bencilico (4) a benzaldehido (5) con una posterior adicién de compuestos

organoliticos (RLi) para dar los alcoholes secundarios (6a-c). No obstante, en las
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condiciones propuestas en este trabajo el procedimiento no es eficiente, presuntamente a
causa de la existencia de reacciones secundarias paralelas. A priori, existen varias
modificaciones que se podrian realizar con el fin de alcanzar mejores rendimientos. Una
correccion inmediata supondria usar reactivos de Grignard (RMgX)%! en vez de
compuestos organoliticos (RLi), ya que los primeros son menos reactivos y podrian no
promover la reduccién del benzaldehido (5) a alcohol bencilico (4). También se podria
valorar realizar la reaccion de oxidacion en neat conditions y afiadir un pequefio volumen
de un co-solvente sostenible (p. ej. ciclopentilmetil éter, CPME) antes de realizar la
adicion del compuesto organolitico para ver si de esta forma se favorece la reaccion de

adicion frente a las reacciones secundarias.
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5.- PARTE EXPERIMENTAL

5.1.- Condiciones generales de reaccion.

Las reacciones descritas en el presente Trabajo Fin de Master fueron realizadas al
aire o bajo una atmdsfera de O». En este segundo caso, se coloca un globo lleno de este
gas en la parte posterior de una jeringuilla (sin émbolo), la cual se pincha mediante una
aguja en un septum colocado en el recipiente de reaccion. El recipiente se purga para dejar
salir el aire pinchando una segunda aguja en el septum durante unos minutos. Los
reactivos [alcohol bencilico (4, Aldrich, >99%), benzaldehido (5, Alfa Aesar, 99%)], los
componentes del sistema catalitico [CuCl2-2H20 (Scharlau, >99%), TEMPO (Aldrich,
99%), TMEDA (Aldrich, 98%)] y los compuestos organoliticos empleados [n-BuL.i
(Aldrich, disolucion 2.5 M en hexano), PhLi (Aldrich, disolucién 1.9 M en dibutiléter) y
MeL.i (Aldrich, disolucion 1.6 M en dietiléter)] fueron adquiridos de las casas comerciales
indicadas y se emplearon sin purificacion previa. Los disolventes utilizados en las etapas
de extraccion y purificacion [CH2Clz, n-hexano, acetato de etilo (AcOEt), dietiléter
(Et20)] fueron empleados sin purificacion previa. Los DESs se prepararon bajo atmosfera
inerte (Ar) empleando linea de vacio y técnicas de Schlenk convencionales. Los
precursores de los DESs [cloruro de colina (ChClI, TCI, >98%), glicerol (Gly, Alfa Aesar,
99%), urea (Aldrich, 99%)] fueron obtenidos de las fuentes comerciales indicadas y

empleados segun fueron recibidos.

5.2.- Técnicas empleadas en el seguimiento de las reacciones.

Las reacciones descritas en el presente Trabajo Fin de Master se han monitorizado
mediante cromatografia de gases (GC) acoplada a un detector de ionizacién por llama
(FID). Se han empleado dos equipos distintos: i) Hewlett Packard HP6890 (columna

capilar de 30 m de longitud, 0.25 mm de didmetro y 0.25 um de espesor); y ii) Agilent
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Technologies 7820a HP-5 (columna capilar de 30 m de longitud, 0.32 mm de didmetro y
0.25 um de espesor). En ambos casos se utilizé helio como gas portador trabajando con
un flujo constante de 4 mL/min y se prepararon las muestras de analisis tomando alicuotas
de los correspondientes medios de reaccion y diluyéndolas con AcOEt hasta un volumen

final aproximado de 1 mL.

5.3.- Técnicas empleadas en la caracterizacion de los compuestos.

Los compuestos sintetizados se han caracterizado mediante Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) de ntcleos de *H y **C desacoplado de *H [*C{*H}]. Los
experimentos se han realizado en un equipo BRUKER AV-300 que opera a 300.13 MHz
(*H) y 75.48 MHz [**C{*H}], utilizando tubos de 5 mm de diametro y CDCls como
disolvente. Los valores de los desplazamientos quimicos (6) estan expresados en partes
por millon (ppm) tomando como referencia la sefial del tetrametilsilano (SiMes, TMS).
La multiplicidad de las sefiales aparece entre paréntesis de acuerdo con la siguiente
secuencia detallada a continuacion: singulete (s), doblete (d), triplete (t), doblete de
tripletes (dt), cuatriplete (q) y multiplete (m). Las constantes de acoplamiento (J) se dan

en Hertzios (Hz).

5.4.- Procedimiento experimental.

5.4.1.- Preparacion de los DESs.

Los liquidos eutécticos profundos (DESSs) se han preparado empleando cloruro de
colina (ChCI) como aceptor de enlaces de hidrégeno (AEH) y glicerol (Gly) o urea como
dadores de enlaces de hidrégeno (DEH). La proporcion molar AEH/DEH fue de 1:2 en

ambos casos.
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- DES 1ChCI/2Gly: en un matraz de dos bocas de 100 mL se adicionaron, bajo
atmosfera inerte, 30 g (0.21 mol) de ChCI (PM: 139.62 g/mol) y 31.40 mL
(0.42 mol) de glicerol (PM: 92.09 g/mol; p: 1.26 g/mL). La mezcla resultante
se calent6 a 80 °C bajo agitacion magnética y pasando una corriente de Ar
durante 2 horas. Transcurrido ese tiempo se obtuvo una mezcla incolora con
la composicion 1ChCI/2Gly, que se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y
se guardd bajo atmasfera inerte. Se empled sin tratamientos posteriores.

- DES 1ChCl/2Urea: en un matraz de dos bocas de 100 mL se adicionaron, bajo
atmosfera inerte, 30 g (0.21 mol) de ChCI (PM: 139.62 g/mol) y 26 g (0.42
mol) de urea (PM: 60.06 g/mol). La mezcla resultante se calentd a 80 °C bajo
agitacion magnética y pasando una corriente de Ar durante 2 horas.
Transcurrido ese tiempo se obtuvo una mezcla incolora con la composicion
1ChCI/2Urea, que se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se guardo bajo
atmdsfera inerte. En ocasiones es necesario calentar el disolvente antes de
emplearlo ya que en las épocas del afio mas frias este DES solidifica (Pus =12

°C).

5.4.2.-Estudio de la viabilidad de la oxidacion de alcohol bencilico (4) a
benzaldehido (5) empleando el sistema catalitico CuCl2/TEMPO/TMEDA en
condiciones sostenibles.

El estudio de la viabilidad de oxidar cataliticamente el alcohol bencilico (4) a
benzaldehido (5) empleando el sistema catalitico CuCl./TEMPO/TMEDA en
condiciones sostenibles se realizo analizando mediante GC-FID las proporciones

relativas de 4 y 5 obtenidas segun el siguiente esquema de reaccion:
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1.3 mol% CuCly TMEDA O

OH 13 mol% TEMPO H
H,0, 1ChCII2Gly, 1ChCl/2Urea, neat conditions

24 h/r.t. / aire
4) (%)

Procedimiento experimental: en un tubo de vidrio se adiciono, en este orden, un
iman magnetico, 0.0022 g (0.013 mmol) de CuCl2-2H20 (PM: 170.48 g/mol), 0.02 g (0.13
mmol) de TEMPO (PM: 156.25 g/mol), 103 puL (1 mmol) de alcohol bencilico (PM:
108.14 g/mol; p: 1.045 g/mL), 1 mL de disolvente [si se empleara este (H20 o DES)] y 2
uL (0.013 mmol) de TMEDA (PM: 116.21 g/mol; p: 0.78 g/mL). Tras 24 horas agitando
al aire y a temperatura ambiente, se afiaden 3 mL de AcOEt y 3 mL de una disolucion
saturada de NaCl (brine) en el caso de usar DESs. Tras unos minutos se detiene la
agitacion y, tras permitir la separacion de fases, se coge una alicuota de la fase organica
(introduciendo la punta de una pipeta Pasteur). En el caso de emplear H,O 0 neat
conditions, no se afiade ni AcOEt ni brine y la alicuota de la muestra se coge manteniendo
la agitacion. La alicuotas tomadas se diluyeron con AcOEt y se filtraron con un algodon
antes de inyectarse en el GC-FID. La conversion se calcul6 integrando las areas de las
sefiales de 4 y 5, las cuales son conocidas por haber registrado las sefiales de patrones
comerciales. Conversion 5 (%): 82 (H20), 15 (1ChCI/2Gly), 13 (1ChCl/2Urea), 99 (neat

conditions).

5.4.3.- Estudio de la viabilidad de combinar la oxidacién de alcohol bencilico (4)
a benzaldehido (5), catalizada por el sistema catalitico CuCl2/TEMPO/TMEDA
en condiciones sostenibles, con la adicion de compuestos organoliticos (RLi).

La viabilidad del proceso one-pot tandem hibrido que combina la oxidacion
catalitica del alcohol bencilico (4) a benzaldehido (5) empleando el sistema catalitico

CuCIl/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles con la adicion de compuestos

53



organoliticos (RLi) se estudio en H20 y neat conditions empleando n-butil litio (n-BuLi)
y fenil litio (PhLi). La conversion del primer paso de reaccion (que se realizé tanto al aire
como bajo atmdsfera de O2) se midio por GC-FID mientras que la conversion del segundo
paso del proceso se calculd integrando en *H-RMN las sefiales caracteristicas de los
productos 6a-b y del benzaldehido (5). La conversion que se va a indicar en este apartado
corresponde a la conversion del proceso global calculada multiplicando las conversiones

de ambos pasos. Se recoge a continuacion el esquema de reaccion seguido:

1.3 mol% CuCly: TMEDA o OH

OH 13 mol% TEMPO 3 eq. RLi
H,0 o neat conditions H 5 min / r.t. / aire R

24 h/rt. /aireo O, R= n-Bu, Ph
“ )] (6a-b)

Procedimiento experimental: en un tubo de vidrio se adiciond, en este orden, un
iman magnetico, 0.0022 g (0.013 mmol) de CuCl2-2H20 (PM: 170.48 g/mol), 0.02 g (0.13
mmol) de TEMPO (PM: 156.25 g/mol), 103 uL (1 mmol) de alcohol bencilico (PM:
108.14 g/mol; p: 1.045 g/mL), 1 mL de H2O [si se empleara ésta] y 2 uL (0.013 mmol)
de TMEDA (PM: 116.21 g/mol; p: 0.78 g/mL). En los casos en los que se empled
atmosfera de O, se colocd un septum en la parte superior del tubo y se pinché una
jeringuilla que contuviese en su parte posterior un globo relleno de este gas. Se pincha
una segunda aguja en el septum durante 5 min para purgar el aire contenido en el
recipiente. Tras 24 horas agitando a temperatura ambiente (bien al aire o bajo atmdésfera
de O) y tras tomar una alicuota para el estudio por GC-FID, se adicionaron 1.2 mL de
una disolucion 2.5 M de n-BuLi en hexano (3 mmol, producto 6a) o 1.6 mL de una
disolucién 1.9 M de PhLi en dibutiléter (3 mmol, producto 6b). Tras cinco minutos
agitando al aire y a temperatura ambiente, se para la reaccion afiadiendo, lentamente, 3

mL de CH2Cl> y 3 mL de una disolucion de NH4Cl saturada. A continuacion, la mezcla
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se transfiere a un embudo de extraccion donde se extrae la fase acuosa con CH2Cl2 (3 x 5
mL) y se lava la fase organica con una disolucion de NH4Cl saturada (5 mL). La fase
orgénica resultante se seca con sulfato de sodio (NaSOs). Tras filtrar usando papel de
filtro y embudo conico, se eliminan disolventes en el rotavapor y en la linea de vacio y se
registra el espectro de 'H-RMN. La purificacion del producto se realizd mediante
columna cromatografica, empleando SiO., como fase estacionaria y mezclas
hexano/AcOEt 7:1 o 4:1 como fases moviles. De nuevo, se eliminaron disolventes
utilizando rotavapor y linea de vacio. Se recogen a continuacion las caracteristicas y los

datos de *H-RMN obtenidos para los productos puros:

1-fenilpentanol (6a): aceite ligeramente amarillento.

oH Conversion: 74% (H2O/aire); 89% (H20/05); 96% (neat/O>).
@\/v Rendimiento: 16% (H2O/aire, 26 mg); 21% (H.0/02, 35 mg);
6a

45% (neat/Oz, 73 mg).
IH-RMN (300.13 MHz, CDCls, § ppm): 7.37-7.29 (m, 5H, Harométicos), 4.67 (t, 1H, J =
6.7 Hz, PhACH(OH)-), 2.02 (s, 1H, -OH), 1.89-1.66 (m, 2H, PhCH(OH)CH3-), 1.46-1.22

(m, 4H, PACH(OH)CH2CH2CH2CHs), 0.91 (t, 3H, J = 7.0 Hz, -CHa).

on benzhidrol (6b): sélido blanco.

Conversion: 85% (H20/0z); 99% (neat/O>).

6b Rendimiento: 49% (H20/02, 90 mg); 54% (neat/O2, 100 mg).

IH-RMN (300.13 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.40-7.31 (m, 10H, Haromaticos), 5.85 (d, 1H, J =

3.7 Hz, Ph,CH(OH)), 2.2 (d, 1H, J = 3.6 Hz, Ph,CH(OH)).
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5.4.4.- Optimizacion del proceso one-pot tandem hibrido que combina la
oxidacion selectiva de alcoholes primarios a aldehidos, catalizada por el sistema
CuCl/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles, con la adicion de compuestos
organoliticos.

Se optimizaron tres parametros del proceso one-pot tdndem: i) tiempo de reaccion
y uso de atm. de Oz en el primer paso de reaccion segun las condiciones empleadas (H20
0 neat conditions); ii) escalado y seguimiento de la reaccion; y iii) numero de equivalentes

de RLi afiadidos en el segundo paso del proceso.

i) Tiempo de reaccion y empleo de atmdsfera de O»: se realizaron cuatro
reacciones de oxidacién (primer paso del proceso one-pot) de acuerdo con las siguientes
combinaciones de condiciones: neat/aire, neat/O2, H>O/aire, H,O/O>. En cada una de
ellas se adicion6 en un tubo de vidrio y por este orden, un iman magnético, 0.0022 g
(0.013 mmol) de CuCl2-2H20 (PM: 170.48 g/mol), 0.02 g (0.13 mmol) de TEMPO (PM:
156.25 g/mol), 103 uL (1 mmol) de alcohol bencilico (PM: 108.14 g/mol; p: 1.045 g/mL),
1 mL de H20O si se empleara esta 'y 2 uL (0.013 mmol) de TMEDA (PM; 116.21 g/mol,
p: 0.78 g/mL). En los casos en los que se empled atmdsfera de O, se coloco un septum
en la parte superior del tubo y se pinchd una jeringuilla que contuviese en su parte
posterior un globo relleno de este gas. Se pincha una segunda aguja en el septum durante
5 min para purgar el aire contenido en el recipiente. Tras el tiempo pertinente agitando a
temperatura ambiente, se tomaron alicuotas de las muestras bajo agitacion, las cuales se
diluyeron con AcOEt hasta un volumen aproximado de 1 mL y se filtraron con un algodén
antes de inyectarse en el GC-FID. La conversién al tiempo de reaccién correspondiente
se calculé integrando las areas de las sefiales de 4 y 5, las cuales son conocidas por haber

registrado las sefiales de patrones comerciales. En el caso de atmoésfera de O, el septum
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se retiraba para coger la muestra. Tras ello, se volvia a colocar el septum con el globo de

Oy a purgar el tubo pinchando una aguja durante 5 min.

ii) Escalado y seguimiento de reaccion: se realizd una reaccion de oxidacion
(primer paso del proceso one-pot) afiadiendo en un tubo de vidrio, y por este orden, un
iman magnético, 0.011 g (0.065 mmol) de CuCl,-2H,0 (PM: 170.48 g/mol), 0.1 g (0.65
mmol) de TEMPO (PM: 156.25 g/mol), 518 uL (5 mmol) de alcohol bencilico (PM:
108.14 g/mol; p: 1.045 g/mL) y 10 pL (0.065 mmol) de TMEDA (PM: 116.21 g/mol; p:
0.78 g/mL). Tras 16 h agitando al aire y a temperatura ambiente, se tomo bajo agitacion
una alicuota de la muestra que, tras diluir con AcOEt hasta un volumen aproximado de 1
mL, se registré en el GC-FID resultando una conversion del 99% (calculada integrando
las areas de las sefiales de 4 y 5). A las 16 h de reaccion, ésta se paré afiadiendo 3 mL de
agua destilada y 3 mL de CH2Cl,. A continuacion, la mezcla se transfiere a un embudo
de extraccion donde se extrae la fase acuosa con CH2Cl> (3 x 10 mL) y se lava la fase
organica con brine (10 mL). La fase organica resultante se seca con sulfato de sodio
(Na2S0s). Tras filtrar usando papel de filtro y embudo conico, se eliminan disolventes en
el rotavapor y en la linea de vacio y se registra el espectro de *H-RMN del crudo de

reaccion (liquido de color azul muy oscuro, 601.4 mg).

iii) Numero de equivalentes de RLi afiadidos en el segundo paso de reaccion: se
realizaron tres procesos one-pot tandem en paralelo. EI primer paso fue comun a todos
ellos; se afiadieron en un tubo de vidrio y, por este orden un iman magnético, 0.0067 g
(0.039 mmol) de CuCl,-2H.0 (PM: 170.48 g/mol), 0.0609 g (0.39 mmol) de TEMPO
(PM: 156.25 g/mol), 311 pL (3 mmol) de alcohol bencilico (PM: 108.14 g/mol; p: 1.045
g/mL) y 6 pL (0.039 mmol) de TMEDA (PM: 116.21 g/mol; p: 0.78 g/mL). Tras 16 h

agitando al aire y a temperatura ambiente se afiadieron, respectivamente, 1.2 mL (3 mmol,
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1eq.); 24 mL (6 mmol, 2 eq.) y 3.6 mL (9 mmol, 3 eg.) de una disolucion 2.5 M de n-
BuLi en hexano. Tras cinco minutos agitando al aire, se detiene la reaccion afiadiendo,
lentamente, 3 mL de CH.Cl, y 3 mL de una disolucion de NH4Cl saturada. A
continuacion, la mezcla de reaccion obtenida en cada caso se transfiere a un embudo de
extraccion donde se extraen las fases acuosas con CH2Cl> (3 x 10 mL) y se lavan las fases
organicas con una disolucion de NH4Cl saturada (10 mL). Las fases organicas resultantes
se secan con sulfato de sodio (Na2SO4). Tras filtrar usando papel de filtro y embudo
conico, se eliminan disolventes en el rotavapor y en la linea de vacio y se registran los

espectros de *H-RMN de los tres crudos de reaccion, todos aceites de color amarillento.

5.4.5.- Empleo del proceso one-pot tandem hibrido en condiciones optimas para
sintetizar diferentes alcoholes secundarios.

El ultimo procedimiento del presente Trabajo Fin de Master fue estudiar el
proceso one-pot tdndem hibrido en las condiciones de reaccion 6ptimas con la adicion de

n-BuLi, PhLiy MeLi segun recoge el siguiente esquema de reaccion:
1.3 mol% CuCl,: TMEDA o OH

OH 13 mol% TEMPO 2 eq. RLi
neat conditions H 5 min /r.t. / aire R
16 h/r.t. / aire E—.

) (3) (6a-c)

Procedimiento experimental: en un tubo de vidrio se afiadid, por este orden, un
iman magnético, 0.0067 g (0.039 mmol) de CuCl2-2H20 (PM: 170.48 g/mol), 0.0609 g
(0.39 mmol) de TEMPO (PM: 156.25 g/mol), 311 uL (3 mmol) de alcohol bencilico (PM:
108.14 g/mol; p: 1.045 g/mL) y 6 pL (0.039 mmol) de TMEDA (PM: 116.21 g/mol; p:
0.78 g/mL). Tras 16 h agitando al aire y a temperatura ambiente se afiadieron, segun el
caso: 2.4 mL de una disolucion 2.5 M de n-BuLi en hexano (6 mmol, producto 6a,

subproducto 7a); 3.2 mL de una disolucién 1.9 M de PhLi en dibutiléter (6 mmol,
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producto 6b, subproducto 7b); 3.8 mL de una disolucion 1.6 M de MeL.i en Et2O (6 mmol,
producto 6¢). Tras cinco min agitando al aire, se para la reaccion. En el caso de la adicion
de n-BuLi se afiade, lentamente, 3 mL de CH2Cl> y 3 mL de una disolucion de NH4CI
saturada. A continuacion, la mezcla se transfiere a un embudo de extraccion donde se
extrae la fase acuosa con CH2Cl (3 x 10 mL) y se lava la fase organica con una disolucion
saturada de NH4Cl (10 mL). En los casos de las adiciones de PhLi y MeLi el
procedimiento es analogo sustituyendo en todo momento el CH2Cl, por AcOEt. Las fases
orgéanicas resultantes se secan con sulfato de sodio (Na2S0O4). Tras filtrar usando papel de
filtro y embudo conico, se eliminan disolventes en el rotavapor y en la linea de vacio y se
registran los espectros de *H-RMN de los tres crudos de reaccion, de peso 497 mg (n-
BuL.i, aceite amarillento); 659 mg (PhL.i, aceite marrén que contiene un sélido blanco);
362 mg (MeLi, aceite marron). Los aceites obtenidos se purifican mediante columna
cromatografica empleando SiO2 como fase estacionaria y mezclas hexano/Et2O 9:1 (n-
BuLi, PhLi) y hexano/AcOEt 9:1 (MeLi) como fases mdviles. Se aislaron los productos
6a-c y los subproductos 7a-b, cuyas caracteristicas y espectros *H-RMN y *C{*H}-RMN

se recogen a continuacion:

on 1-fenilpentanol (6a): aceite ligeramente amarillento

©)V\/ Conversion: - (no calculable por solapamiento de sefiales)

6a Rendimiento: 27% (131 mg)

IH-RMN (300.13 MHz, CDCls, § ppm): 7.36-7.27 (M, 5H, Harométicos), 4.66 (dt, 1H, J1=
7.5 Hz, Jo = 3.1 Hz PhCH(OH)-), 1.83-1.65 (m, 3H, -OH + PhCH(OH)CHj-), 1.45-1.21
(m, 4H, PhCH(OH)CH2CH2CH2CHs3), 0.89 (t, 3H, J = 7.0 Hz, -CH3). 3C{*H}-RMN
(75.48 MHz, CDCls, 6 ppm): 145.0 (Caromatico-ipso), 128.4 (2Caromaticos), 127.5 (Caromatico),

125.9 (2Carométicos), 74.7 (Pth(OH)-), 38.3 (PhCH(OH)QHz-), 28.0
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(PhCH(OH)CH2CH2-), 22.6 (PhCH(OH)CH2CH>CH,CHs), 14.0

(PhCH(OH)CH2CH2CH:CHs).

oH 5-fenilnonan-5-ol (7a): aceite ligeramente rojizo

©)<[j\ Conversioén: - (no calculable por solapamiento de sefiales)

7a Masa aislada: 68 mg

IH-RMN (300.13 MHz, CDCls, & ppm): 7.40-7.21 (m, 5H, Haromaticos), 1.90-1.73 (m, 4H,
PhC(OH)(CHz-)2), 1.66 (s, 1H, -OH), 1.35-1.18 (m, 6H, PhC(OH)("Bu)2), 1.09-1.02 (m,
2H, PhC(OH)("Bu)z), 0.85 (t, 6H, J = 7.1 Hz, (-CHa)2). 3C{'H}-RMN (75.48 MHz,
CDClz, 6 ppm): 146.6 (Caromatico-ipso), 128.0 (2Caromaticos), 126.3 (Caromatico), 125.3
(2Caromaticos), 77.0 (PhC(OH)("Bu)2), 42.8 (PhC(OH)(CH2-)2), 25.7 (PhC(OH)(CH2CH>-

)2), 23.2 (PhC(OH)(CH2CH2CH2CHs)2), 14.1 ((-CHa)z).

on benzhidrol (6b): sélido blanco.

Conversion: 39% (considerando 4, 5, 6b y 7b)

6b Rendimiento: 31% (175 mg)

'H-RMN (300.13 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.41-7.30 (m, 10H, Haromaticos), 5.88 (d, 1H, J =
3.4 Hz, Ph,CH(OH)), 2.21 (d, 1H, J = 3.6 Hz, Ph,CH(OH)). *C{*H}-RMN (75.48 MHz,
CDCls, ¢ ppm): 143.8 (2Caromatico-ipso), 128.5 (4Caromaticos), 127.6 (2Caromatico), 126.5

(4Caromaticos), 76.3 (Ph2CH(OH)).

O trifenilmetanol (7b): sélido blanco.
OH Conversién: 30% (considerando 4, 5, 6b y 7b)
O O Masa aislada: 239 mg
7b

IH-RMN (300.13 MHz, CDCls, & ppm): 7.36-7.28 (m, 15H, Haromaticos), 2.81 (s, 1H, -
OH). BC{!H}-RMN (75.48 MHz, CDCls, 5 ppm): 146.9 (3Caromético-ipso), 127.9

(120aromético), 127.3 (3Caromético), 82.0 (Ph3Q(OH))
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on 1-feniletanol (6¢): aceite ligeramente amarillento

©)\ Conversioén: 74% (considerando 4, 5, y 6¢)

6¢ Rendimiento: 45% (164 mg)

IH-RMN (300.13 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.40-7.28 (m, 5H, Haromaticos), 4.93 (q, 1H, J =
6.4 Hz, PACH(OH)CH3), 0.91 (s, 1H, PhCH(OH)CHs), 1.53 (d, 3H, J = 6.5 Hz,
PhCH(OH)CH3)). ®C{'H}-RMN (75.48 MHz, CDCls, § ppm): 145.8 (Caromatico-ipso),
128.5 (2Caromético), 127.5 (Caromatico), 125.4 (2Caromtico), 70.4 (PhCH(OH)CH3), 25.2

(PhCH(OH)CHs).
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CONCLUSIONES

La oxidacion selectiva de alcohol bencilico a benzaldehido empleando el sistema
catalitico CuClo,/TEMPO/TMEDA es viable en condiciones sostenibles (neat

conditions o H20).

Es posible combinar en un proceso one-pot tindem hibrido la oxidacién selectiva
de alcohol bencilico a benzaldehido empleando el sistema catalitico
CuCIlo/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles con una posterior adicion de
compuestos organoliticos (RLi), trabajando al aire y a temperatura ambiente,
puesto que no se han observado incompatibilidades entre los reactivos

involucrados en las distintas etapas.

La sintesis de alcoholes secundarios mediante la adicion de compuestos
organoliticos a benzaldehido en neat conditions no es eficiente ya que se observan
reacciones paralelas. Para paliar estas reacciones secundarias indeseadas se estan
Ilevando a cabo estudios con reactivos de Grignard (compuestos organometalicos

menos reactivos pero mas selectivos).
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8.- ANEXOS

8.1.- Empleo de patrén interno para estudiar las pérdidas de masa
observadas en la oxidacién selectiva de alcoholes primarios a aldehidos
catalizada por el sistema CuClL/TEMPO/TMEDA en condiciones

sostenibles.

El objetivo de este experimento es conocer los mmoles de alcohol y de aldehido
obtenidos tras la reaccion de oxidacion. Para ello se empled el patron interno (PI) 1,3,5-
trimetoxibenceno (PM = 168.19 g/mol)°® y patrones comerciales de alcohol bencilico (4,
PM = 108.14 g/mol, p = 1.045 g/mL)°® y de benzaldehido (5, PM = 106.12 g/mol, p =

1.044 g/mL)®.

Empleando el GC-FID, se construyeron dos rectas de calibrado (una para el
alcohol y otra para el aldehido), las cuales relacionan el cociente entre el area de la sefial
del compuesto estudiado (alcohol bencilico o benzaldehido) y el area de la sefial del Pl
con el cociente entre la cantidad del compuesto estudiado y del patrén interno (en
mmoles). La Ecuacion 1 representa la ecuacion de las rectas de calibrado, donde i =
alcohol bencilico o benzaldehido, a y b son, respectivamente, la pendiente y la ordenada
en el origen de las rectas, y A y n son, respectivamente, el area y los mmoles del

compuesto indicado.

Ay n;
—=a—+5b
Ap; Npj

Ecuacidn 1: Recta de calibrado que relaciona el cociente entre el &rea del compuesto analizado (alcohol/aldehido) y la
del patron interno 1,3,5-trimetoxibenceno con el cociente entre los mmoles de cada especie.

¢ Datos obtenidos de Sigma-Aldrich.
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Para construir cada recta de calibrado se midieron en el GC-FID las areas de las
sefiales de cinco patrones que contuviesen cantidades conocidas tanto del compuesto i a
estudiar (alcohol bencilico o benzaldehido) como del Pl. Los patrones se prepararon
disolviendo 0.5 mmoles del Pl y 0; 0.3; 0.6; 0.9; 1.2 mmol de i en 3 mL de acetato de
etilo. Los resultados de las medidas se recogen en la Tabla 8 para el alcohol bencilico y

en la Tabla 9 para el benzaldehido.

Tabla 8: Resultados de la medida de las areas de sefiales de patrones de cantidades conocidas de alcohol
bencilico y del patrdn interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Patrén AoH Non (mmol) Ap Np; (mmol) Aon/Api Non/Np)
1 0 0 34321606 0,5 0 0
2 18347700 0,3 30327311 0,5 0,60498934 0,6
3 33008760 0,6 28775583 0,5 1,14711003 1,2
4 43450061 0,9 26697511 0,5 1,62749483 1,8
5 71522474 1,2 29480067 0,5 2,42612997 2,4

Tabla 9: Resultados de la medida de las areas de sefiales de patrones de cantidades conocidas de
benzaldehido y del patrén interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Patron ApnhcHo ?riﬁgl()) Ap (mnrﬁlol) AphcrolApi - Nphcro/NPi
1 0 0 34321606 0,5 0 0
2 16781352 0,3 35884673 0,5 0,46764679 0,6
3 34419396 0,6 32350325 0,5 1,06395828 1,2
4 67415994 0,9 44621712 0,5 1,51083387 1,8
5 71724905 1,2 33964858 05 21117387 2,4

Representando el cociente entre areas Ai/Ap; frente al cociente entre mmoles ni/np
se obtiene la ecuacion de las rectas de calibrado. La Figura 10 recoge la recta de calibrado
obtenida para el alcohol bencilico, mientras que la Figura 11 recoge la recta de calibrado

obtenida para el benzaldehido.
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Figura 10: Recta de calibrado obtenida para el alcohol bencilico.
y=0,8778x-0,0225
Apncro/ Api VS Npncrio/ Ny R? = 0,9979
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Figura 11: Recta de calibrado obtenida para el benzaldehido.

El siguiente paso del procedimiento fue realizar las reacciones correspondientes a
las entradas 1-3 de la Tabla 2. Terminadas las reacciones, se afiadieron al tubo de reaccion
3 mL de acetato de etilo, 3 mL de brine en el caso de los DESs, y 0.5 mmol de PI. Tras
agitar y permitir la separacion entre las fases acuosa y organica, se pincha esta ultima en
el GC-FID para conocer el area de las sefiales de alcohol bencilico (Aon), de benzaldehido
(ApncHo) Y de patron interno (Arr). Ya que npi= 0.5 mmol, se usan las rectas de calibrado
obtenidas en la Figura 10 y en la Figura 11 para obtener, respectivamente, los mmoles de

alcohol bencilico (now) y de benzaldehido (nehcHo) presentes en la reaccion, ya que estas
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son las unicas incognitas de la ecuacion. Por partir de 1 mmol de alcohol bencilico, la
suma de los mmoles de alcohol bencilico y de benzaldehido debe ser 1 mmol. Por tanto,
la diferencia entre 1 mmol y (non + NehcHo) supone la pérdida de masa presente en el
proceso. Los resultados de las medidas y de los calculos realizados se recogen en la Tabla

10. La perdida de masa se representa en porcentaje molar (%omol).

Tabla 10: Resultados de las medidas con PI de las reacciones descritas en las entradas 1-3 de Tabla 2 y de
los célculos realizados para obtener la pérdida de masa del proceso en % molar.

Pérdida de masa

Entrada AoH ApncrHo Api NoH NPhcHO (%omol)
1 8631860 28466686 29353500 0,15721855 0,56522635 28%
2 27092402 6403116 26477758 0,52956422 0,15056628 32%
2 38889386 4383320 30114131 0,66651588 0,09572716 24%
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8.2.- Espectros de *H-RMN de las especies sintetizadas en el disefio del
proceso one-pot tandem hibrido que combina la oxidacion selectiva de
alcoholes primarios a aldehidos, catalizada por el sistema
CuCIl/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles, con la adicion de
compuestos organoliticos (RLi).

8.2.1.- Sintesis de 1-fenilpentanol (6a).

Sintesis en H,O vy al aire (Tabla 3, entrada 1).

Crudo de reaccion:

JGA-MLA-20 ad.1.fid

o T D —
facturar a SEG = N © a
th_swopt CDCI3 {C:\Breker\bacs} Bruker 7 ¥ < S 1600
I N I
[ 1500

| L 1400
| I 1300
| I 1200
I 1100

r 1000

700
600

500

300
|

MM\ 1 Lo

F-100

I
g

1.227
&73.00]

‘ ‘ ‘ ‘ . : : ‘ : : : : : : : : : : ‘ : ‘
11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
1 (ppm)
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JGA-MLA-20 ad 4.1Jrlj§j ru'?) IS % & f-3000

facturar a SEG

1h_swopt CDCI3 (Cwb@wker 9 3

7.27
4.70
4.67
4.65

\a,

—1.95
—1.75

1.35
—0.91

2800
2600
t2400
2200
2000
1800
OH 1600
CHy
1400
t1200
1000
800
600
400
L 200
Fo

r-200

0.95{ .

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4.5
f1 (ppm)

Sintesis en H2O vy atmosfera de O, (Tabla 3, entrada 2).

Crudo de reaccion:

JGA-MLA-25 crudc.l.ﬂdg N O ®© L 1400
facturar a SEG 5 NN Y Y
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I

—0.89

+1300
t-1200
k1100

/ 1000
900
I-800
700
600
500
I-400
300

200

| - -

-100

T T T T T T T T T
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8.2.2.- Sintesis de benzhidrol (6b).

Patrén comercial:

SEG-MLA-benzihidrol.1.fid
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Sintesis en H2O y atmosfera de O, (Tabla 3, entrada 4).

Crudo de reaccion:
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Sintesis en neat y atmosfera de O, (Tabla 3, entrada 5).

Crudo de reaccion:
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8.3.- Espectros de *H-RMN empleados en la optimizacién del proceso
one-pot tandem hibrido que combina la oxidacion selectiva de alcoholes
primarios a aldehidos, catalizada por el sistema
CuCIl/TEMPO/TMEDA en condiciones sostenibles, con la adicion de

compuestos organoliticos.

8.3.1.- Espectros de *H-RMN de patrones comerciales de alcohol bencilico (4) y
benzaldehido (5).

Alcohol bencilico:

SE@MLA-alcohol bencilico bote.1.fid
factyrar a SEG
1h7ﬁwopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 21
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Benzaldehido:
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8.3.2.- Espectro de *H-RMN del benzaldehido (5) obtenido por oxidacion de 5
mmol de alcohol bencilico (4) empleando el sistema catalitico

CuCIl/TEMPO/TMEDA.
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79



8.3.3.- Espectros de 'H-RMN de los crudos de reaccion resultantes de la adicion
de distinto nimero de equivalentes de n-BuLi a benzaldehido (5).

1 equivalente:

SEG-MLA-44 1eq.1.fid
facturar a SEG
1h_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 52

10.03
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3 equivalentes:
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8.4.- Espectros de RMN empleados en la sintesis de diferentes alcoholes
secundarios utilizando el proceso one-pot tdndem hibrido en las
condiciones 6ptimas de reaccion.

8.4.1.- Patrones comerciales de los alcoholes secundarios 6b-c objetivo.

Patrén comercial del benzhidrol (6b):
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Patrén comercial del 1-feniletanol (6¢):

SEG-MLA 1-feniletanol.1.fid (lv\1 r’v\1
facturar a SEG N

4.93
4.91
4.88
4.86

—1.98

151
149

OH
CHy
[
!
m )l\
ﬂ Il
Y e PR
R R R -
<+ o o (2]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
f1 (ppm)

83

[ eTou
2300
2200
2100
2000
1900
1800
1700
1600
1500
- 1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200

100

-100

-200




8.4.2.- Espectros de *H-RMN y 3C-RMN de los productos 6a-c obtenidos en las

condiciones Optimas de reaccion.

1-fenilpentanol (6a):
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benzhidrol (6b):

SEG-MLA-45 prod.1.fid g" m 110U
facturar a SEG N~
1h_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 3 ——

7.41
7.33
1.56

=}
“
~N

7.27

,5.88
\5.87
221
\2.20

1000

900

800

=700

OH

600

500

400

300

200

I

h 100
wio

i

<

o

S

~-100

T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

°0.89 J =—m

o 0.1

7.0 6.5 6. 5.5
f1 (ppm)

SEG-MLA-45 prod.2.fid s G
facturar a SEG P 0~
c13_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 3 NN
— -
N

120000

—76.29

110000

100000

90000

80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

~-10000

T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80
f1 (ppm)

85



1-feniletanol (6c¢):
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8.4.3.- Espectros de *H-RMN de los crudos de reaccion resultantes de afiadir 2 eq
de RLi para sintetizar los productos 6a-c en las condiciones optimas de reaccion.

Adicién de n-BulL.i:
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Adicién de PhLi:
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300

250

200

150

100
j\ 50
A L Lo
=y &
S ©
= =

SEG-MLA-45 ad crudo.1.fid
facturar a SEG
1h_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 21

280

—5.86
—4.71

260
F-240
k220
200
F180
I-160
F140

120

100
80
60
k40
20
VM L
4

T T T T T T T T T T T T T T T T
69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 4.2

f1 (ppm)
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Adicién de MelL.i:

Foou

SEG-MLA-46 ad crudo.1.fid
facturar a SEG

1h_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 22 —\ =
600

k550
500
F450
F-400
I-350
F-300
k250
200
k150

100

50

r-50

T T T T T T T T T T T T
5.5 5. 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

6.0
f1 (ppm)

SEG-MLA-46 ad crudo.1.fid
facturar a SEG
1h_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 22

450

I-400
I I-350
f

300

~4.93
_~4.90

4.88
/S

—4.71
—4.61

\ 4.95

250

200

150

100

50

10{
0.68+

0.114

T T T T T T T T T
5.20 5.15 5.10 5.05 5.00 4.95 4.90 4.85 4.80 4.75 4.70 4.65 4.60 4.55 4.50

f1 (ppm)
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8.4.4.- Espectros 'H-RMN y 3C-RMN del alcohol bencilico (4) extraido del crudo

de reaccion de 6c¢.

-MLA-46 i i NM = O
SEG-MLA-46 imp.1.fid % 5@ (v;; I
facturar a SEG NN NNN
1h_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 7 —_—

OH

—4.71
—1.64

o~ = =)

@ N N

) o N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

SEG-MLA-46 imp.2.fid g g S S -
facturar a SEG S 6~ I~ <
c13_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 7 < NN N n
— oo 0
I S I

OH

T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135

T T T T T T T
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65

f1 (ppm)

90

2300
2200
2100
2000
1900
1800
1700
1600
1500
- 1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200

100

-100

~-200

160000

150000

140000

130000

120000

110000

100000

90000

80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

-0

- -10000




8.4.5.- Espectro 'H-RMN resultante de la adicion de PhLi a 3 mmol de

benzaldehido (5) comercial.

SEG-MLA-47 PhLi.1.fid g 23 o L1100
facturar a SEG P < < ~
1h_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 13 N N
1000
900
j 800
700
600
500
400
300
200
100
! 1
| u L
o
g ¢ &
b - e L-100

r T T T T T T T T T T T T T
20 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

f1 (ppm)
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8.4.6.- Espectros de *H-RMN y *C-RMN de los subproductos de reaccion 7a-b

aislados.

Espectros de RMN (*H y *3C) del 5-fenilnonan-5-ol (7a):

- -~ 1NN O AN OVONLWLLW
i RN anowe o nm w o BRREEARNES
. NN NN NN OONNO Ip NG o © A A A A A A O
1h-swopt CDCI3 {C:\Brukenibacy Proker.2— i S S = | 1000 =5 2 Lo
SNNOS A Y4 | |
t-900
I-900
t800
L 700 / / 800
t600
t-700
OH
t500
CHy
600
k400
CHs
300 500
t 200
F-400
t100
Lo F-300
%) § 4 A L
N L] R e n
< — wn o~ n
LR B S e o e e T T B e
2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7 200
f1 (ppm)
1 Il
F100
Fo
[a\]
<
n
T T T T T T T T T T T T T
.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)
SEG-MLA-44 byprod.2.fid 2 wud N ~ o n ~ f-50000
facturar a SEG © @ O b © © ~ o
c13_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 25 N NN o 1\ o <
— — < NN —
| S I \ o/ I' Lasooo
40000
35000
30000
OH
CH;
25000
CHy
20000
I 15000
[
I 10000
5000
I
, SOV DU | RS | W . AR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T ~-5000
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
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Espectros de RMN (*H vy 13C) del trifenilmetanol (7b):

-MLA- ©MmA oo — [t}
?Ects MLA ‘lSSEgyprod.l.ﬁd 29288y b 2
racturar a NNNNN N =
1h_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 4 — | |

J
OH
I 1 ]
% ™
o o
=] <
T T T T T T —= T T T T T T T T —= T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5
f1 (ppm)
SEG-MLA-45 byprod.2.fid o’; 8 R o
facturar a SEG ° NN o
c13_swopt CDCI3 {C:\Bruker\bacs} Bruker 4 < NN o
— — - ©
I N I
OH
|
4 -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)
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1700

1600

1500

1400

1300

1200

1100

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

-100

85000

80000

75000

70000

65000

60000

55000

50000

45000

40000

35000

30000

25000

120000

15000

10000

5000

-5000




