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Resumen General

Resumen General.

Las mezclas de bajo punto de fusion o mezclas eutécticas denominadas DES por sus siglas
en inglés (Deep Eutectic Solvents), son basicamente mezclas preparadas a partir de
compuestos aceptores de puentes de hidrogeno llamados HBA, (generalmente sales de
amonio cuaternarias) y donantes de puentes de hidrégeno de diferente naturaleza (HBD),
por ejemplo, alcoholes, &cidos, aminas y carbohidratos; que forman sistemas que
contienen una amplia variedad de especies catidnicas y/o anidnicas regidas por
interacciones, principalmente de puentes de hidrogeno, que presentan una baja energia de
enlace que causan los bajos puntos de fusion que estas presentan. Precisamente, esta es
una de las caracteristicas importantes a la hora de emplear los diferentes tipos de DES,
dependiendo del tipo de reaccion y/o proceso sintético. Por ejemplo, estos disolventes
eutécticos han sido ampliamente utilizados y estudiados en procesos de extraccion de
biomasa, sintesis de polimeros, catélisis, electroquimica, sintesis de nanoparticulas, entre
otros.

En el presente trabajo se presenta la preparacion de diferentes novedosos disolventes
eutécticos de base bioldgica, a partir de glicerol (Gly). Este glicerol fue obtenido mediante
la hidrdlisis y trans-esterificacion de grasas animales no comestibles, y luego empleado
para sintetizar el alcohol 3-cloro-1,2-propanodiol, que es el precursor del compuesto
racémico de interés: el cloruro de rac-2,3-dihidroxipropiltrietilamonio:
[EtsN*CH2CH(OH)CH20OH]CI", [CoH22N'O2]CI" o (DPTAC). Dicho compuesto se
sintetiz6 empleando el cloroalcohol obtenido, trietilamina y metanol. EI compuesto
(DPTAC) que inicialmente fue obtenido en forma de mezcla racémica, fue transformado
en un compuesto enantiomericamente enriquecido mediante un proceso de acetilacion
quimioenzimatica y de acetilacion directa empleando acetato de isopropileno, con el fin
enriquecer enantiomericamente este compuesto racémico. Ademas, se obtuvo el cloruro
de S-(-)-2,3-dihidroxipropiltrietilamonio (S)-(-)-(DPTAC), partiendo del alcohol
precursor Opticamente puro. Estas sales fueron acetiladas directamente con anhidrido
acetico y empleadas como componente HBA, en presencia de tres compuestos de base
bioldgica: glicerol (Gly), acido lactico (LA) y urea que actuaron como compuesto HBD
en la formacion de cada una de las mezclas eutécticas (DES). Ademas, el etilenglicol
(EG) fue también utilizado para formar otro DES concreto. Es importante tener en cuenta
que, el disefio de estos disolventes se realiz6 empleando la estrategia de “disefio modular”
para que cada DES contenga un HBA de naturaleza y propiedades diferentes.

En este trabajo es presentado el estudio de las propiedades fisicas (viscosidad, densidad,
relacién estequiométrica, entre otras) de cada DES. Posteriormente, se estudio su empleo
como disolventes en diferentes procesos quimicos; donde, los DES preparados fueron
utilizados como disolventes en el proceso de fraccionamiento y extraccion de material
ligno-celulésico en diferentes muestras de biomasa de madera dura como son: el orujo de
oliva, y la poda de ramas (de tipo lefioso) de arboles frutales. Los resultados mostraron la
obtencion de lignina tipo Klasson y de fracciones ricas en holocelulosa utilizando cada
uno de los DES.

Asimismo, los DES preparados fueron utilizados para estudiar su influencia sobre la
formacion de los aductos endo:exo, en reacciones tipicas de ciclacion [4n+2x] tipo Diels-
Alder, entre el ciclopentadieno con acrilato de etilo y acrilato de butilo.
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Por otra parte, con base en los requerimientos del proceso, fueron seleccionados los DES
adecuados para ser utilizados como medios de reaccion, en la obtencion de alcoholes
quirales secundarios mediante la reduccion de cetonas pro-quirales en presencia de
NaBHs. La riqueza enantiomérica de los alcoholes producidos se estudié empleando un
reactivo de derivatizacion quiral (reactivo de Mosher). De esta manera se estudié la
configuracién absoluta del alcohol: 1-feniletanol (12) (obtenido como producto de la
reaccion anterior).

Finalmente, fueron realizados ensayos preliminares para valorar la opcion de reciclar los
DES obtenidos. Para ello, los DES iniciales, preparados entre el compuesto racémico
(DPTAC) con los cuatro compuestos HBD, fueron fraccionados con el fin comprobar la
facilidad con que los DES son separados (ademas de ser reusables y reciclables), haciendo
uso de una resina de intercambio cationico fuerte. Condiciones necesarias que deben
cumplir un solvente para que pueda ser considerado dentro de la categoria “Green
Solvents”, teniendo en cuenta que los materiales de partida para la preparacion de las
mezclas eutécticas, casi en su totalidad son compuestos de base biologica.

Todos los compuestos precursores y los DES preparados fueron caracterizadas por FT-
IR y técnicas de espectroscopia de *H y 3C RMN; el compuesto racémico fue analizado
mediante espectrometria de masas. La proporcién entre los aductos formados en las
reacciones de Diels—Alder fue estudiada usando cromatografia de gases GC-FID (230°C
y 270°C). La actividad optica y el angulo de rotacién especifica fueron medidos en los
compuestos enantiomericamente enriquecidos y Opticamente puros. Finalmente, la
separacion de cada DES, realizada mediante columnas de intercambio cationico, fue
seguida por FT-IR y *H RMN.

General Summary.

Low melting mixtures or Deep eutectic mixtures called DES (Deep Eutectic Solvents) are
prepared from hydrogen bond acceptors called HBA, (usually a quaternary ammonium
salt), and different hydrogen bond donors (HBD) for example alcohols, acid amines, and
carbohydrates; form systems that contain a wide variety of cationic and/or anionic species
governed by hydrogen bonding interactions that present low binding energy, causing their
low melting points. This is one of the important characteristics when using the different
types of DES, in terms of the type of reaction and/or synthetic process; for example, these
eutectic solvents have been widely used and studied in biomass extraction processes,
polymer synthesis, catalysis, electrochemistry, nanoparticle synthesis, among others.

This work presents the preparation of several novel bio-based eutectic solvents from
glycerol (Gly), which was obtained by hydrolysis and trans-esterification of inedible
animal fats and then used to synthesize alcohol 3-chloro-1,2-propanediol, which is the
precursor of the racemic compound: rac-2,3-dihydroxypropyltriethylammonium
chloride: [EtsN*CH2CH(OH)CH2OH]CI- (DPTAC). This compound was synthesized
using the mentioned chloro-alcohol, triethylamine, and methanol. Compound (DPTAC)
that was initially obtained as a racemic mixture, was transformed into an enantiomerically
enriched compound employing chemoenzymatic acetylation and direct acetylation
process using isopropylene acetate to separate the racemic mixture. Similarly, S-(-)-2,3-
dihydroxypropyltriethylammonium chloride was obtained starting from the optically pure
precursor alcohol. All these salts were acetylated directly with acetic anhydride. All of
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them were used as HBA to prepare different eutectic mixtures (DES). Thus, three bio-
based compounds were used: glycerol (Gly), lactic acid (LA), and urea as HBD to form
each of the mixtures. Finally, ethylene glycol (7) was also used to form a specific DES.
It is important to note that the design of these solvents was carried out using the strategy
of "modular design” in which each DES contains an HBA of different nature and
properties.

Initially, the study of the physical properties (viscosity, density, stoichiometric ratio,
among others) of each DES is presented. Subsequently, their use as solvents in different
chemical processes is also studied, the DES prepared were used as solvents in the process
of fractionation and extraction of lignocellulosic material in different samples of
hardwood biomass, such as olive pomace, and pruning of branches (woody type) of fruit
trees. Results showed the obtaining of Klasson-type lignin and fractions rich in
holocellulose using each of the DES.

DES prepared were used to study their influence on the formation of endo: exo adducts,
in a typical [4n + 2x] Diels-Alder type cyclization reactions, between cyclopentadiene
with ethyl acrylate and butyl acrylate.

On the other hand, based on the process requirements, suitable DES were selected to be
used as reaction media to obtain chiral secondary alcohols by reducing pro-chiral ketones
in the presence of NaBH4. The enantiomeric richness of the alcohols produced was
studied using a chiral derivatization reagent (Mosher's reagent). In this way, the absolute
configuration of the alcohol was studied: 1-phenylethanol (12) (obtained as a product of
the previous reaction).

In addition, preliminary tests were carried out to assess the possibility of recycling the
DES obtained. For this reason, the initial DES prepared between the racemic compound
(DPTAC) with the four HBD compounds were fractionated using a strong cation
exchange resin to verify the ease with which they are separable; besides, being reusable
and recyclable. Conditions that a solvent must meet to be considered within the “Green
Solvents” category. Taking into account that the starting materials for the formation of
eutectic mixtures are almost entirely bio-based compounds.

All the precursor compounds and DES prepared were characterized by FT-IR and *H and
13C NMR spectroscopy techniques; the racemic compound was analyzed by mass
spectrometry; the proportion between the adducts formed in the Diels — Alder reactions
was studied using GC-FID gas chromatography (230 ° C and 270 ° C); Optical activity
and specific angle of rotation were measured on enantiomerically enriched and optically
pure compounds. Finally, the separation of each DES, carried out using cation exchange
columns and followed by FT-IR and *H RMN.

Resum General.

Les mescles de baix punt de fusio o mescles eutéctiques denominades DES per les sigles
en anglés (Deep Eutectic Solvents), son basicament preparades a partir de compostos
acceptors de ponts de hidrogen, els anomenats HBA, (en general una sal damoni
quaternaria), i donadors de ponts d'hidrogen (HBD) com son alcohols, acids, amines i
carbohidrats; que formen sistemes que contenen una amplia varietat d'especies
cationiques i / 0 anioniques regides per interaccions de pont d'hidrogen que presenten una
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baixa energia d'enllag, causant dels baixos punts de fusié que aquestes presenten. Aquesta
és una de les caracteristiques importants a I'nora d'emprar els diferents tipus de DES, pel
que faa el tipus de reaccid i / o procés sintétic; per exemple, aquests dissolvents eutéctics
han estat ampliament utilitzats i estudiats en processos d'extraccio de biomassa, sintesi de
polimers, catalisi, electroquimica, sintesi de nano particules, entre d‘altres.

En el present treball, es presenta la preparacio de nous solvents eutectics de base biologica
a partir de glicerol (Gly), el qual va ser obtingut mitjancant la hidrolisi de greixos animals
no comestibles i després emprat per sintetitzar I'alcohol 3- cloro-1,2-propanodiol, que és
el precursor del compost racémic: clorur de rac-2,3-dihidroxipropiltrietilamonio:
[EtsN*CH.CH(OH)CH20H]CI- (DPTAC). Dit compost es va sintetitzar emprant el 3-
cloro-1,2-propanodiol, trietilamina i metanol. EI compost (DPTAC), que inicialment va
ser obtingut en forma de barreja racemica, va ser transformat en un compost
enantiomericament enriquit mitjancant un procés d'acetilacié quimioenzimatica i
d'acetilacio directa emprant acetat d’isopropilée, per tal de separar la mescla racémica. De
la mateixa manera, es va obtenir el clorur de S - (-) 2,3-dihidroxipropiltrietilamoni, partint
de l'alcohol precursor opticament pur (2a). Totes aquestes sals van ser acetilades
directament amb anhidrid acétic. Tots ells van ser emprats com HBA per preparar
diferents mescles eutéctiques (DES). Aixi, es van emprar tres compostos de base
biologica: glicerol (Gly), acid lactic (LA) i urea com HBD per formar cadascuna de les
mescles. Finalment, I'etilenglicol (7) va ser també utilitzat per formar un DES concret. Es
important destacar que el disseny d'aquests dissolvents es va dur a terme utilitzant
I'estratégia de "disseny modular” en qué cada DES conté un HBA de diferent naturalesa
| propietats.

Inicialment, es presenta I'estudi de les propietats fisiques (viscositat, densitat, relacio
estequiometrica, entre d'altres) de cada DES. Posteriorment, s'estudia la seva funcié com
a dissolvents en diferents processos quimics. Els DES preparats van ser utilitzats com a
dissolvents en el procés de fraccionament i extraccié de material ligno-cel-lulosic en
diferents mostres de biomassa de fusta dura, com son la sansa, i la poda de branques (de
tipus llenyos) d'arbres fruiters. Els resultats van mostrar que es pot extreure lignina tipus
Klasson i es recuperen fraccions riques en holocel-lulosa utilitzant cada un dels DES.

Els DES preparats van ser tambg utilitzats per estudiar la seva influencia sobre la formacié
dels adductes endo:exo, en reaccions tipiques de ciclacio [4n + 2x] tipus Diels-Alder,
entre el ciclopentadié i acrilat d'etil o acrilat de butil.

D'altra banda, amb base en els requeriments del procés, van ser seleccionats els DES
adequats per ser utilitzats com a mitjans de reacci6 en la reaccié d'obtenci6 d'alcohols
quirals secundaris mitjancant la reduccio de cetones pro-quirals en presencia de NaBHa.
La riquesa enantiomerica dels alcohols produits es va estudiar emprant un reactiu de
derivatitzacio quiral (reactiu de Mosher). D'aquesta manera es va estudiar la configuracio
absoluta de I'alcohol: 1-feniletanol (12) (obtingut com a producte de la reaccié anterior).

A més, van ser realitzats assajos preliminars per valorar la possibilitat de reciclar els DES
obtinguts. Per a aix0, els DES inicials, preparats entre el compost racemic (DPTAC) amb
els quatre compostos HBD van ser fraccionats, fent Us d'una resina de bescanvi cationic
fort, per tal de comprovar que la facilitat amb qué aquests son separables; a més de ser
reusables i reciclables. Condicions que ha de complir un solvent perqué pugui ser
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considerat dins de la categoria "Green Solvents"”; tenint en compte que els materials de
partida per a la formacio de les mescles eutéctiques gairebé son integrament compostos
de base biologica.

Tots els compostos precursors i els DES preparats van ser caracteritzades per FT-IR i
tecniques d'espectroscopia de *H i *C RMN; el compost racémic va ser analitzat
mitjancant espectrometria de masses; la proporcio entre els adductes formats en les
reaccions de Diels-Alder, va ser estudiada utilitzant cromatografia de gasos GC-FID (230
° Ci270 ° C). L'activitat optica i I'angle de rotacid especifica van ser mesurats en els
compostos enantiomericament enriquits i opticament purs. Finalment, la separacio de
cada DES, realitzada mitjancant columnes de bescanvi cationic, va ser seguida per FT-IR
i 'H RMN.



Abreviaturas

Abreviaturas.

ATH:

BADES:

ChCl:
DES:

DPTAC:

EG:
E S-L:
FT-IR:

GC-FID:

GPC:
Gly:

HBA:
HBD:

LA:

LADES:

LTTM:
MS:

NADES:

OAc:
Rac:
RMN:
VOC:

Transferencia de hidrogenacion asimetrica
Brensted acidic deep eutectic solvents
Cloruro de colina
Deep Eutectic Solvents
Cloruro de 2,3-dihidroxipropiltrietilamonio
Etilenglicol
Equilibrio sélido-liquido
Fourier Transformation-Infrared
Gas Chromatography- Flame lonization Detector
Cromatografia por Permeacién en Gel
Glicerol
Hydrogen Bond Acceptor
Hydrogen Bond Donor
Liquido idnico
Acido lactico
Lewis acidic deep eutectic solvents
Low Transition Temperature Mixtures
Mass Spectrometry
Natural Deep Eutectic Solvents
Grupos acetil
Compuesto racémico
Resonancia Magnética Nuclear

Compuestos organicos volatiles
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Introduccion.
1. Generalidades.

Un solvente o disolvente es generalmente definido como una sustancia que permite la
dispersion de otra sustancia en este a nivel molecular o i6nico. De todas las sustancias
conocidas, el agua fue la primera en ser considerada como disolvente y en ocasiones es
conocida como el “disolvente universal” por ser uno de los liquidos que mas sustancias
puede disolver. Es decir, el disolvente es el componente mayoritario en un sistema
llamado disolucion.® Los disolventes son de vital importancia en cualquier proceso
sintético, no solo actian como medio en una reaccion, también pueden ejercer como
catalizador, ligante e incluso acorde a su naturaleza (prético o aprético) pueden ser usados
en procesos de cristalizacion.?

En la actualidad, casi todos los procesos industriales dependen fuertemente del uso
extensivo de disolventes. A pesar del amplio uso dado y, que cada afio son producidos
billones de kilogramos de solventes organicos y halogenados, estas sustancias presentan
ciertas desventajas al ser agentes altamente contaminantes, toxicos, volatiles, algunos
dificiles de colectar y reutilizar, ademas de ser costosos y poco sostenibles en términos
ambientales.® Por lo tanto, como alternativa a estos disolventes tradicionales, surgié una
serie de disolventes conocidos como sales fundidas o liquidos ionicos (IL). Desde sus
inicios, estos fueron catalogados como una alternativa ambientalmente amigable y han
sido ampliamente empleados como medios alternos de reaccion en diferentes procesos
quimicos.* Estos liquidos ionicos, fueron definidos como mezclas que pueden ser
compuestas por una solucién de iones; por lo general, un cation organico y un anién
inorganico/organico débilmente nucledfilo.

Los liquidos i6nicos generalmente son liquidos a temperatura ambiente, presentan una
baja volatilidad, bajo contenido de agua, alta estabilidad quimica y térmica, y no son
inflamables, usualmente presentan una buena conductividad eléctrica y temperaturas de
fusién inferiores a los 100°C.; estdn formados por iones muy asimétricos y de gran
tamafo, donde las fuerzas de atraccion catién-anion son mas débiles que las fuerzas que
intervienen en las sales idnicas convencionales (sales fundidas). Ademas, gracias al
nimero de combinaciones anion/cation, estos presentan un amplio rango de usos y
aplicaciones.®

Dentro de los primeros liquidos idnicos reportados como medios de reaccion se
encuentran: [EtNH3][NOz], [bmim][BFs] y [bmim][CIO4], los cuales han sido
ampliamente reportados.® En la figura 1 se observan los cationes y aniones que
comdnmente son usados para obtener liquidos i6nicos.’
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Figura 1. Cationes y aniones comunes utilizados para formar liquidos ionicos.

A pesar de sus dptimas caracteristicas, los liquidos idnicos presentan ciertas desventajas
ambientales, por las que no pueden ser categorizados como “green solvents ” debido a su
alta toxicidad y precio, baja biodegradabilidad y la necesidad en muchos casos de utilizar
solventes organicos al final de las reacciones. Ademas, su impacto depende en gran
medida del tipo de anion y/o catién usado. Asimismo, la baja economia atdmica en su
sintesis hacen que su evaluacion sea negativa.®

Por lo tanto, considerando los “principios de la quimica verde” para que un solvente pueda
ser catalogado como tal, sus componentes de partida (precursores) deben de tener las
siguientes caracteristicas: disponibilidad o fécil adquisicion, bajo precio, no ser
inflamables, deben poder ser reciclados al final del proceso, preferiblemente ser de grado
técnico, su proceso de sintesis debe ser rapido y sin un alto gasto de energia, poseer baja
toxicidad, ser biodegradables, no producir metabolitos toxicos, presentar rendimientos
superiores a los disolventes convencionales, y una buena estabilidad térmica y quimica.
Ademas, se debe utilizar para su produccion materias primas renovables, faciles de
almacenar y transportar, y en lo posible los procesos quimicos deben ser realizados a
temperatura ambiente (o cercana a ella) °.

Por otra parte, existe un tipo de disolventes (muchos de ellos también i6nicos como los
IL), llamados DES (por su sigla en inglés: Deep Eutectic Solvents), que también son
considerados como una alternativa a los disolventes que contienen compuestos organicos
volatiles (VOC).%° Por consiguiente, mientras los liquidos idnicos (IL) estan formados a
partir de sistemas que contienen basicamente iones asimétricos y voluminosos, los DES
son sistemas formados por una mezcla eutéctica, entre acidos de Lewis o de Brensted y
bases que contienen una variedad de especies anionicas y/o catiénicas, que presentan
enlaces tipo puente de hidrogeno entre sus componentes. En la tabla 1 se muestra la
comparacion basica descrita por Satlewal et al.!! entre los IL y los DES con relacion a
algunos de sus parametros.
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Tabla 1. Comparacion IL vs DES.

Parametro Liquidos I6nicos (IL) Solventes Eutécticos (DES)
Sintesis Reacciones multipasos y purificacion Preparacion sencilla sin reaccion
necesaria quimica ni pasos de purificacion
Estabilidad Temperaturas de descomposicion entre  Temperaturas de descompaosicién
térmica 300°Cy 400°C inferiores a los 200°C
Densidad Poseen bajas densidades entre Mayores valores de densidad
0,8 g-cm3-1,6 g-cm? >1g-cm
Viscosidad Bajas viscosidades Altas viscosidades
(10 mPa-s — 726 mPa-s) (>100 mPa-s)
Baja biodegradabilidad, toxicidad No tdxico, biodegradable y
Toxicidad aumenta con el aumento en la cadena considerados como solventes
alquilica del catién verdes
Reciclabilidad Dificultad de reciclarse Reciclables y reusables
Costo Altamente costosos Menos costosos que los 1L

Cabe resaltar que, la interaccion por puentes de hidrogeno es la fuerza que rige al interior
de una mezcla eutéctica entre el compuesto aceptor (HBA) y el compuesto dador (HBD).
La fuerza del enlace de hidrogeno en los DES, se ubica en algun lugar intermedio entre
un enlace covalente y una fuerza de Van der Waals. Por lo tanto, la fuerza fisica clave
que conduce a la formacion del DES, esta relacionada con el proceso de deslocalizacién
de carga resultante por la formacion del enlace de hidrégeno intermolecular. Es decir, el
componente aceptor (HBA) y el donante de enlaces de puente de hidrégeno (HBD) se
autoasocian, generando una deslocalizacion de carga que disminuye la fuerza del enlace
iénico, causando que el punto de congelacion de la mezcla sea mucho menor comparado
con cada uno de sus componentes individuales; donde, la fuerza de este enlace depende
de en gran medida de la estructura de los componentes de la mezcla.? Por lo tanto, una
de las caracteristicas mas relevantes en este tipo de disolventes, es el inusual
comportamiento que presentan en la region cercana al punto eutéctico.™

Los sistemas conocidos como LTTM (por sus siglas en inglés Low Transition
Temperature Mixtures),** fueron inicialmente incluidos dentro de la categoria de los
disolventes eutécticos. Estas mezclas se obtienen calentando dos o mas solidos
inmiscibles en una proporcion definida que, experimentan un cambio de fase sélido-
liquido a una temperatura determinada Ilamada punto eutéctico, comportandose como si
fuera un liquido puro. Es decir, para ellos el punto eutéctico es definido como la
temperatura mas baja a la cual puede fundir una mezcla de dos compuestos con una
composicion fija (figura 2a).
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Figura 2. a) Diagrama de fase de cualquier mezcla eutéctica ideal. b) Regidén DES del diagrama
de fase del equilibrio sélido-liquido de una mezcla eutéctica ideal (linea roja) y un DES (linea
azul).

No obstante, una definicién mas precisa (0 menos ambigua) para describir lo que es un
“Deep Eutectic Solvent”, es en cierto modo ambivalente, ya que la existencia de un punto
eutéctico en una mezcla no es una condicion suficiente para definir un DES, debido a que
toda mezcla en que sus componentes sean completa o parcialmente inmiscibles en la fase
solida puede presentar un punto eutéctico. Por ejemplo, una mezcla ideal de acidos grasos
o alcoholes puede presentar la formacion de puentes de hidrégeno entre sus componentes;
es decir, toda mezcla que presente interaccion por puentes de hidrégeno entre sus
componentes no define precisamente lo que es un DES.

Por lo tanto, una definicion de DES debe ser lo suficientemente concreta para poder
diferenciarla de una mezcla eutéctica. Con base en lo anterior, Martins et al.™> propuso
una definicién desde el punto de vista termodinamico, con base en el diagrama de fase y
de las interacciones presentes en la fase liquida de los DES (figura 2b). Un DES es
entonces definido como una mezcla conformada por dos 0 mas compuestos puros, donde
la temperatura de la regidn cercana al punto eutéctico es inferior a la temperatura de una
mezcla liquida ideal, presentando desviaciones negativas significativas de la idealidad
(AT2> 0). Ademas, la depresion de la temperatura debe ser tal que la mezcla sea liquida
en la temperatura de operacion del sistema para un cierto rango de composicion (figura
2b). Asimismo, cabe resaltar que la composicion eutéctica de un DES, se presenta
principalmente como resultado de la interseccion de las curvas del punto de fusion de sus
componentes, mas que por las interacciones presentes en la mezcla.'®

En sintesis, para que el término DES pueda ser otorgado, la depresion de la temperatura
de fusion no debe definirse solo como la diferencia (AT1) entre la combinacion lineal de
los puntos de fusion de los componentes puros y el punto eutéctico real, sino como la
diferencia (AT>) entre el punto eutéctico ideal (Ti) y el punto eutéctico real (Tr) (region
DES, figura 2b). Es decir, para el DES se debe observar una desviacion de la curva ideal,
de lo contrario se obtiene simplemente una mezcla eutéctica. Con base en lo anterior,
estudios previos han determinado que, al emplear sales de amonio cuaternario para
preparar mezclas eutécticas con diferentes compuestos dadores de enlaces tipo puentes
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de hidrdgeno, estos son capaces de cumplir con esta condicion termodinamica y, por lo
tanto, pueden catalogarse como DES. & 1215

Con base en lo anterior, se han establecido cuatro categorias o tipos generales para
clasificar los disolventes eutécticos DES con base en su composicion (figura 3),'° de la
siguiente manera:

DES tipo I: Son preparados al mezclar un halégeno metalico con un acido de Lewis
0 de Bransted, los cuales son conocidos como LADES y BADES (por sus siglas en
inglés), respectivamente 7.

DES tipo Il: contienen halogenuros metélicos hidratados. Son mezclas eutécticas que
se pueden obtener a baja temperatura.

DES tipo Il Estas son tal vez de las mezclas eutécticas mas Utiles desde los puntos
de vista de la sostenibilidad ambiental y de la sintesis orgénica. Estan formadas por
una sal de amonio cuaternaria con compuestos que actian como dadores de puentes
de hidrdgeno.

DES tipo VI: Contienen generalmente un halogenuro metalico anhidro, por lo que en
términos econdmicos su obtencion es costosa.

Los DES aqui descritos y empleados podrian corresponder con aquellos clasificados
dentro del tipo I, pero principalmente dentro del grupo tipo Il1.

Tipo !

Tipo N

SAL DE AMINA
o 4 CUATERNARIA

SALES
METALICAS
HIDRATADAS

Figura 3. Diferentes tipos de DES.

Con el fin de evidenciar las aplicaciones y el impacto actual de estas mezclas, se puede
analizar la evolucion desde el punto de vista del nimero de publicaciones relacionadas.
Asi, cabe resaltar el aumento en la cantidad de articulos publicados en la tltima década
(figura 4) sobre investigaciones realizadas utilizando disolventes eutécticos DES. Donde
han sido aplicados principalmente en areas como la electroquimica, produccién de
biodiésel, industria de comiday piensos, extraccion de material ligno-celuldsico, catalisis
bio-organica,® entre muchas otras.
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Figura 4. Analisis del nimero de publicaciones realizadas por afio, en la Gltima década con
relacién al uso de disolventes eutécticos DES (reporte actualizado a diciembre de 2020, via
Scifinder) 1°.

Por otra parte, las propiedades fisicoquimicas son aspectos muy relevantes que se deben
tener en cuenta a la hora de predisefiar un DES, debido a la incidencia directa que estas
presentan sobre el comportamiento y el rendimiento como disolventes. Entre las
principales propiedades se encuentran:

Polaridad: es la propiedad que define la capacidad de solubilidad que presentan
este tipo de mezclas. La polaridad en los DES es principalmente afectada por el contenido
de agua que pueda contener la mezcla. La presencia de agua provoca cambios en la
estructura del DES, como consecuencia de la ruptura del puente de hidrégeno entre los
componentes dador y aceptor.?’ En cuanto a su polaridad, los DES de base organica son
de las mezclas eutécticas mas polares que se conocen, seguidos por los DES que contienen
aminoacidos y carbohidratos, que poseen una polaridad similar al valor de la polaridad
del agua. Mientras, los DES que contienen polialcoholes son los menos polares, contando
con valores apenas comparables con la polaridad del MeOH.

Punto de congelacion: una nueva fase se genera cuando se forma una mezcla
eutéctica, la cual es caracterizada por presentar un punto de congelaciéon menor al que
presentan cada uno de sus componentes individuales. En el caso de los solventes
eutécticos del grupo 11, esta fase se presenta como resultado de la interaccion por puentes
de hidrégeno entre el anién del HBA con el componente HBD. Es decir, el punto de
congelacién depende de la relacién molar entre la sal y el donante de puentes de hidrégeno
(HBD).? La eleccion del HBA es entonces un factor relevante para definir este valor. De
esta manera, al emplear sales de amonio cuaternarias ha sido posible obtener puntos de
congelacién (dependiendo de la relacién molar HBA: HBD), en un rango de -38°C a
113°C; mientras que, las mezclas eutécticas que contienen aminas presentan puntos de
congelacion < 100°C.

Notablemente, el niUmero de solventes eutécticos (DES) que son liquidos a temperatura
ambiente no suele ser muy amplio, ya que se necesita que entre sus componentes se
presenten interacciones por puente de hidrogeno mucho mas fuertes. Por lo tanto, cuando
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se eligen &cidos carboxilicos o polioles derivados de azucares, existe una mayor
posibilidad de obtener DES liquidos a temperatura ambiente. Es decir, el punto de
congelacion depende de las energias de enlace que se establezcan al interior de la mezcla;
de la forma en que se acoplan el anion del HBA con el HBD, y de sus cambios de entropia:
la depresion del punto de congelacién es también una medida del cambio de entropia del
sistema.?

Densidad: es otra de las propiedades fisicas relevantes en el momento de
predisefiar una mezcla eutéctica. Generalmente los DES presentan valores de densidad
mayores que la densidad del agua. Por ejemplo, los DES pertenecientes al grupo 1V
presentan densidades > 1,3 g cm™ (que son valores similares a las densidades de los IL y
mayores que los DES de caracter hidrofébico). Esta propiedad depende principalmente del
tamafio, la forma y la disposicion “packing” de las moléculas al interior de la mezcla
eutéctica. Asimismo, la densidad es altamente dependiente de la temperatura y del
contenido de agua del DES, ya gue un incremento en la temperatura o en el contenido de
agua causa una disminucion del valor de la densidad.?® También se ha observado que este
valor disminuye al tiempo que aumenta la cadena alquilica en alguno de los componentes
del DES. Finalmente, la relacion molar sal organica:HBD es un factor que incide sobre la
densidad de la mezcla.?*

Viscosidad: los DES vy los liquidos i6nicos IL, poseen valores de viscosidades
mayores que los disolventes organicos comunes, debido a la extensiva red de enlaces tipo
puentes de hidrégeno y a la fuerza de las interacciones electrostéticas de Van der Waals
presentes en las mezclas eutécticas. El valor de la viscosidad en los DES es afectado por
numerosos factores, incluyendo: la naturaleza quimica y la relacién molar entre los
componentes HBA y HBD, la temperatura y el contenido de agua. Ademas, la viscosidad
ejerce una influencia sobre el transporte, mezcla, extraccion, fraccionamiento y reciclaje
del DES. Asi, como en el curso de la reacciéon quimica y los procesos de disolucién y
separacién de compuestos. La viscosidad de los DES generalmente aumenta cuando se
incrementa el tamafio y/o el peso molecular del anion, presentando una menor movilidad
de especies libres al interior del DES.? Lo anterior puede explicarse desde el punto de
vista de la teoria del agujero (hole theory). De acuerdo con esta teoria cuando el radio
medio del agujero disminuye la viscosidad aumenta; de esta manera, se pueden entender
aquellos fendmenos que ocurren al interior del disolvente como son el transporte de carga
y la movilidad i6nica.?> En otras palabras, la viscosidad del fluido en los DES es afectada
por la relacion ion-tamafio de agujero y por la energia de activacién para el liquido viscoso
(figura 5). En los DES, estos agujeros tienen tamarios y ubicaciones aleatorias bajo flujo
constante.? Por lo cual, la teoria del agujero es una herramienta (til para disefiar DES
con baja viscosidad.? Generalmente, se prefiere que las mezclas eutécticas sean de baja
viscosidad.
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Figura 5. relacion ion-tamafio de agujero en la estructura de una mezcla eutéctica.

pH: es una propiedad fisica que tiene un impacto en las reacciones quimicas. El
efecto del pH en los DES ha demostrado ser de gran utilidad en areas como la catalisis,
reacciones bioquimicas, extraccion de material en biomasa, entre otras. Generalmente, el
comportamiento del valor del pH en las mezclas eutécticas disminuye al aumentar la
temperatura y al disminuir la concentracion del componente HBD. De esta manera, la
acidez y la basicidad de un DES es regida por las constantes de acidez/basicidad del dador
y del aceptor de puentes de hidrdégeno usados en su formacién, donde la naturaleza del
dador de puentes de hidrégeno tiene un efecto determinante en la acidez del DES.?® Por
ejemplo, las mezclas eutécticas DES formadas con polioles como dadores de puentes de
hidrégeno HBD, tienden a formar mezclas con valores de pH cercanos a 7, dependiendo
de la naturaleza del HBA usado.? Por lo tanto, los DES de carécter &cido son clasificados
de acuerdo a la diversidad de su caracter: en DES &cidos de Brgnsted y DES acidos de
Lewis.t’

2. Antecedentes.

Los reportes de estudios empleando DES en diferentes areas son muy amplios y diversos.
Por lo tanto, en este apartado son descritas algunas de las aplicaciones mas relevantes que
presentan los disolventes eutécticos (DES). Asimismo, durante el desarrollo del
documento se profundizara sobre las aplicaciones relacionadas, con base en los temas de
investigacion propuestos.

El término DES fue utilizado por primera vez por Abbott et al. en el afio 2003, 2’ en un
reporte sobre la sintesis y estudio de las viscosidades, conductividades y puntos de
congelacion de varias mezclas eutécticas formadas con urea ((NH2)2CO) y diferentes
sales cuaternarias de amonio en relacion (2:1). En este estudio se concluyo que, en la
formacion de mezclas eutécticas, el aumento de la conductividad en funcién de la
temperatura y la depresion del punto de fusion, se presentan como consecuencia de la
interaccidn entre las moléculas de urea y el anidn del cloruro de colina (CsH14NOCI).
Ademas, la disminucidn de las interacciones electrostaticas entre el amonio y el cloruro
provoca la disminucién del punto de fusion. Estas mezclas demostraron ser
biodegradables y ambientalmente sostenibles.

Aunque, los primeros DES fueron preparados a partir de una sal de amonio cuaternaria
junto con polialcoholes como el glicerol, amidas y acidos carboxilicos;!! actualmente, la
sintesis de solventes eutécticos se realiza disponiendo de un amplio rango de compuestos:
“libreria molecular”, empleados para ajustar las propiedades fisicas y quimicas del DES
acorde a las caracteristicas requeridas. Demostrando tal grado de versatilidad de este tipo
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de solventes eutécticos, a partir del afio 2011 surgieron numerosos estudios empleando
una amplia variedad de mezclas eutécticas, obtenidas Gnicamente a partir de componentes
de base biolégica (HBA y HBD) conocidos como NADES, por sus siglas en inglés
(Natural Deep Eutectic Solvents). En un estudio sobre la obtencion y caracterizacion de
NADES, fueron prepararadas diferentes mezclas eutécticas naturales a diferentes
relaciones molares, entre la que se encuentra aquella formada, por ejemplo, con
carbohidratos como la sucrosa (C12H22011) y el acido mélico (CsHeOs) (2:1). Desde
entonces, el desarrollo de estos disolventes naturales se ha ampliado y han sido aplicados
en un gran nimero de campos, entre ellos el tratamiento de biomasa de origen vegetal, 2
y la solubilizacién de una gama de biomoléculas como productos naturales bioactivos no
solubles en agua, gluten, almidon y ADN, entre otras.?® En la figura 6 se presentan
algunos de los componentes HBA y HBD utilizados inicialmente en la formacién de
NADES.
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Figura 6. Aceptores y donantes de hidrogeno empleados para la formacion de mezclas
eutécticas naturales NADES.

Generalmente, los DES son solventes hidrofilicos, altamente eficaces en medios acuosos
debido a su capacidad dador-aceptor de puentes de hidrogeno. No obstante, Van Osch et
al.*®® presentd por primera vez la sintesis y el estudio de las propiedades fisicas de
diferentes disolventes eutécticos con carécter hidrofébico (no miscibles en H-0),
utilizando como HBD un acido graso saturado (acido decanoico), con una serie de sales
de amonio cuaternario en relacion molar HBA (2:1). Estos nuevos DES fueron aplicados
en la solubilizacion y procesos de extraccion liquido-liquido de &cidos grasos volatiles en
diluciones acuosas, y en la eliminacién de iones de metales alcalinos y de transicion
presentes en muestras de agua, entre otras. 3!

En cuanto a su uso como disolventes en diferentes procesos de solvatacion y separacion;
a continuacion, se sefialan algunas de las principales aplicaciones que los DES presentan
debido a la capacidad de disolver una amplia variedad de moléculas:

Las mezclas eutécticas (ChCl:Urea) obtenidas a diferentes relaciones molares, fueron
empleadas para disolver CO; variando la temperatura, con el objetivo de estudiar
fendmenos como la absorcidon de este dioxido y, el comportamiento de ciertas reacciones
quimicas en mezclas bifasicas que contienen CO». Por esta razon, inicialmente fueron
calculadas las entalpias de disolucién con base en la relacién solubilidad-temperatura;
observandose que, la solubilidad de CO2 en estas mezclas eutécticas disminuye cuanto
mas contenido de agua esté presente en la estructura de los DES. De igual manera, se
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establecio que la relacion DES:H,0 es un factor determinante para que este proceso se
presente de manera exotérmica o endotérmica.>?

En el &rea farmacéutica y de toxicologia han sido desarrollados estudios, con el fin de
obtener una mayor biodisponibilidad de diferentes compuestos activos de baja solubilidad
como el compuesto N-[4-[[6-[4-(Trifluorometil)fenil]-4-pirimidinil]oxi]-2-
benzotiazolil]acetamida (C20H13F3N4O-S), utilizando las mezclas eutécticas ChCl:Urea y
ChCl:acido maldnico. La solubilidad de estos compuestos en los DES es
aproximadamente de 5 a 22,000 veces mayor que la solubilidad que presentan en agua.
Por lo tanto, los DES son exitosamente empleados como vehiculos para aumentar la
exposicion de compuestos poco solubles en estudios pre-clinicos.

Mijali et al.*®* emple6 DES como disolventes en la aplicacion de un novedoso método de
purificacion de biodiesel a partir de aceite de palma (el cual cuenta con una muy baja
cantidad de glicerol como impureza). Los disolventes eutécticos ChCl:2,2,2-
tirifluoroacetamida (1:1) y ChCl:etilenglicol (1:1) fueron empleados en procesos de
extraccion liquido-liquido, y en la separacion del glicerol para la produccién de biodiesel,
con el fin de estudiar la influencia de propiedades como el radio estequiométrico, la
viscosidad y el punto de congelacion sobre estas reacciones.

En segundo lugar, los DES presentan una amplia gama de aplicaciones en el area de la
catalisis. Por lo tanto, seran considerados algunas de las mas relevantes:

En uno de los primeros reportes realizado por Konig et al.3 se obtuvo un método para la
sintesis de HMF, a partir de la deshidratacion catalizada en medio acido de carbohidratos,
utilizando como catalizador FeClz 0 ZnCl> y, empleando como medio de reaccion el DES
inulina:ChCl (2:3). Este proceso presentd rendimientos entre 40% y 60%.

Otra de las aplicaciones con una amplia utilidad, son las reacciones catalizadas por
enzimas en presencia de DES. En 2008 se publicé por primera vez una reaccion de
alcohdlisis y aminolisis de ésteres alifaticos en presencia de la enzima CALB y el DES:
ChCI:Gly. Estas reacciones presentaron mayores rendimientos cuando se emplearon DES
en lugar de IL o disolventes organicos comunes. Ademas, en las reacciones catalizadas
por esta enzima tipo lipasa, se reporté un efecto positivo del uso de los DES como co-
disolventes en la hidrolisis de un epoxido catalizado por esta enzima, donde las mayores
velocidades de reaccion fueron alcanzadas empleando mezclas H.O:DES.®

En la figura 7 se ilustra el estudio realizado por Azizi et al.*® donde se reporto la sintesis
acido-catalizada a temperatura ambiente de una serie de compuestos bis(indolil)metanos,
mediante la reaccién de sustitucion electrofilica de diferentes indoles y carbonilos
(derivados de aldehidos), empleando el DES ChCI:SnCl; con una relacion molar 1:2 en
presencia de polietilenglicol (PEG). Como resultado del proceso sintético se alcanzaron
rendimientos entre el 70 y el 97%; incluso al ser utilizados en la reaccién derivados de
aldehidos que contienen tanto grupos extractores como donantes de electrones.
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Figura 7. Sintesis acido-catalizada en presencia del DES ChCI:SnCl..

En otro estudio fue presentado el uso de DES como catalizadores homogéneos, durante
la conversidn de &cido levulinico en levulinato de etilo en presencia de etanol. Estos DES
fueron preparados utilizando ChCI y varios acidos carboxilicos (seleccionados como
HBD, con el objetivo de modificar la naturaleza &cida del DES), para ser utilizados como
catalizadores en la sintesis de levulinato de etilo. La conversion maxima de &cido se logro
usando el DES ChCl:4cido para-toluenosulfénico (99,8% a 353 K durante 1 h). Mientras,
la mayor selectividad de levulinato de etilo se logr6 en un 99,9% a 353 K. Entre los
pardmetros méas importante para llevar a cabo este tipo de reacciones se encuentran la
acidez del DES, la temperatura y la relacion etanol:4cido levulinico-catalizador.®’

Una de las areas actuales donde se han venido empleando Deep Eutectic Solvents, es el
area de ciencia y tecnologia de materiales. Donde se ha llevado a cabo la sintesis de una
amplia variedad de materiales inorganicos, que tradicionalmente eran obtenidos en
presencia de medios acuosos 0 solventes organicos; ya que estos sistemas alternativos
presentan propiedades como la baja presién de vapor, alta polaridad y conductividad
ionica, que son siempre caracteristicas favorables en la produccion de nuevos materiales
inorganicos.?

En el afio 2004, Cooper et al.®® report6 la obtencion de materiales porosos o zeolitas
inorganicas de base alumino-fosfato utilizando un enfoque “ionotérmico”, el cual se basa
en el uso de liquidos i6nicos o DES que actlan a la vez, como disolvente y como agente
plantilla para dirigir la formacion de la arquitectura molecular deseada. De esta manera,
empleando el DES: ChCl:Urea, se obtuvieron zeolitas microporosas cristalinas gracias a
este “efecto plantilla”, ocasionado por la descomposicion parcial de la urea y la
subsecuente liberacion de los iones de amonio que equilibran las cargas generadas por el
enlace P-O terminal en la estructura de la zeolita.*® La arquitectura autoensamblada del
poro en las zeolitas obtenidas, consiste en tres canales de tamafio pequefio que se
interceptan (como se observa en la figura 8). La ventaja de este proceso es la formacion
de las zeolitas a presion atmosférica debido a la baja volatilidad del DES.
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Figura 8. Arquitectura molecular de las zeolitas obtenidas por Cooper et al. utilizando el DES
ChCl:Urea, que actia como medio de reaccion y plantilla.

Otra area relevante en el campo de la ciencia y tecnologia de materiales es la construccion
de polimeros de coordinacion, denominados también como MOF por sus siglas en inglés
(Metal Organic Frameworks); los cuales, han sido motivo de una extensa investigacion
en la Gltima década, debido su aplicacion principalmente en areas como la separacion y
almacenamiento de gases, catalisis, sensores quimicos, entre otras. Recientemente, Zhao
et al.® sintetiz6 MOF a partir de metales de transicion, utilizando DES de base cloruro
de colina formados con HBD como la urea, e-urea (etilenurea) y m-urea (N,N-
dimetilurea). En este estudio se observo la incidencia directa que el dador de puentes de
hidrogeno del DES presenta en el ensamblaje de la estructura final. Es decir, la urea 'y sus
derivados se coordinaron de forma diferente al metal a través de los &tomos de oxigeno
de la estructura, variando la manera en que se produce el ensamblaje entre los metales y
los ligantes y, por consiguiente, las diferentes arquitecturas del MOF. (Figura 9).

d | o o o
N*/ )k /”\ )I\
B 7 HN NH
Ho/\/CI_\ HaN NH, N N
X U m-urea e-urea
Cloruro de colina rea (N,N’-dimetilurea) €
(etilenurea)
b c

o _e-urea & e

Figura 9. a) Deep Eutectic Solvents formados entre el ChCl y diferentes derivados de la urea
(HBD). b) Estructura unidimensional del MOF formada por la coordinacién de la e-urea al
cobalto a través de los a&tomos de oxigeno. Red tridimensional del MOF formada por la
coordinacion de la urea al metal a través de sus a&tomos de oxigeno.
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Por otra parte, gracias a los principios de sostenibilidad que sustentan los DES, estos han
ido desplazando a los reactivos volatiles tradicionales, incrementando su uso en la
industria y la investigacion. Un ejemplo de esto, lo constituye el nmero considerable de
nanoparticulas y materiales nanoestructurados, que han sido ensamblados empleando en
sus sintesis disolventes eutécticos (DES). En el afio 2020 se report6 la sintesis de
nanoparticulas de ferrita de magnesio (MgFe204) en estado solido, usando como medio
de reaccion los DES: ChCl:acido malonico (1:1); ChCl:acido oxalico (1:1); ChCl:Urea
(1:2); ChClI:Etilenglicol (1:2) y ChCl:Fructosa (2:1) (figura 10). Donde la variacién del
componente HBD y sus relaciones molares en el DES, afectan directamente la
morfogénesis de las nanoestructuras finales. Estas nanoparticulas de MgFe>O4 fueron
empleadas en la fabricacion de sensores electroquimicos para la deteccion de
nitrofurantoina (NFT) y 4-nitrofenol (4-NP); teniendo en cuenta que, estos compuestos
gue se encuentran presentes en pesticidas y herbicidas son resistentes a la degradacion, y
por lo tanto son agentes altamente contaminantes.*°

e a-Fe,0,NPs MgO NPs
1. Malonic Acid (M) - @
2. Oxalic Acid (O) N = E
3. Urea (U) ‘
4, Ethylene Glycol (EG)| 25°C- (M, 0)
5. Fructose (F) 80 °C- (U, EG, F) Stirrer Calcination 2= [0 gD FC L
-—'" 1]

H.C Heating 1h 500°C-1 h E % LE"‘ ™ us' \
. OH =
/N\/\/ Deep Eutecti ‘

H,C eep eutectic -
CH,
H, . Solvent Lodos M a @ w»
Cloruro de colina (DES) MgFe,0
2V4

Figura 10. Ruta de sintesis de nanoparticulas de MgFe,QO4 utilizando como medio de reaccion
diferentes DES.*

Con base en lo anterior, en el presente trabajo de investigacion fueron preparados
diferentes y novedosos DES, entre una sal de amonio cuaternaria sintetizada a partir de
glicerol purificado llamada: cloruro de 2,3-dihidroxipropiltrietilamonio [CoH22N*O2]CI
0 [DPTAC] (3), que actlia como compuesto aceptor de puentes de hidrégeno en la mezcla
y diferentes dadores de puentes hidrogeno (HBD), que mayoritariamente tienen un origen
natural como son: el glicerol (1), &cido lactico (5), y la urea (6). Ademas, fue preparado
un DES adicional utilizado el etilenglicol (7). Intentos para obtener otros DES utilizando
acido citrico y acido benzoico, no fueron exitosos debido a la descomposicion de la
mezcla al aumentar la temperatura. Adicionalmente, se emplearon técnicas quimio-
enzimaticas y de acetilacion directa, durante la acetilacion gradual y total de derivados de
(3), con el fin de estudiar su incidencia sobre la selectividad de aductos endo en las
reacciones de Diels-Alder.

Como se indicara méas adelante, algunos de estos DES fueron predisefiados y aplicados
en estudios de disolucion de material lignocelulésico (lignina, celulosa y holocelulosa)
en diferentes muestras de residuos de origen vegetal. Asimismo, en la obtencion de
aductos en reacciones de Diels-Alder, determinacion de la configuracion absoluta
alcoholes, y separacion y fraccionamiento de estos; lo que se constituye en una primera
aproximacion al estudio de las mezclas eutécticas (DES) preparadas. De igual manera,
los compuestos precursores sintetizados, las mezclas eutécticas y los productos obtenidos,
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se caracterizaron con el fin de proporcionar informacién, que aporte al estudio de estos
disolventes acorde con el tipo de aplicacion.
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Objetivos

Objetivos de la investigacion.

Obijetivo general.

Obtener y desarrollar un conjunto de compuestos, disolventes y procesos que
afiadan valor a la biomasa de origen agroalimentario.

Obijetivos especificos.

Utilizar grasas de bajo valor para la recuperacion de glicerol y preparacion de 3-
cloro-1,2-propanodiol.

Preparar disolventes eutécticos (DES) a partir de un derivado de glicerol y estudiar
sus propiedades.

Aplicar ~ métodos  quimio-enzimaticos  para  obtener  precursores
enantioméricamente enriquecidos para preparar DES quirales.

Estudiar varias posibilidades de aplicacion de dichos DES
Estudiar la posibilidad de reutilizar los DES obtenidos a partir de su

fraccionamiento en cada uno de sus componentes precursores, empleando
columnas de intercambio ionico.



Capitulo 1

Capitulo 1.

*QObtencion de glicerol y de compuestos quimicos de valor
agregado a partir de desechos de grasas animales no
comestibles.
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1.1. Introduccion.

La conversion de materias primas de base bioldgica en biodiésel se ha constituido en uno
de los enfoques principales para afrontar los retos energéticos actuales. Para garantizar la
sostenibilidad de esta tecnologia emergente, se requiere la valorizacién del glicerol que
es obtenido como el principal subproducto en la produccion de biodiésel (100 kg de
glicerol por cada tonelada de biodiésel producido);** y de su uso como precursor de
productos quimicos de valor agregado siguiendo el concepto de biorrefineria en
cascada.*?

El glicerol crudo, principal subproducto en la produccion de biodiésel es una sustancia
abundante, econémica, biodegradable, no tdxica (por lo que es considerado un buen
ejemplo de un solvente verde), que por sus caracteristicas quimicas, al ser empleado como
disolvente forma redes fuertes de puentes de hidrogeno altamente polares, que poseen la
capacidad de disolver muchos compuestos inorgénicos y organicos (generalmente
inmiscibles con agua), incluyendo complejos que contienen metales de transicion. Por
otra parte, es inmiscible en ciertos solventes organicos hidrocarbonados, esteres y éteres,
lo que permite la facil separacién de los productos formados y la posibilidad de ser
reutilizado en otras reacciones. En comparacién con el agua, el glicerol tiene la ventaja
de presentar un punto de ebullicion mas alto y una presion de vapor mas baja.** Ademas,
su alta viscosidad es cominmente superada a temperaturas superiores a 60°C, lo que
favorece la transferencia de masa y la cinética de las reacciones.** Por lo tanto, ha sido
establecido como un medio de reaccion muy versatil en sintesis organica, ya que permite
Ilevar a cabo reacciones con y sin la presencia de catalizadores. El glicerol también es
empleado como co-disolvente (cumpliendo la doble funcion de solvente-reactivo), y en
la preparacién de disolventes eutécticos. Por esta razén, presenta un amplio rango de
aplicaciones y ha sido objeto de un gran nimero de estudios.*®

El glicerol crudo también presenta gran utilidad en la fabricacion y comercializacion de
sus derivados quimicos como son el &cido glicolico, acido lactico, acido acrilico,
propanodioles, epiclorhidrina y alcohol alilico, entre otros (ver figura 11). La
optimizacion en los procesos de obtencidn de los derivados del glicerol presenta la ventaja
de contribuir con las métricas ambientales y de costos actuales, y de contribuir a la
disminucion en la utilizacion de disolventes de alta volatilidad. De hecho, un estudio
reveld que desde el afio 2015 la cantidad de glicerol presenta una tasa de crecimiento
anual de ca. 10-20% hasta 3,5 Mt-afio?; * ya que su uso como materia prima en la
preparacion de productos quimicos con valor agregado, se presenta como una estrategia
que se puede enmarcar dentro del concepto de la economia circular.*’
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Figura 11. Tamafio de mercado (barra roja) y precio de los derivados de glicerol (barra azul).*?

En el afio 2016 S. Konstantinovié¢ et al.*® presentd un amplio reporte de algunas de las
aplicaciones mas importantes, que a la fecha han sido dados al glicerol crudo. Entre estas
se encuentra su uso como medio en reacciones organicas catalizadas y no catalizadas;
como reactivo y fuente de carbono en la fermentacién microbiana para la produccion de
alcoholes y &cidos organicos; bio-surfactantes; antibioticos; bio-gas y produccion de
hidrégeno; en la obtencion de catalizadores de base glicerol para procesos de trans-
esterificacion; entre otros.*® En la preparacion de disolventes eutécticos (DES) también
ha sido empleado como componente dador de puentes hidrégeno.

En el presente capitulo se muestra el proceso de obtencion del glicerol crudo (el cual es
uno de los compuestos base para la obtencidn de nuestras mezclas eutécticas (DES)), a
partir de la hidrdlisis de grasas animales no comestibles. Este proceso también conocido
como saponificacion, es una hidrolisis de éster en medio basico donde un cuerpo graso
unido a una base (NaOH) y agua, da como resultado jabén y glicerina (esquema 1). En

esta reaccion se llaman jabones a las sales sodicas y potésicas derivadas de los &cidos

49
grasos. -
OH

RCOOR+ NaOH C3HsOs + RCOONa

o

o)La
o\ro\‘)\/o\’(ﬁ + 3 NaOH
R 0

Triglicérido l

HO
OH + 3 RCOONa

HO Jabon
Gliceral

Esquema 1. Proceso esquematico de hidrolisis de la grasa animal no comestible.
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De igual manera, se presenta el proceso de purificacion y caracterizacion del glicerol
crudo (1), y su uso como reactivo en la posterior obtencion del 3-cloro-1,2-propanodiol
(a-monoclorohidrina (2)), como compuesto de valor agregado. Este compuesto ha sido
principalmente estudiado, por encontrarse presente en cierto tipo de alimentos de origen
industrial como las proteinas vegetales hidrolizadas, condimentos, y aceites y grasas
refinadas (cuyo limite de ingesta diaria tolerable es de 2ug/kg/dia).>® Ademas de otras
areas de la industria en la que posee un gran nimero de aplicaciones. Recientemente, ha
sido utilizado en la sintesis de policarbonatos de azida mediante la polimerizacion de
dioles clorados,®* en el aumento de resistencia térmica de cierto tipo de poliuretanos®? y
en la obtencion de ésteres glicidilicos, entre otras.

1.2 Materiales y métodos.

Las grasas animales fueron proporcionadas por ‘Subproductos Carnicos Echevarria y
Asociados S.L’” (Cervera, Espafia); acido acético glacial (C2H4O2, 99%, Fisher); acido
clorhidrico (HCI, 36-38%, Baker); &cido fosforico (HzPO4, > 99%, Sigma-Aldrich); &cido
sulfurico (H.SO4, >95%, Fischer); agua desionizada; 3-cloro-1,2-propanodiol
(C3H7CIO2, 98%, Sigma-Aldrich); cloruro de calcio anhidro (CaClz, grado quimicamente
puro, Panreac); cloruro de sodio (NaCl, para analisis, Panreac; hidroxido de sodio (NaOH,
grado técnico, Panreac); metanol (CH3OH, extra puro, Scharlau); dimetlLulféxido-de
(para RMN, 99,9% D, Acros).

La hidrdlisis de la grasa animal se realiz6 segun el procedimiento reportado por Browse
et al.>* acorde al siguiente proceso:

o

MaOH HS

QJ\R
—————p I RCOONa + OH
@ @ OTR MeOH o
T g

Esquema 2. Reaccion general descrita por Browse et al. para la obtencion de glicerol >

El tratamiento de las grasas animales no comestibles se realizé tomando 500 g de
grasas, dispuestas a reflujo en un reactor de chaqueta de 5 L a una temperatura de 80°C y
agitacion mecénica (400 rpm). Luego fueron adicionados gota a gota 500 mL de una
solucion al 28% p/p de NaOH, utilizando un embudo de adicion (proceso de hidrolisis).
Al transcurrir 1 h de reaccion se acidificd la mezcla de reaccion adicionando lentamente
una solucion de H.SO4 al 23%, hasta que alcanzé un pH cercano a 2. Después de un poco
mas de 3 h de reaccion, se separo la fase inferior (acuosa) de la fase organica. Esta ultima
fue lavada a 60°C con una solucion de NaCl al 10% hasta obtener un pH de = 5. Este
proceso presentdé un rendimiento del 97% (calculado como mezcla de acidos grasos
saturados e insaturados presentes).

La cristalizacion y separacion de la mezcla de acidos grasos se realiz6 acorde con lo
reportado por Gallart et al.®® En un matraz Erlenmeyer, la mezcla de 4cidos grasos
obtenida se diluyo con metanol al 96% en una relacion 1:6 p/v a 20°C y bajo agitacion
magnética, para obtener una disolucién que se dispuso a una temperatura de -25°C por 24
h., obteniéndose una fase solida (cristales blancos) que corresponde a los &cidos grasos
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saturados, y una fase liquida que corresponde a los &cidos grasos insaturados disueltos en
el metanol. Los cristales formados fueron separados por filtracion, lavados con MeOH
frio y secados en alto vacio. Mientras, la remocion del solvente en la fase liquida se realizé
a presion reducida. Finalmente, la recuperacion de &cidos grasos saturados fue de 79%,
la relacion de masa de los acidos grasos saturados palmitico:esteérico fue del 61%:39%.
Mientras, el porcentaje de la fraccion de los &acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados fue del 21% del total de los &cidos grasos. La relacion &cidos oleico:
linoleico es 3:1. Estas relaciones fueron determinadas empleando los espectros de 'H
RMN, teniendo en cuenta la sefial caracteristica para los acidos grasos saturados e
insaturados. Por lo tanto, la relacion entre el valor de la integral de esas sefiales se utiliza
para cuantificar dichos productos.

La separacion y purificacion del glicerol crudo se realizo neutralizando la fase acuosa
proveniente de la hidrdlisis de las grasas animales no comestibles, adicionando
lentamente una solucion de NaOH al 10%, hasta alcanzar un valor de pH de 7. Entonces,
las sales formadas se dejan precipitar a baja temperatura y son separadas por filtracion;
seguido de la evaporacion de agua a 110°C durante 2 h y su posterior filtracion, para
obtener un liquido viscoso de color amarillo oscuro (glicerol crudo). Cabe resaltar que
tedricamente, el contenido de glicerol crudo total en la muestra corresponde al 10% p/p
del proceso de hidrdlisis de las grasas animales no comestibles realizado previamente.*
De esta manera, el proceso de purificacion del glicerol crudo fue realizado acorde con los
procedimientos reportados por Nanda et al.: el glicerol crudo se calienta en un matraz de
fondo plano a un temperatura de = 55°C bajo agitacion suave; luego, se acidifica usando
acido fosforico (hasta pH ~1) y se dejo reaccionar hasta que la formacion de tres capas
separadas fue observada.®” La capa superior es una fase compuesta principalmente de
acido graso, la media es la fase rica en glicerol, y la fase minoritaria o inferior corresponde
a ciertas sales inorganicas formadas. La fase inferior se separd por filtracién, la fase
superior rica en acidos grasos se separ0 de la fase rica en glicerol usando un embudo de
separacion. La fase rica en glicerol se neutraliz6 usando solucion de KOH 12 M; esta fase
fue congelada a -80°C vy liofilizada posteriormente para eliminar la cantidad de agua
presente. El glicerol crudo fue redisuelto en MeOH, pasado a través de una columna de
carbdn activado para decolorar y eliminar el olor y algunos iones metalicos presentes.
Finalmente fue rotaevaporado para obtener un liquido viscoso color amarillo claro. El
glicerol purificado fue caracterizado por *H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) y comparado
con las sefiales *H RMN, obtenidas para el glicerol comercial. Con relacién al total de
glicerol purificado en este apartado, este present6 un rendimiento del 80 % p/p. Es decir,
el glicerol purificado presenta un porcentaje de rendimiento (% p/p) del 8% con respecto
a la cantidad de grasa animal no comestible hidrolizada.

La sintesis del compuesto 3-cloro-1,2-propanodiol (2), se realizd acorde con lo
reportado por Conant et al.*®

HO HCI, HOAc
OH >
115°C-110°C

HO HO OH

Esquema 3. Reaccion para la obtencién del compuesto (2).
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82 mmol de glicerol crudo C3HgO3 (obtenido en el procedimiento anterior) se disponen
en un sistema a reflujo, sumergido en un bafio de aceite calentado a 110°C-130°C, bajo
agitacion magnética con 4,98 mmol de acido acético glacial (CHsCOOH) en 12 mL de
acido clorhidrico al 36% (HCI). La mezcla se deja reaccionar por una noche. Al final de
la reaccion se observa una fase liquida con una coloracion café tenue y un precipitado
café oscuro. Luego, se filtro al vacio para separar el precipitado. La fase liquida resultante
que contiene principalmente el producto y agua fue destilada a 140°C para obtener un
liquido residual color amarillo palido. Este liquido obtenido es luego re-destilado a
presion reducida (11 mm Hg), en un rango de temperaturas de 115°C a 170°C. La fraccion
colectada entre 115°C y 118°C contiene el compuesto de interés: el 3-cloro-1,2-
propanodiol (2) fue caracterizado por *H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) y comparado con
las sefiales *H RMN, obtenidas para el producto comercial (CAS: 96-24-2). Rendimiento
del 69%.

1.3 Resultados y discusion.

En el proceso de preparacion de derivados de &cidos grasos mediante el proceso de
hidrélisis, se obtuvo un rendimiento del 97% (mezcla de &cidos grasos saturados e
insaturados). Mediante la cristalizacion se recuperdé un 79% de acidos grasos saturados.
De este total la relacion de masa entre los acidos grasos saturados palmitico: estearico
corresponde a un 61%: 39%, respectivamente (figura 12). Mientras, el porcentaje en la
fraccion de acidos grasos insaturados monoinsaturados:poliinsaturados corresponde al
21% del total de los acidos grasos (la relacion presentada entre los acidos oleico: acido
linoleico es 3:1 (Figura 13)).

Las sefiales empleadas en el espectro de RMN para la cuantificacion de los acidos grasos
insaturados, son aquellas correspondientes a los protones olefinicos ubicados en 5,3-5,4
ppm; a los protones unidos a carbonos bis-alilicos 2,7-2,8 ppm; a protones unidos a
carbonos alilicos 2,0-2,1 y a grupos CHs terminales. Mientras que para los &cidos
saturados son utilizadas las sefiales de los grupos CHy, ubicadas en 1,2-1,4 ppm. De esta
forma, al analizar los &cidos grasos por medio de *H RMN, es posible identificar las
proporciones entre los diferentes acidos grasos formados en las diferentes fracciones, y
las sefiales de los diferentes tipos de hidrogenos como se sefialan en las figuras 12 y 13
que pertenecen a los espectros de las fracciones correspondiente a los &cidos grasos
saturados e insaturados, respectivamente. Los acidos grasos presentes en las grasas
animales se caracterizan por presentar varias regiones salientes de las cadenas de acidos
grasos que contienen las sefiales de tipos especificos de protones (tabla 2).°

Tabla 2. Protones caracteristicos en *H RMN para las fracciones de acidos grasos saturados en
insaturados *°.

Desplazamiento Tipo de Grupo funcional
(6): ppm hidrégeno
0,83-0,93 CHs Protones metilicos
0,93-1,03 CHs Protones metilicos del acido linoleico
1,22-1,42 (CH2)n Protones metilénicos (acilicos)
1,52-1,70 -OCO-CH2-CH:- Protones B-carboxilicos
1,94-2,14 -CH2-CH=CH Protones alilicos externos
2,23-2,36 -OCO-CHz»- Protones a-carboxilicos
5,26-5,40 -CH=CH Protones olefinicos
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Figura 12. Espectro *H RMN (400 MHz, CDCls) de la fraccion de acidos grasos saturados
compuesta mayoritariamente por acido palmitico (C16:0) y acido estearico (C18:0).
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Figura 13. Espectro 'H RMN (400 MHz, CDCls) de la fraccion de acidos grasos insaturados
compuesta mayoritariamente por acido oleico (C18:1) y acido linoleico (C18:2).
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El glicerol purificado (1) presenta un aspecto amarillo claro, muestra un pH aparente de
8,7 y una densidad de 1,15 g/mL. Estos valores fueron comparados con los valores del
glicerol comercial (pH: 6,97; p: 1,26 g/mL), al igual que los desplazamientos quimicos
de los espectros de *H RMN para su caracterizacion (ver espectros seccion: anexos). De
esta manera, las similitudes entre las propiedades fisicas y los desplazamientos quimicos
con relacion al glicerol comercial en los espectros de *H RMN, confirman el proceso de
obtencion y purificacion del glicerol crudo (tabla 3), el cual fue utilizado en la sintesis del
compuesto 3-cloro-1,2-propanodiol (2); que, como se vera mas adelante, fue el
compuesto precursor en la sintesis de la sal de amonio cuaternario [DPTAC] (3) utilizada
como componente principal HBA de todos los DES preparados.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos *H RMN (400 MHz, DMSO, dg) del glicerol crudo
obtenido vs glicerol comercial.

Glicerol crudo purificado (1) Glicerol comercial
Desplazamiento multiplicidad Desplazamiento multiplicidad  Proton
(5: ppm) (5: ppm)
3,28 (m, 2H) 3,30 (m, 2H) -CH>-
3,35 (m, 2H) 3,37 (m, 2H) -CH:-
3,42 (t, 1H) 3,44 (t, 1H) -CH-
4,53 (bs, 3H) 4,41 (bs, 3H) -OH

En cuanto al proceso de purificacion este se basé en una disminucion del pH, para obtener
como resultado un menor contenido de impurezas organicas en el glicerol. Con base en
reportes previos se establecié que, utilizando &cido fosférico como acidificante se
obtienen mejores porcentajes de purificacion en un menor tiempo, debido a la muy baja
solubilidad que presentan las sales formadas en la fase rica en glicerol. Cabe resaltar que
una pequefia fraccion de algunos &cidos grasos de cadena corta y cadena media, aun
permanecen solubles en la fase de glicerol; por lo tanto, el mejor porcentaje de glicerol
crudo puro en esta fase se obtiene empleando este acido,®° acorde con la reaccion general:

RCOOK + H3POs -RCOOH + KH2PO4]

Durante el proceso de acidificacion se formaron tres fases distintas, siendo la fase
intermedia aquella que corresponde a la fase rica en glicerol, la cual se aislé luego de
decantar un residuo solido formado y de la separacion de la fase de acido graso.

Por otra parte, se realizd la sintesis del compuesto 3-cloro-1,2-propanodiol (o-
monoclorohidrina de glicerol) (2) a partir de una serie de reacciones quimicas, con el
objetivo de sintetizar compuestos quimicos de valor agregado partiendo de grasas
animales no comestibles. Este compuesto es soluble principalmente en CH2Cl2, CHCI;,
(CH3)2CO y DMSO. Los espectros de 'H RMN (400 MHz, DMSO, dg) fueron usados
para confirmar la formacion del producto. En estos espectros se observd la
correspondencia entre los desplazamientos quimicos de los protones del compuesto (2)
con relacion al compuesto comercial (ver espectros seccion: anexos): CI-CHz (3,37 ppm;
m; 2 H), CH (3,49 ppm; dd; 1 H), OH-CH2 (3,62 ppm; m; 2 H) y O-H (4,81 ppm; s; 2
OH).

El aprovechamiento de biomasa de origen animal en la obtencién del compuesto (2), es
de gran importancia por su amplio espectro industrial. En la figura 14 se presentan los
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valores comerciales del compuesto (2) disponible en algunas casas comerciales de
reactivos quimicos.
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Finalmente, en el siguiente capitulo se presentara la sintesis y obtencién del compuesto
de interés (3), el cual es uno de los precursores de las mezclas eutécticas (DES) utilizadas
durante el presente trabajo de investigacion. De igual manera, el uso de (1) como

componente HBD en las mezclas mencionadas.
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Capitulo 2

*Sintesis, propiedades y caracterizacion de los disolventes
eutécticos (DES).
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Capitulo 2

2.1. Introduccion.

Desde los primeros estudios realizados, las sales de amonio cuaternario han sido
empleadas como uno de los precursores mas populares para la obtencién de mezclas
eutécticas DES (principalmente de aquellas clasificadas dentro del tipo I 'y 111).2” Estas
sales actuan al interior de la mezcla como compuesto aceptor de enlaces de puentes de
hidrogeno (HBA), en combinacidn con una amplia gama de compuestos con la capacidad
de donar puentes de hidrégeno.5! La eleccion de estas sales se realiza con base a la
conveniencia de poseer un cation organico versatil, que a su vez, permita estudiar las
propiedades de los donantes de aniones nucleofilicos, en cuanto a su interaccion al interior
de la mezcla eutéctica; ademas, de su mayor disponibilidad y su facil caracterizacion por
métodos espectroscopicos.

En la mayoria de las mezclas eutécticas (DES) que contienen sales de amonio se prefieren
las sales cuaternarias, ya que para muchos usos la presencia de protones acidos de NH*
es indeseable.®? Una de estas sales mas empleada en la preparacion de diferentes mezclas
eutécticas (DES) es el cloruro de colina (ChCI:[CsH14CINO]).2? Por otra parte, con
respecto al tipo de compuesto utilizado como dador de puentes de hidrégeno (HBD), se
tiene a disposicion una amplia libreria molecular, entre los que principalmente se
encuentran alcoholes (dioles y polioles), acidos carboxilicos, carbohidratos, cloruros
inorgénicos, amidas y algunos aminoacidos (betaina, prolina y glicina). Como se indicd
anteriormente, las propiedades fisicas y quimicas de los DES, asi como la fortaleza entre
los enlaces de puente de hidrdgeno presentes, dependen de las propiedades de sus
componentes individuales y de la relacion molar entre ellos.

Los diferentes HBD (1), (5-7) utilizados en esta investigacion, son compuestos que
previamente han sido ampliamente reportados formando parte de una gran variedad de
mezclas eutécticas (DES). En particular, y debido a su caracter &cido y bajo pH,!’ varios
DES de base acido lactico han sido formados mayoritariamente con aminoacidos a
diferentes relaciones molares: alanina (1:9), betaina (1:2), ChCl (1:13), glicina (1:9),
histidina (1:5) y prolina (1:4).%% Estos DES, ademds presentan una amplia gama de
aplicaciones debido a su bio-compatibilidad con numerosas biomoléculas.®* Asimismo,
los DES de base glicerol son ampliamente conocidos por sus convenientes propiedades
como disolvente, debido a que la polaridad de las mezclas eutécticas es ligeramente
mayor que la polaridad del glicerol puro, lo que conlleva a un aumento en la capacidad
de donar enlaces de puente de hidrdgeno, ya que las mezclas eutécticas de este tipo son
regidas por los puentes de hidrogeno entre glicerol-glicerol. Ademas, la viscosidad y
densidad de estas mezclas son también mucho mas bajas que la de su componente
individual mas denso y, generalmente llevan a obtener mejores rendimientos.*

En cuanto al uso de etilenglicol en la preparacion de mezclas eutécticas, este ha sido
ampliamente empleado debido a que sus propiedades son similares al glicerol, aunque el
etilenglicol esté clasificado como un liquido moderadamente toxico.®® Por Gltimo, la urea
(extensivamente estudiada) fue junto con el ChCl, la estructura utilizada en la preparacion
de los primeros DES reportados por Abbott,?” debido a los fuertes enlaces de hidrogeno
que forma con las sales de amonio, ya que la parte de la molécula rica en electrones donde
se encuentra el oxigeno interactiia facilmente con el cation de la sal.®®
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Por otra parte, aunque los DES son mezclas facilmente preparadas por el método de
calentamiento y agitacion, que consiste en mezclar sus componentes acorde con las
cantidades calculadas, considerando los diferentes radios molares, y sin realizar procesos
de purificacion; existen otros métodos reportados para su preparacion como son la
evaporacion en alto vacio, la maceracion y la liofilizacion.®

En este capitulo se describe la preparacion de un conjunto de DES empleando en todos
ellos el compuesto (3), el cual se obtuvo por la cuaternizacion de una amina (4) con un
halo-alcano. El segundo paso consistio en la adicion (acorde con la proporcion y las
caracteristicas fisicoquimicas requeridas) de los compuestos con capacidad de donar
enlaces de puente de hidrégeno. De esta manera, fueron preparadas inicialmente cuatro
diferentes mezclas eutécticas (DES), agitando cada uno de sus componentes a 105°C,
hasta la formacién de un liquido homogéneo entre (3) con glicerol (1), &cido lactico (5),
urea (6) y etilenglicol (7) (HBD), con una relaciébn molar de 1:2, respectivamente.
Ademas de estudiar algunas de sus propiedades fisicas (a presion atmosférica y
generalmente a temperatura ambiente), la estructura de todos los DES sintetizados fue
confirmada por técnicas espectroscopicas de FT-IR y RMN.

2.2 Materiales y métodos.

Acetona (C3HeO, grado sintesis, Scharlau); DL-acido lactico (C3sHeO3, 90%, Acros); 3-
cloro-1,2-propanodiol (CsH7ClO2, 98%, Aldrich); dietil éter (C4sH100, >99%, Fischer);
etanol (C2HsOH, grado sintesis, Scharlau); etilenglicol (C2HsO2, grado técnico, Acros);
glicerol (C3HgOs, >99%, Acros); metanol (CH3OH, extra puro, Scharlau); trietilamina
(CeH1sN, >99,5%, Sigma-Aldrich); urea (CH4N20O, grado reactivo, Fischer).

La evaporacion de los disolventes se realiz6 a presion reducida en un rotavapor Biichi
R-210 (Flawil, Suiza). De igual manera, las pruebas de solubilidad para los DES y en
general para cada compuesto que lo requirié durante el trabajo de investigacion, se realizo
empleando un conjunto de once disolventes de diferente caréacter polar (ver tabla 6) y en
algunos casos mezclas de ellos. En un eppendorf de 5 mL se adicioné una cantidad
conocida de muestra y un volumen conocido de disolvente, por lo general empleando una
relacién 1:3 v/v o m/v respectivamente; agitando con ayuda de un mixer vortex. Luego,
en algunos casos y dependiendo de la muestra, para confirmar la solubilidad se separaba
la solucidn resultante mediante filtracion en papel, o se separaba con ayuda de un embudo
de separacion. Esta solucion era entonces rota-evaporada y se determinaba la cantidad de
muestra disuelta por diferencia de pesos.

El pH aparente de cada muestra fue determinado empleando un medidor de pH digital.
Cada muestra fue diluida en agua en una relacion 1:10 v/v muestra:agua y tomadas las
lecturas por duplicado.

Los valores de viscosidad se determinaron utilizando un viscosimetro rotacional J.P.
Selecta ST-2001-L (Barcelona-Espafia) y medido en un vaso de precipitados de 250 mL,
donde se colocaron 175 mL de cada DES. Se registraron valores entre 60 y 100 rpm,
temperatura entre 80° C a 94° C y el tamafio apropiado de la rotacion husillo (L1, L2 y
L3) seleccionado segun la viscosidad de la muestra.

Los puntos de fusion solo fueron determinados para el DES [DPTAC][urea] (que a
temperatura ambiente es solido). La medicion del punto de fusion se realizo en un equipo
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"Gallenkamp". Estas medidas se obtuvieron congelando 250 ml de cada muestra a —-80°
C vy luego calentando lentamente hasta que comenzaron a fundirse, este proceso fue
controlado con un termémetro (escala de —50° C a 30° C) y repetido al menos tres veces
para cada muestra.

La sintesis del cloruro de 2,3-dihidroxipropiltrietilamonio [DPTAC] (3) se realizo
acorde al procedimiento reportado por Byrne et al.%” y Beckett et al.® Una solucion 4,2
M de trietilamina (4) en etanol (100 mmol) fue enfriada en un bafio de hielo, entonces
100 mmoles de 3-cloro-1,2-propanodiol (2) (preparado a partir de glicerol crudo,
esquema 4), fueron adicionadas lentamente con ayuda de un embudo de adicion, seguido
de 60 mL de metanol. La mezcla fue calentada bajo reflujo (65°C) por una noche. El
disolvente fue rotaevaporado a presion reducida para obtener un aceite amarillo crudo.
Pequefias porciones de este aceite son tomadas y lavadas con un gran exceso de acetona
para obtener un polvo blanco altamente higroscopico (precipitado). Este sélido es
separado por filtracion, lavado dos veces con éter dietilico y secado al vacio. El
compuesto (3) fue caracterizado por RMN y FT-IR. (rendimiento 65%) (pf: 96°C).

cl

HO HCI, HOAc © MeOH N OH
_— ——lp
on 115°C-110°C _>_—‘\ . N 12h-60°C \/
HO OH v

HO OH

RS

Esquema 4. Representacion esquematica de los pasos de sintesis de (3) a partir de glicerol
crudo.®®

'H RMN: (400 MHz, DMSO dg, &: ppm) = 1,18 t (9H), 3,03 q (1H), 3,25 dd (1H), 3,39
m (3H), 3,48 dd (3H), 3,56 m (1H), 3,63 q (1H), 3,96 m (1H), 5,28 t (OH), 5,74 d (OH).
13C RMN: 7,32 (3C); 52,98 (3C); 59,54 (1C); 63,58 (1C); 65,45 (1C). FT-IR (v Max/cm’
1y = 3284,18 (OH), 3216,68 (OH), 2986,23, 2924,52 (C-H alkyl groups), 2885,92,
2817,49 (N*CH), 1489,74 ((CH2)3-N*), 1398,14 (CH>-N), 1373,07, 1292,07, 1163,83,
1087,66 (C-N), 1150,83 (C-O-C), 1040,00 (C0),1002,8 ((CH2)3-N*), 961,341, 937,235,
(C-C), 847,56 (CH), 793,564 (CH), 703,89 (CH2). m/z obs: 176,19 (CoH22N*0>); 158,02
(CoH22N+02-H20).

La preparacion de los DES (1-4) se realiz6 acorde con la preparacion reportada por
Abbott et al.”® La obtencion de los cuatro DES se realizé agitando el compuesto (3) con
el respectivo HBD: 4cido lactico (DES 1: [DPTAC][LA]), urea (DES 2:
[DPTAC][Urea]), glicerol (DES 3:[DPTAC][Gly]) o etilenglicol (DES
4:[DPTAC][EG]); en una relacion molar 1:2 a 80° C hasta la formacion de un liquido
transparente homogéneo (4 h aprox.). Intentos para preparar dos DES adicionales entre el
compuesto (3) con acido benzoico y acido citrico utilizando las mismas condiciones,
fueron improductivos. Ademas, como se vera mas adelante (capitulo 4), utilizando el
mismo procedimiento se prepararon diferentes DES con compuestos derivados de (3),
cambiando la naturaleza del HBA.

DES 1:
IH RMN (400 MHz, DMSO ds, &: ppm) = 1,26 m (12H), 3,34 m (10H), 4,02 m (2H),
4,18 m (1H), 4,91 m (1H), 5,23 bs (OH), 5,65 bs (OH). FT-IR (v Max/cm™) = 3331,18
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(OH), 2986,23, 1456,96, 1372,1 (CH3), 1729,83 (C=0), 1203,36, 1124,3, 1042,34 (C-O).
Liquido incoloro ligeramente viscoso.

DES 2:

'H RMN (400 MHz, DMSO ds, &: ppm) = 1,20 t (9H), 3,34 m (18H), 3,95 dd (1H), 5,21
t (1H), 5,51 bs (4H), 5,61 d (OH), 5,93 d (OH). FT-IR (v Max/cm™) = 3426,89, 3326,61
(N-H), 3255,25, 1154,19 (N-H), 1672,95 (C=0), 1457,92, 1089,58, 1001,84 (C-N),
786,81 (H2N-CO). Sélido amarillo claro a temperatura ambiente (P.f.= > 65°C).

DES 3:

'H RMN (400 MHz, DMSO ds, &: ppm) = 1,16 t (9H), 3,32 m (22 H), 3,97 m (1H), 4,44
t (3H), 4,51 d (1H), 5,19 dd (OH), 5,59 d (OH). FT-IR (v Max/cm™) = 3296,71 (OH),
2933,2 (CHy), 2877,21 (N*-CH), 1456,96 (CH2), 1395,25 (N-CHa), 1337,39 (CH>),
1159,97, 1092,48 (C-N), 1110,8, 1035,59 (C-0O), 1000,87 ((CH2)3-N*), 928,55 (C-OH),
845,63 (-O-C2Ha). Liquido incoloro altamente viscoso.

DES 4:

'H RMN (400 MHz, DMSO ds, §: ppm) = 1,18 t (9H), 3,29 m (22H), 3,64 m (1H), 3,97
m (1H), 4,51 t (4H), 4,77 t (1H), 5,21 t (OH), 5,61 d (OH). FT-IR (v Max/cm™) = 3295,75
(OH), 2938,98, 2873,42 (CH), 1456,96 (CH2), 1395,25 (N-CHj3), 1256,4 (CH2), 1159,97
(C-N), 1085,73 (-C-0), 1035,59 (0O-C-C-0), 882,27 (CH>), 861,06 (C-C). Liquido incoloro
viscosidad media.

2.3 Resultados y discusion.

La sal (3) que es el componente en los DES que actia como compuesto aceptor de puentes
de hidrogeno (HBA), se sintetiz0 mediante la alquilacién de la correspondiente
trialquilamina (4) con (2) para producir un sélido blanco altamente higroscopico que
presenta un rango de rendimientos del 63-65 %. Debido a la naturaleza higroscépica de
estas sustancias es complicado tener datos de analisis elemental fiables, aunque valores
muy cercanos se encuentran reportados. No obstante, los espectros de 'H y 3C RMN
obtenidos fueron particularmente bien resueltos y las sefiales se asignaron completamente
(figura 15).
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Figura 15. Espectro *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) del compuesto (3).
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Los desplazamientos quimicos del espectro 3C RMN (400 MHz, DMSO-ds) (ver espectro
seccion: anexos), fueron asignados para confirmar la estructura de (3). De hecho, una
sefial muy pequena presente en 61 2,10 y en dc 46, atribuidas a la EtsN (4) sin reaccionar
confirman la cuaternizacion de la sal por el diol, a pesar del impedimento estérico sobre
el atomo de nitrégeno. De igual forma, las bandas generadas por técnicas de FT-IR (ver
espectro seccion: anexos) dan cuenta de dos enlaces principales que corroboran la
formacion de la estructura. En comparacion con el espectro FT-IR de la estructura (4),
estas bandas corresponden al enlace N*-CH, N*-CH> y N*-C. De hecho, es posible
comparar la posicion de las bandas pertenecientes a los grupos amina ubicados 3216 cm’
1y 3284 cm™, con la posicion de las bandas de los grupos OH del compuesto precursor
(2), ubicadas en esta misma zona. En la tabla 4 se presenta una comparacion mas profunda
entre las bandas generadas por los precursores y sus respectivas mezclas eutécticas en
FT-IR (La tabla comparativa entre las sefiales generadas en *H RMN es presentada en la
seccidn: anexos).

Tabla 4. Asignacion de las bandas de los espectros FT-IR de (3), antes y después de la
formacion de cada mezcla eutéctica.

Antes de la mezcla Después de la mezcla eutéctica
eutéctica
3 [DPTAC][LA] [DPTAC][Urea] [DPTAC][Gly] [DPTAC][Eg]
cm! group cm! group cm? group cmr? group cmr? group
3284.18 (OH) 3331.18  (OH)  3426.89 (N-H) 3296.71 (OH) 329575 (OH)
3216.68 (OH) 298623  (CHs)  3326.61 (N-H) 2933.20 (CHy) 2938.98 (CH)
298623  (C-Halkyl) 145696 (CHs) 325525 (N-H») 2877.21 (N*-CH) 2873.42 (CH)
2924.52 (C-H alkyl) 1372.10 (CH3) 1154.19 (N-Hz) 1456.96 (CHa) 1456.96 (CHy)
2885.92 (N*CH) 172983  (C=0) 167295 (C=0) 1395.25 (N-CHs) 139525  (N-CHj)
2817.49 (N*CH) 120336 (C-0) 145792 (C-N) 1337.39 (CHy) 1256.40 (CHy)
1489.74  ((CHp-N+) 112430 (C-O)  1089.58 (C-N) 1159.97 (C-N) 1159.97 (C-N)
1398.14 (CH»-N) 104234  (C-0)  1001.84 (C-N) 1092.48 (C-N) 1085.73 (-C-0)
1373.07 (CN) 786.81  (H:N-CO)  1110.80 (C-0) 103559  (0-C-C-0)
1292.07 (CN) 1035.59 (C-0) 882.27 (CH)
1163.83 (CN) 1000.87  ((CH2s-N*)  861.06 (C-0)
1087.66 (CN) 928.55 (C-OH)
1150.83 (C-0-C) 845.63 (-0-CHy)
1040.00 (CO)
10028 ((CHz)s-N¥)
961.34 (C-0)
937.23 (C-C)
847.56 (CH)
793.56 (y CHy)
703.89 (CHy)

LA: &cido lactico; Gly: glicerol; EG: etilenglicol.

Una vez confirmada la formacion de estos novedosos DES, los cuales fueron preparados
con una relacion molar de 2:1, entre el compuesto (3) con cuatro compuestos dadores de
enlaces de hidrégeno (HBD) de naturaleza diferente. La eleccion del componente donor
se realizo6 con el objetivo de variar las caracteristicas fisicoquimicas y el tipo de puentes
de hidrégeno de cada mezcla eutéctica (un acido carboxilico organico, una diamida, un
diol y un poliol). Los resultados muestran que fueron obtenidos liquidos viscosos,
transparentes, que conservan su estado a temperatura ambiente, excepto la mezcla
eutéctica preparada con urea (DES 2); la cual, a esta relacion molar, es un solido
higroscopico de color amarillo.

En primer lugar, se estudiaron algunas de sus propiedades mas relevantes, ya que como
se indicé anteriormente, estas propiedades dependen fuertemente de la naturaleza y de la
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relacion molar entre sus componentes. Entre las propiedades fisicas y quimicas aqui
presentadas se encuentran: la solubilidad, densidad, punto de fusion, pH y viscosidad. De
igual manera, se determiné el contenido de agua en cada una de las mezclas, por ser un
factor relevante segun el tipo de aplicacion deseada. Por lo tanto, en la tabla 5 se presentan
los puntos de fusion de los componentes y de cada uno de los DES preparados, con el fin
de comprobar una de las caracteristicas que comUnmente es citada para cualquier mezcla
eutéctica. Cabe recordar que autores como Florindo et al.”* describe un disolvente
eutéctico con base en el punto de fusién como: “una mezcla homogénea de sélidos
intimamente conectados, que posee un punto de fusién mas bajo que el punto fusion que
presentan sus compuestos individualmente”. (Aunque, como indican los mismos autores
y como se ha descrito aqui, esta definicion es por si, insuficiente para englobar una
descripcidn precisa, si se refiere puntualmente a los DES). Por esta razén, esta propiedad
se constituye en el punto de partida, en el estudio preliminar de las propiedades fisicas de
las mezclas eutécticas DES preparadas (tabla 5).

Tabla 5. Puntos de fusidn obtenidos experimentalmente para cada uno de los componentes y de
las mezclas eutécticas preparadas

Compuesto  Punto de fusion DES Punto de fusion

°C °C

AL 17 1 -32

Urea 135 2 75

Gly 22 3 -28

EG -14 4 <-56
(DPTAC) (3) 95-100

AL.: acido lactico; Gly: glicerol; EG: etilenglicol.

Con respecto a las pruebas de solubilidad realizadas se evidencia que los DES preparados
son basicamente mezclas solubles en solventes polares, al igual que los compuestos que
los conforman (tabla 6).

Tabla 6. Pruebas de solubilidad realizadas a los DES preparados.

Solvente (DPTAC) AL Urea Gly Eg DES

(3) 1-4
CHCIs X X X X X X
MeOH v v v v v
DMSO v v v v V v
(CH3).CO X v X v Vv X
CHCl2 Ps Ps X X X X
H20 v v v v v
Hexano X X X X X X
EtOH v v v v v
AcOEt X v X X X X
Tolueno X X X X X X
CsHs X X X X X X

Ps: Parcialmente soluble. AL: acido lactico; Gly: glicerol; EG: etilenglicol.
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Aunque las pruebas de solubilidad del compuesto precursor (3) presentan resultados
similares, es conocido que en los DES generalmente la polaridad es ligeramente mayor
que la polaridad de los compuestos HBD que las conforman.’? No obstante, la polaridad
de una mezcla eutéctica no solo se atribuye a estos factores, también se puede ver afectada
por el tamafio del anion, deslocalizacion de cargas negativas, el contenido de agua, entre
otros.”? En la tabla 7 se reporta el contenido de agua presente en cada mezcla eutéctica
(determinado mediante el método Karl-Fischer), ya que este es un valor que tiene una
influencia directa sobre la viscosidad y la conductividad idnica al interior de la mezclay,
por lo tanto, presenta una incidencia directa sobre el resultado de cualquier reaccion y/o
proceso quimico que se produzca al emplear los DES como medio de reaccion, o en otro
de los roles en que habitualmente son utilizados.

Tabla 7. Contenido de agua en cada mezcla eutéctica DES preparada. (el valor de pKa de cada
compuesto HBD también se proporciona)

DES Contenido de agua HBD pKa?
%

1 5,3+/-0,5 AL 3,86

2 2,9 +/-06 Urea 14,40

3 2,2 +/-0,2 Gly 14,4

4 2,5 +/-0,2 Eg 15,1

2 pK, extraido de pubchem 3. P pK, extraido de Makarov et al.”* AL: 4cido lactico; Gly: glicerol; EG:
etilenglicol. DES 1: [DPTAC][LA]; DES 2: [DPTAC][Urea]; DES 3: [DPTAC][Gly]; DES 4:
[DPTAC][EG].

La densidad (p) como se explico anteriormente, es otra de las propiedades clave. Por esta
razén, se realiz6 la medicion de los valores de densidad aparente a tres diferentes
temperaturas en todos los DES preparados (tabla 8). Aunque la temperatura tiene un
efecto sobre el valor de la densidad (p), en la medicion realizada a temperatura ambiente
no se observd una variacion significativa entre los valores obtenidos. Una caracteristica
general de todos los disolventes eutécticos DES, es que presentan densidades mayores
que la densidad del agua a temperatura ambiente (1 g-cm™), y rara vez exceden un valor
de 2,4 g-cm=* lo que es consistente con los resultados alcanzados, que se encuentran en
un rango de 1,07 a 1,40 g-cm™. Otro aspecto a tener cuenta es el hecho que el valor de la
densidad en este tipo de mezclas es muy cercano al valor de la densidad del compuesto
HBD utilizado. Por lo tanto, en estos casos, mas que la temperatura, el valor de la
densidad es afectado directamente por la diferencia relativa de densidades entre el DES y
su componente HBD.”

Tabla 8. Densidad (p) aparente medida a tres diferentes temperaturas del compuesto (3) y los

DES 1-4.
Temperatura 3 DES DES DES DES
°C 1 2 3 4
85 0,91 1,07 1,07 1,07 1,08
25 0,93 1,08 108 1,09 1,08
-2 0,96 139 109 140 1,08

p: g-cm3; Valores p a 20°C: purea:1,32; paL:1,26; paiy:1,20; pegi1,11

La viscosidad fue medida utilizando un viscosimetro rotacional, empleando diferentes
condiciones. Los DES preparados son mezclas con una alta viscosidad, cuyos valores a
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temperatura ambiente se encuentran entre 159 y 2146 cP: DES 3 >DES 1 >DES 4 (ver
tabla 9). Estos valores fueron obtenidos teniendo en cuenta especificaciones del equipo
como: el factor de porcentaje de medida mayor a una temperatura especifica (76-93%),
el nimero de revoluciones por minuto (rpm) y el tipo de “husillo” (Ln). Como se indico
anteriormente, el DES 2 que es un solido blanco a temperatura ambiente; fue calentado a
la minima temperatura para obtener un liquido (78°C). Este calentamiento gener6 un
rompimiento parcial en la red de enlaces de puentes de hidrogeno al interior del DES,
logrando el cambio de estado. La viscosidad en estos DES est4 asociada con la fuerza de
interaccion entre los enlaces de la sal con el compuesto HBD vy la relacién molar entre
ellos.”™

Por otra parte, y como se detallé anteriormente, la denominada teoria de agujeros o “hole
theory” es una herramienta util para explicar la viscosidad en estas mezclas. Esta teoria
asume que después de la fusion, el material i6nico contiene espacios vacios derivados de
fluctuaciones de la densidad local, generadas térmicamente.®’, Asi, un aumento en el valor
de la viscosidad del DES, puede afectar algunas propiedades del mismo; debido a que el
tamanio de los espacios no es lo suficientemente grande para permitir la circulacion de las
moléculas del solvente/ion a través de este. Por lo tanto, bajas viscosidades en un DES,
pueden ser alcanzadas usando diferentes estrategias como emplear cationes pequefios de
amonio cuaternario, que puedan moverse libremente por estos espacios.®!

Los valores de viscosidad para los DES, indican que su energia de enlace es bastante
significativa, lo que sustenta la presencia de redes formadas por los enlaces tipo puentes
hidrégeno entre los componentes del DES. En este apartado, los DES de base glicerol y
etilenglicol presentaron el menor y el mayor valor de viscosidad, respectivamente; hecho
que es consistente con los estudios previamente reportados por Zhang et al.?® Ademas,
los DES que contienen urea y &cido lactico como compuestos (HBD), forman una
significativa red de enlaces intermoleculares con el compuesto (3), exhibiendo energias
cohesivas mas fuertes que conllevan a altas viscosidades.*

Tabla 9. Valores de viscosidad y condiciones de adquisicion de datos, para cada una de las
mezclas eutécticas preparadas.

DES cP
11 13571
2? 382,9
3% 2145,66
4t 159,4

I husillo Ls, 25°C; 2 husillo Ly, 78°C; 3: husillo L1, 25°C; cP: mPa:S.

Entre las propiedades fisicoquimicas, el pH aparente es aquella que presenta una
incidencia directa sobre las reacciones quimicas. Este valor determina el curso de las
reacciones, y es importante en procesos que se realizan en presencia de catalizadores,
algunas reacciones bioquimicas y en el tratamiento de metales, entre otras.’® Aunque no
es una regla universal, generalmente al disminuir la cantidad del compuesto HBD al
interior de la mezcla eutéctica se suele disminuir su valor de pH aparente.?® Esto es, el
tipo de HBD vy la naturaleza de su enlace de puente de hidrégeno afectan la acidez del
DES, y por lo tanto, tienen una influencia significativa sobre el valor del pH aparente.
Asi, el DES que contiene urea tiene un pH mayor que el DES preparado con &cido lactico.
Los valores de pH presentados en la tabla 10 se encuentran en un rango de 1,79-6,60, y
siguen la siguiente tendencia: DES 1 >DES 3 > DES 4 >DES 2. De esta manera, la acidez
y la basicidad de un DES esta conducida por la constante de acidez/basicidad del HBD y
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el HBA, que en la mezcla aumenta, al aumentar la relacion molar del compuesto donor.”’
En nuestro caso, casi la totalidad de los DES fueron preparados en una proporcion
definida, manteniendo constante la relacion molar 2:1 con relacion al compuesto HBA.

Con respecto a los valores de pH para los DES de base glicerol y etilenglicol preparados,
estos son cercanos debido a que el glicerol y el etilenglicol poseen hidrogenos ligeramente
acidos por la presencia de grupos OH en la estructura, y, por lo tanto, su valor sera inferior
a 7 (ver tabla 10). Mientras, los DES que contienen acidos organicos, como el acido
lactico (acido de Brgnsted) presentan valores de pH entre 1,2 a 2,4 (dependiendo del
aceptor usado), lo que prueba el efecto de la naturaleza del HBD sobre el pH de la mezcla
eutéctica DES.?® Finalmente, acorde a Kumar et al.”® y a los valores de pH obtenidos,
podrian establecerse para los DES, dos categorias principales: DES &cidos (2,0-3,0) y
neutros (6,0-7,0). No obstante, los DES aqui obtenidos pueden ser clasificados como
acidos (1,0-3,0), ligeramente &cidos (4,0-5,0) y neutrales (6,0-7,0).

Tabla 10. valores de pH aparente obtenidos experimentalmente para cada uno de los
componentes y de las mezclas eutécticas preparadas.

Compuesto pH DES pH

AL 1,79 1 1,74
Urea 6,60 2 6,86
Gly 4,85 3 3,97

Eg 4,87 4 3,38

(DPTAC) (3) 4,77
AL.: &cido lactico; Gly: glicerol; EG: etilenglicol.
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Capitulo 3.

*Efecto de cuatro novedosos DES (Deep Eutectic Solvents) en el
fraccionamiento de material lignocelulosico a partir de fuentes
de biomasa de madera dura.
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*Este capitulo ha sido extraido del articulo publicado en Molecules 2020, 25(9), 2157.
https://doi.org/10.3390/molecules25092157. Ademas, fue presentado como ponencia poster en el 47™
IUPAC World Chemistry Congress, Paris 2019.
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3.1. Introduccion.

La gran cantidad de biomasa de origen vegetal generada luego de diversos procesos
agroindustriales, es mayoritariamente compuesta por material lignocelulésico que
representa una fuente rentable y abundante en el mundo de los compuestos organicos
renovables.” Por ejemplo, a nivel mundial la produccion de aceite de oliva para el periodo
2019-2020 fue de aproximadamente 3144 toneladas.®® Se debe tener en cuenta que este
valor Unicamente corresponde al 30% del peso total de oliva producida; asi, el reciclaje y
tratamiento de este tipo de residuos (orujo de oliva), es importante a fin de reducir su
impacto ambiental (generacion de lixiviados, emision de gases, mayores costos, etc.). De
esta manera, estos residuos (susceptibles a degradarse biologicamente) generados al final
de los procesos de produccion y aprovechamiento de un gran numero de productos
agroalimentarios, se constituyen en una fuente importante de material de partida, para la
obtencion, por ejemplo, de compuestos quimicos de valor agregado que son utilizados en
diferentes campos de la industria.®!

La conversion de esta biomasa involucra el pretratamiento y fraccionamiento en sus
componentes constituyentes (celulosa, hemicelulosa y lignina). De hecho, este material
lignocelul6sico ha llamado la atencidn por su capacidad de conversion en productos
quimicos de valor agregado, y su uso en la produccion de biocombustibles como el
bioetanol, el biodiésel y el biogéas.®? A la fecha, empleando diversos liquidos i6nicos y
disolventes eutécticos se han realizado un gran numero de estudios, basados en el
pretratamiento y fraccionamiento de diversas fuentes biomasa de madera dura.!!

Con relacion al polimero de la lignina, este se encuentra principalmente compuesto por
unidades de alcohol p-cumarilico, coniferilico y sinapilico; estas tres unidades
polimerizan en multiples lugares del anillo de fenilo para formar unidades fenil-
propanoides llamadas: p-hidroxifenil (H), guaiacil (G), y siringil (S) (Figura 16). Debido
a su estructura aromatica, la lignina es considerada un recurso natural renovable de mucha
versatilidad en la industria de la pulpa, los adhesivos y las resinas. La lignina es el Gnico
biopolimero aromatico en la naturaleza, mientras la celulosa y la hemicelulosa son

polisacaridos.®
. OH o oM
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Figura 16. Unidades estructurales de la lignina

La celulosa es la biomolécula organica mas abundante que conforma la mayor parte de la
biomasa terrestre y, cuya estructura polimérica esta formada por la unién de moléculas
de B-glucosa mediante enlaces 3-1,4-O-glucosidico (figura 17). La celulosa es una fibra
natural renovable, que ha ganado un gran interés debido a su prometedor uso como un
potencial reemplazo de las fibras sintéticas, entre muchos otros. Las diversas fuentes de
celulosa que es uno de los recursos de biopolimeros méas ubicuos y renovables del mundo,
incluyen arboles, plantas, tunicados y bacterias.®* Aunque la celulosa generalmente
presenta una baja solubilidad en disolventes eutécticos, estos han sido utilizados como
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medios verdes para el tratamiento/modificacion de la celulosa; siendo posible su
modificacion quimica para proporcionar diferentes materiales celulésicos, que cuentan
con una amplia gama de aplicaciones industriales.®
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Figura 17. Estructura polimérica de la celulosa.

El segundo polisacarido més abundante en la naturaleza es la hemicelulosa, que se
caracteriza por ser una molécula con ramificaciones. Este heteropolisacarido esta formado
por un conjunto heterogéneo de polisacaridos, que a su vez son formados por dos tipos
de monosacaridos unidos por enlaces B (1-4), formando una cadena lineal ramificada.®
como se observa en la figura 18 estos monosacaridos pueden ser principalmente xilosa,
fructosa, arabinosa, galactosa, manosa, glucosa y acido glucurénico; aunque, también
estan presentes otro tipo de constituyentes como la L-ramnosa, L-fucosa y varios azlcares
metilados neutros. Este polimero se encuentra formando parte de las paredes de las células
vegetales. En la madera dura (angiospermas, de crecimiento lento, que poseen semilla 'y
fruto) la hemicelulosa que forman parte de la matriz, representa entre un 27 y un 29 % de
la misma, mientras que en la corteza solo alcanza un 15%.8’
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Figura 18. Estructura polimérica de la hemicelulosa en madera dura.

@
&
fucosa

xilosa

glucosa
o)

En cuanto a la holocelulosa, esta representa la fraccion total de polisacaridos en la muestra
después del proceso de delignificacion; es decir, esta compuesta por hemicelulosas +
celulosa, y es obtenida a través de un proceso leve de delignificacion que preserva la
estructura de la celulosa y mantiene el contenido de la hemicelulosa alto.®® La estructura
nativa de la holocelulosa presenta ventajas en el disefio de materiales construccion de
materiales ecolégicos. Ademas, la formacidn y estructura de la holocelulosa obtenida
durante la delignificacion, es dependiente del pH al cual se realice el proceso.®® Para el
caso particular, los DES utilizados en el fraccionamiento de biomasa presentaron la
capacidad de extraer fracciones ricas en holocelulosa. Esto fue demostrado utilizando
principalmente técnicas de FT-IR y con base en los estudios realizados por Cheng et al.*°
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Por otra parte, durante el proceso de extraccion, la lignina puede ser despolimerizada en
diferentes unidades (dependiendo del tipo de extraccion realizada), afectando su
reactividad y posterior procesamiento. Por lo tanto, un proceso de extraccion adecuado
deberia ser aquel que genere lignina de una calidad consistente, y alta reactividad
(teniendo en cuenta que la reactividad de la lignina depende del contenido de grupos
hidroxilos fenolicos (PhOH)). Por consiguiente, dentro de los métodos méas empleados
para extraer lignina se incluyen la extraccion de lignina tipo kraft, lignina tipo Klason,
lignina tipo organosolv y tratamiento con disolventes verdes. Con respecto a la obtencion
de lignina Klason, este método de determinacion se define como el constituyente de la
madera insoluble en &cido sulfurico al 72%; donde, los carbohidratos presentes en la
muestra son hidrolizados y solubilizados por el acido sulfdrico, quedando como
remanente la lignina acido soluble.

Los solventes eutécticos DES también han sido ampliamente usados en el
fraccionamiento de biomasa. Recientemente se ha alcanzado valores maximos de lignina
extraida de hasta el 14,90% wi/t, empleando el DES: acido malico: prolina (3:1); mientras,
un 6,48 % wit de disolucion de celulosa fue alcanzado usando el DES: &cido oxalico:
cloruro de aliltrietilamonio (1:1). Ademas, estos DES han sido usados en procesos como
la disolucion de quitina, preparacion de nanofibras de quitina, procesamiento de almidon,
pretratamiento de pajas de arroz, extracciones de aceites de soya, etc.

Con base en lo anterior, en este capitulo fueron empleados los DES 1-4, en el
fraccionamiento de material ligno-celulésico de madera dura (la cual contiene esta
compuesta por aproximadamente un 45% de celulosa, 30% de hemicelulosa, y 25% de
lignina) con el fin de aportar en el entendimiento de su comportamiento como disolvente
verde, en el fraccionamiento de biomasa. Los resultados obtenidos usando estos DES
fueron comparados con aquellos resultados obtenidos utilizando la mezcla eutéctica DES:
cloruro de colina: &cido lactico (1:10), y el liquido i6nico [EtaNH][HSO4] (1:1).

3.2. Materiales y métodos.

Anélisis de RMN: (cloroformo-d 99,8 atom % D, DMSO-ds 99,9 atom % D, metanol-d4
99,8 atom % D, acetona-d6 99,9 atom % D, Sigma-Aldrich); acido clorhidrico (HCI,
38%, Baker); &cido acético glacial (99,5%, Labkem). Las podas de residuos de arboles
frutales (albaricoque, ciruelo, durazno, nectarina, y paraguayo (durazno plano)); fueron
proporcionados por el ‘Grupo Catala’ (La Portella, Espaiia).

El contenido total de lignina y celulosa de todas las muestras empleadas, fueron
determinados previamente por integrantes del grupo de investigacion: Albaricoque: 14%
lignina, 37% celulosa; Ciruelo: 26% lignina, 41% celulosa; Durazno: 18% lignina, 40%
celulosa; Nectarina: 16% lignina, 41% celulosa; y Paraguayo: 28% lignina 36%
celulosa. Las muestras de orujo de oliva fueron proporcionadas por ‘Agricola de 1’ Albi’
(L’ Albi, Espafa) y presentaron un contenido total de 37% lignina, 17% celulosa. La poda
de material residual y el orujo de oliva fueron secados, molidos, tamizados (1 mm de
tamafo de particula), y almacenados en un desecador antes de la extraccion. En este
estudio, cantidades de 0,3 g de muestra fueron usadas para los experimentos preliminares;
ademas, estas extracciones fueron escaladas usando 40 g de muestra.

Todo el material lignoceluldsico extraido y tratado se realizé aplicando el protocolo
descrito por Cequier E. (figura 19).°* Las muestras fueron extraidas con cada DES,
empleando una relacion liquido/sélido de 10:1 o 5:1 (v/p), en un rango de temperaturas
de 100°C a 150°C, por 4 h (la extraccion de los 0,3 g de cada muestra, se realizd bajo
agitacion magnética de 650-670 rpm; mientras, para los 40 g de muestra se realizo bajo
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agitacion mecanica de 500 rpm). Seguido de la adicién de etanol en una relacion de 1:27
p/v'y se centrifugd a 5000 rpm por 10 min. El pellet fue recuperado por filtracion y lavado
con etanol (4x5 mL), mientras el filtrado fue concentrado en alto vacio y se le adicion0
agua en una relacion 1:8 (w/v). El filtrado obtenido fue centrifugado a 5000 rpm por 10
min para obtener un precipitado. Este precipitado fue lavado con una solucién acuosa de
acido formico al 1% (1:17 (p/v)) y centrifugado a 5000 rpm (3780 RCF) por 10 min el
producto fue lavado con acetona para remover rastros de acidos grasos (si estuviesen
presentes).

|

h 4

[ Muestra seca molida y tamizada ]

l { Tratamiento en DESs }—

- —— — [ 0,3 g de muestra ]

Adicién del DES (1:10 p/v sélido/liquido
calentamiento/tiempo 120°C / 4h
Centrifuga 5000 rpm/10 min.

4 x 5 mL etanol

RESIDUO 1

AR Rotaevaporar etanol
Fraccion rica en_holocelulosa

Adicién agua 1:8.3 p/v
centrifuga 5000 rpm/10 min.

4‘ Residuo 2
[ DES +H2.0 } Filtrado 2 W | 3x5 mL agua 1% a.f. (1:17 p/v

Centrifuga 5000 rpm/10 min.

............................................................................... Rotaevap M,0

!
L Filtrado 3 l Lignina " 2x5mL (CH,),CO
DES recuperado purificada

Figura 19. Procedimiento multipasos para el fraccionamiento de biomasa ligno-celulésica.™*

3.3 Resultados y discusion.

La celulosa, hemicelulosa, y lignina son los componentes mas comunes en los
biopolimeros investigados en la biomasa. El presente capitulo se enfoca en el proceso de
fraccionamiento de diferentes fuentes de biomasa ligno-celulésica (orujo de oliva y poda
de ramas de arboles frutales (biomasa de madera dura)). Los resultados obtenidos fueron
comparados con las extracciones realizadas usando el DES ChCI:LA y con aquellos
reportados usando el liquido iénico [EtsNH][HSO4]. Los porcentajes de lignina y de la
fraccion rica holocelulosa recuperada fueron calculados empleando las ecuaciones 1-3:

[1] lc = peso total de la muestra (g) x % de lignina o holocelulosa en cada muestra

__ peso del polimero purificado obtenido (g)
lc (g)

eso del polimero purificado obtenido
[B]%T =2 P P €3]

[2] % R x 100

x 100

peso toal de la muestra (g)

Donde: Ic= masa total de la lignina cruda o del contenido de holocelulosa en cada muestra.
R= Porcentaje de lignina o holocelulosa obtenida con respecto al valor de Ic. T=
Porcentaje de lignina o holocelulosa obtenida con respecto a la cantidad de muestra usada
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(El contenido total de material hemicelulosa, celulosa, y lignina en cada muestra se
presenta en la tabla 11).

Tabla 11. Porcentajes del contenido total de materia ligno-celulésico en las muestras

estudiadas.

Muestra % % %
hemicelulosa  celulosa  lignina

Albaricoque 27 37 14

Ciruelo 10 41 26

Melocoton 10 40 18

Nectarina 10 41 16

Paraguayo 11 36 28

Orujo de oliva 34 16 37

El rango de recuperacion de lignina utilizando los DES preparados, se encuentra entre el
23% y el 43% (p/p) del total de lignina disponible en la escala mg (teniendo en cuenta
que el porcentaje de lignina total en la muestra de oliva seca fue de 37%). El rendimiento
de lignina més alto fue alcanzado realizando la extraccion por 4h en presencia del DES 1
(43% a 120°C y 38% p/p a 150°C), y seguido por el DES 4 (34% p/p). Por lo tanto, la
mayor recuperacion de lignina durante la extraccion de material ligno-celulésico se
alcanzo con el DES que contiene acido lactico. Lo anterior sugiere que este DES posee
una mayor capacidad de donar y aceptar protones (que esta relacionado con el pH del
DES), mejorando las posibilidades del enlace tipo puente de hidrégeno e incrementando
la habilidad de disolver este tipo de compuestos.®?> Ademas, una recuperacion satisfactoria
fue obtenida escalando a 40 g la muestra de orujo de oliva (39% p/p), al igual que en la
recuperacion de la holocelulosa (44%) (tabla 12). De esta manera, las recuperaciones de
lignina y holocelulosa fueron bastante similares a aquellas obtenidas en la escala mg (38%
p/py 39% p/p, respectivamente), incluso empleando un reactor y un sistema de agitacion
diferente.

Como se observa en la tabla 12, los porcentajes de recuperacion de la fraccion no soluble
de la fraccién rica en holocelulosa se encuentran en un rango del 25% al 45% p/p
(teniendo en cuenta que el porcentaje del contenido total de celulosa y hemicelulosa en el
orujo de oliva es del 17% p/p). Con respecto a estos resultados, los mejores valores de
extraccion fueron alcanzados usando como medio el DES 2, seguido por los DES 1 (2:1)
y DES 3 (2:1) (39% y 38%, respectivamente) y, por ultimo, el DES 4 (2:1) (34% pl/p)
durante 4h a 120°C. Los resultados obtenidos se encuentran en concordancia con estudios
similares realizados por Kroon et al.®

De igual manera, se realizé el proceso de fraccionamiento en muestras de orujo de oliva
utilizando el DES 1, con una relacion molar (1:1) (empleando las mismas condiciones de
tiempo y temperatura) para determinar si esta relacion molar entre sus componentes
optimiza los resultados del proceso.?? Sin embargo, las recuperaciones de la fraccion rica
en holocelulosa y lignina fueron 32% y 26%, respectivamente. La poca eficiencia en esta
extraccion fue un indicador para utilizar la relacion molar (2:1) en todos los DES para los
siguientes experimentos de extraccion.
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Tabla 12. Resultados de la extraccidn de ligninay de recuperacién de la fraccion rica en holocelulosa
a partir de orujo de olive utilizando los DES y el IL.

Fraccién rica en holocelulosa Lignina
Entrada DES/ IL peso Recuperacion®  14¢q) b peso Recuperacion®  Totg] b Klason®©

[mg] [%0] [%] [mg] [%0] [%] [%0]
1 DES1 23 39 8 42 38 14 60
2 DES 1 (g scale) 3,02x10 44 7,6 5,6x10° 39 14 59
3 DES1¢ 133 25 4,3 29 27 10 56
4 DES1h 15 29 5 34 30 12 52
5 DES1' 18 27 6 9 8 3
6 DES 1! 19 32 6,5 47 43 16 63
7 DES 2 27 45 9 30 27 10 57
8 DES 3 23 38 8 30 27 10 57
9 DES 4 20 34 7 37 34 12 58

Fraccion rica en celulosa

10 [Et;NH][HSO,] ¢ 159 N/AY 53 67 60 22 98f
11 ChCI.LA 239 N/AC 76 26 23 9 --

Nota: 2% de lignina y fracciénricaen holocelulosa calculados a partir de los valores de lignina, celulosay hemicelulosa
disponible en las muestras; ® % de lignina y celulosa o fraccion rica en holocelulosa calculada a partir del peso
total; ¢ Valor medio (n=6; coeficiente de variacion=31%); ¢ No aplica (N/A) toda vez que los valores de
recuperacion fueron >100%, debido a que la fraccién rica en celulosa contiene otros componentes. © % del
valor con respecto a  (valores de recuperacion). f Porcentaje determinado, considerando el total de lignina
disponible en la biomasa cruda. ¢ Extraccion realizada con DES en una relacion sélido/liquido (1:5) por 4
h. " Tiempo de extraccion de 2 h a 120°C. ' Extraccion realizada a 100°C por 4 h. 1 Extraccion realizada a
150°C por 4 h.

Como se presenta en la tabla 12, la muestra de orujo de oliva fue también extraida usando
el liquido ionico (IL) [EtsNH][HSO4] vy siguiendo el procedimiento descrito en la figura
14. Con relacion al concepto de acidez, los IL pueden contener puentes de hidrogeno méas
fuertes que aquellos contenidos en los DES. Por lo tanto, el proceso de delignificacion
usando el IL deberia ser mayor que aquellos resultantes usando los DES, esto debido al
bajo pH del IL.1* Lo cual es consistente con los resultados indicados en la tabla 12.

Sin embargo, las recuperaciones de lignina considerando solo los DES, muestran que la
acidez en el DES es un factor importante en el proceso, pero no es el parametro central
en la delignificacion de material ligno-celuldsico. Por ejemplo, los DES con valores de
pH entre 2-8, pueden producir los mismos e incluso mejores resultados de recuperaciones.
Por lo tanto, aunque el DES 1 se constituyé como el DES mas acido preparado, con un
valor de pH=1,7, este presentd los peores valores de lignina recuperada (9%) (entrada 5).
Esto, puede ser mas bien atribuido a que el proceso de extraccion se realizé a una menor
temperatura (100°C), haciendose notorio el efecto de la temperatura en la extraccion de
la lignina.

Por otra parte, la fraccion rica en celulosa presenta dos diferentes comportamientos,
acorde con el tratamiento empleado. Cuando son empleados DES, el sélido recuperado
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es una mezcla de celulosa y hemicelulosa (holocelulosa) con bajos rendimientos (7-9%
p/p). No obstante, cuando se emplea el liquido idnico o el DES ChCI:LA, este residuo se
encuentra enriquecido con celulosa, lo que es causado por la disolucion de la
hemicelulosa en el proceso de delignificacion. Aunque el mismo tratamiento fue realizado
en todas las muestras, fueron observados diferentes comportamientos en la cantidad de
material ligno-celulésico disueltos en los DES/IL empleados. Por otra parte, la fraccion
liofilizada llamada “filtrado 3”, presentd un porcentaje de aproximadamente el 70% p/p
del total de biomasa inicial extraida empleando los DES estudiados. Los andlisis por
medio de FT-IR, RMN, método Bradford y contenido de cenizas sugieren la presencia en
esta fraccion de compuestos polihidroxilados, carbohidratos, proteinas, sales inorganicas
y presencia de DES residual (ver seccidn: anexos).

Por lo tanto, el DES 1 que present6 la mayor cantidad de lignina recuperada en orujo de
oliva, fue empleado para el fraccionamiento en muestras de residuos de poda de cinco
ramas de arboles frutales (albaricoque, ciruelo, melocoton, nectarina y paraguayo
(durazno plano)). Las extracciones fueron realizadas a 120°C, y no a 150°C, debido a la
baja recuperacion de la fraccion rica en holocelulosa y a los valores de recuperacion
similares de lignina y lignina Klason. EIl porcentaje de lignina recuperada fue de 57%
(p/p) para albaricoque, 40% (p/p) para nectarina, 25% para melocoton, 20% (p/p) para
paraguayo y 12% en muestras de ciruelo (tabla 13). Sorpresivamente, la mayor cantidad
de lignina recuperada corresponde a la extraccion realizada en la poda de residuos que
presenta el menor porcentaje de lignina. Por lo tanto, varios factores pueden jugar un rol
importante en el proceso de delignificacion como son la “hinchazén” del material, el
namero de carbohidratos enlazados a la lignina y la relacion entre las unidades de siringil
y guaiacil en la estructura de la lignina.

Resultados similares fueron encontrados en la fraccion rica en holocelulosa de la poda de
ramas frutales usando el DES 1, donde el porcentaje de recuperacion disminuye siguiendo
la siguiente tendencia: albaricoque > melocoton > nectarina > paraguayo > ciruelo. Los
rendimientos para la fraccion rica en holocelulosa presentan porcentajes entre 10-27%
p/p, como se presenta en la tabla 13. En todo caso, los rendimientos en las muestras de
residuos de las ramas de las cinco especies de arboles frutales tratadas con el DES 1, no
fueron superiores que aquellos obtenidos en las muestras de orujo de oliva. Finalmente,
la lignina recuperada de las diferentes muestras fraccionadas con los DES y el IL fueron
tratadas con H.SOs (72%), para determinar la cantidad de lignina &cido-soluble en la
fraccion (lignina Klason).®® Los porcentajes correspondientes a la lignina Klason son
presentados en la tabla 12 y 13.

Por otra parte, el DES 1 puede ser clasificado como un BADES por sus siglas en inglés
(Brgnsted Acidic Deep Eutectic Solvents o DES 4acidos de Brgnsted);!” en el cual, la
acidez puede causar la esterificacion de los grupos hidroxilos y la hidrdlisis de los enlaces
ésteres y glicosidico.®* Mientras los procesos hidroliticos necesitan de la presencia de
agua, el proceso de esterificacion puede ser favorecido a altas temperaturas.®* De esta
manera, la disolucion de celulosa y hemicelulosa en estos DES puede ser promovida
durante el proceso hidrolitico.

Aunque, en los DES aqui presentados la cantidad de agua esta presente en muy pequefias
cantidades (ya que todas las muestras empleadas fueron previamente secadas y los DES
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presentan un bajo contenido de humedad (tabla 7)), su presencia no puede ser descartada
en algun proceso hidrolitico; lo que podria explicar la mayor recuperacién de ligninay la
recuperacion ligeramente inferior de holocelulosa empleando el DES 1, en comparacion
con los otros DES. Asimismo, el proceso de esterificacion puede también ser la causa de
un mayor rendimiento en las recuperaciones de lignina y holocelulosa, debido al
incremento en el peso molecular cuando ocurre la esterificacion. Este proceso de
esterificacion explicaria el incremento de la banda en =~ 1735 cm™ encontrada en los
espectros de FT-IR. El incremento de esta banda es facilmente observado en las muestras
de nectarina y de orujo de oliva a 150°C, lo que indicaria diferencias en las caracteristicas
estructurales entre las diferentes muestras de madera dura empleadas (ver seccion:
anexos).

Tabla 13. Resultados de la extraccion de ligninay de recuperacion de la fraccion rica en holocelulosa
a partir de desechos de la poda de ramas de cinco arboles frutales utilizando el DES 1.

[DPTAC][LA] Fraccion rica en holocelulosa Lignina

Muestra Peso Recuperacion  Total Peso Recuperacion Total Klason

[mg] [%] [%] [mg] [%] [%]  [%]

Albaricoque 52 27 17 24 57 8 45

Ciruelo 15 10 5 9 12 3 48

Melocotén 34 23 11 13 25 5 48

Nectarina 27 18 9 19 40 7 45

Paraguayo 26 19 9 16 20 6 46

3.3. Caracterizacion instrumental.
3.3.1. Cromatografia por Permeacion en Gel (GPC).

El peso molecular de la lignina extraida fue determinado por GPC (ver tabla 14).
Curiosamente, el peso promedio molecular (Mw) en las muestras de orujo de oliva 'y en
los residuos de poda cayd mas alla del limite superior del sistema, y por lo tanto estas
determinaciones no pueden ser consideradas como cuantitativas. Sin embargo, con fines
comparativos, los datos adquiridos son suficientes para sacar conclusiones relevantes. En
general, el DES 1 proporciona polimeros de menor Mw que usando liquidos idnicos. En
la muestra de orujo de oliva, el Mw de la lignina recuperada usando este DES es de 5
veces menor que la lignina recuperada, usando el liquido idnico. La muestra de
albaricoque resulté en la lignina con el menor valor de Mw entre todas las especies de
podas estudiadas. Los valores de polidispersidad (PDI) de la lignina obtenida usando el
DES 1 (2,3-2,6), también fueron significativamente bajos en comparacion con aquellos
obtenidos con el liquido i6nico, 6,3-6,9). A la luz de estos resultados, el mejor enfoque
para obtener de lignina, con los menores valores de Mw y PDI y altos rendimientos es
usar el DES 1.
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Tabla 14. Determinacion del peso molecular de lignina en todas las muestras, usando y GPC
(Cromatografia por Permeacién en Gel)*.

Muestra DES/IL Mw PDI
Albaricoque 1 30986 2,4
Ciruelo 1 45192 2,5
Melocoton 1 57771 2,6
Nectarina 1 39955 2,3
Paraguayo 1 41979 2,3
Orujo de oliva 1 20486 2,4
Orujo de oliva IL 113677 6,3

* Los estudios complementarios de GPC citados en este documento fueron realizados por Cequier E., en
el departamento de quimica de la Universidad de Lleida.

Es conocido que la lignina sufre en cierta medida, procesos de re-polimerizacion y
condensacion cuando es extraida. Estos procesos cambian la estructura quimica de la
lignina y, por lo tanto, su peso molecular. Un ejemplo de esto, lo constituye el estudio
reportado por Tan et al.®® en el cual, la lignina extraida con el liquido idnico
[C2C1im][ABS], presentd un menor peso molecular que la lignina obtenida en el
pretratamiento acuoso auto-catalizado. Para el caso particular, el liquido idnico tiene un
pH de 0,5, mientras que el pH del DES 1 es mayor (pH=1,7). Cequier et al.,*! reportd las
diferencias entre tres diferentes extracciones de lignina en orujo de oliva: tratamiento
usando un liquido i6nico, tratamiento alcalino (pH=11 con NaOH) y tratamiento acido
con HxS04 (72%). EI menor peso molecular observado correspondid a la lignina extraida
usando el liquido i6nico, este valor fue de aproximadamente un 40% menor que aquellos
obtenidos en los otros dos métodos. Esto es, por tanto, no sorpresivo que el peso
molecular de la lignina extraida difiera, segun si se usa el liquido iénico o el DES (El total
de los resultados, son presentados en la seccion: anexos).

3.3.2. Espectrometria FT-IR.

La espectroscopia por FT-IR fue empleada para caracterizar la estructura quimica de la
biomasa ligno-celuldsica. Los espectros de la figura 20 corresponden a la ligninay a la
fraccion rica en holocelulosa, extraida con el DES 1 en la muestra de orujo de oliva. De
esta manera, las bandas caracteristicas de sus grupos funcionales son descritos en la tabla
15. Mediante la espectroscopia por infrarrojo se puede observar una alta delignificacion
de la fraccion rica en holocelulosa, obtenida por el tratamiento con todos los DES.
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Figura 20. Espectro FT-IR de la muestra cruda de orujo de oliva, antes del tratamiento (linea
negra), fraccion rica en holocelulosa (linea azul) y lignina extraida (linea roja) usando el DES 1.

Acorde con los espectros de FT-IR, las diferencias entre la lignina cruda y la fraccién rica
en holocelulosa fueron encontradas en la region de 1650-1720 cm™ (region dactilar). En
esta region, fueron encontradas bandas superpuestas correspondientes a carbohidratos y
a la estructura de la lignina. El grupo de bandas encontradas en esta region, muestra las
vibraciones correspondientes a los grupos —O-CHs, C-O-C y C=C, que probablemente
indican un alto contenido de los mismos en la estructura de la lignina.*® Las bandas
ubicadas en 1737-1751 cm™, disminuyen drasticamente su intensidad después realizar
lavados a la muestra con acetona, indicando que estas bandas corresponden a acidos
grasos presentes en las muestras. La ausencia de bandas en 1705-1715 cm™ y 1650 cm™,
indica que fueron detectadas vibraciones de grupos carbonil-carbonil no conjugados.
Ademas, con respecto al espectro de la fraccion rica en holocelulosa, la banda ubicada en
2925 cm™ es atribuida a las vibraciones C-H del metileno en la estructura.

El grupo de bandas anchas localizadas entre 1200-1000 cm™, estan relacionadas con la
estructura de la celulosa. Aunque, estas bandas pueden superponer las bandas de las
vibraciones del enlace C-O-H de los alcoholes primarios y secundarios, ubicadas en 1061
cmt. La banda C-O-C del enlace glicosidico aparece en 1161 cm™ y la banda de las
vibraciones C-O-C del esqueleto del anillo en 1107 cm™. Por otra parte, las bandas
ubicadas en 1510 y 1490 cm* fueron usadas para monitorear el proceso de delignificacion
en todas las muestras. Aunque esta fraccion estd mayoritariamente compuesta por
holocelulosa, fue observada la presencia de una pequefia banda en 1516 cm™ asociada a
la lignina que corresponde a las vibraciones del anillo aromético. Finalmente, Las bandas
en 2854 cm™y 1456 cm™ son producidas por la deformacion de los grupos metoxilo de
la lignina. El total de los espectros FT-IR, de todas las muestras utilizadas se presentan
en la seccidn: anexos.
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Los estudios de infrarrojo de las fracciones resultantes de la poda de cinco arboles frutales
muestran que las extracciones de lignina siguen el mismo comportamiento que aquellas
Ilevadas a cabo utilizando muestras de orujo de oliva (todas estas tratadas con el DES 1).

3.3.3. Espectros de RMN.

Los espectros de *H RMN de la fraccion de lignina extraida en muestras de orujo de oliva
usando el DES 1 (figura 21), muestran diferentes caracteristicas estructurales de la lignina
incluyendo la sefial del hidroxilo fendlico B-5 (6 8,99 ppm), hidroxilo fendlico (6 8,1-9,4
ppm) e hidroxilo fendlico C-5 de las unidades de siringil (6 8,1-8,5 ppm). Ademas, las
sefiales entre 6 5,3 y & 7,5 ppm fueron asignadas a los protones aromaticos de las unidades
de guaiacil (G) y las sefiales en 6 3,35-4,06 ppm pueden ser asignadas a los protones de
los grupos de los grupos metoxilo (-OCHs). La fuerte sefial en & 3,35 ppm esta
estrechamente relacionada con las unidades de guaiacil; mientras, aquellas bandas entre
5 0,5-1,0 ppm corresponden a los protones alifaticos (el total de los espectros *H RMN
en las muestras estudiadas, se encuentran en la seccidn: anexos). Estos resultados se
encuentran en concordancia con los estudios sobre lignina Kraft, realizados por Diop et
al.%

1. (ppm) |
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110 105 100 95 90 85 80 75 720 65 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

6.0 5.5
f1 (ppm)
Figura 21. *H RMN (DMSO ds, 400 MHz) espectro de la fraccion de lignina extraida del orujo de

oliva usando el DES 1.
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Capitulo 4.

* Efecto de los DES (Deep Eutectic Solvents) sobre la
estereoselectividad endo:exo de las reacciones de Diels-
Alder a temperatura ambiente.

exo

Rendimientos: 56%-89% y relaciones endo:exo: 2.6:1 a 8.6:1

*Este  capitulo ha  sido publicado en ACS Omega 2021, 6, 30, 19392-19399,
https://doi.org/10.1021/acsomega.1c00980
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Capitulo 4

Las reacciones de Diels-Alder son el ejemplo tipico de una reaccion de cicloadicion [4+2]
térmicamente permitida, con resultados notables sobre el control de la regio y
estereoselectividad. Es decir, en estas reacciones se generan estereocentros adyacentes en
los dos extremos de los enlaces simples recién formados; lo que implica dos posibles
resultados estereoquimicos diferentes (aductos). Asi, en el presente capitulo fueron
desarrollados una nueva serie de disolventes eutécticos empleando dadores de hidrégeno
(HBA) que poseen un centro quiral. Estos compuestos fueron sintetizados en sus formas
racémicas y enantiomericamente enriquecidas, y empleados para preparar DES con 4cido
lactico (LA) (5), glicerol (Gly) (1) y etilenglicol (EG) (7), los cuales actian como
compuestos dadores de hidrogeno (HBD) en cada mezcla eutéctica. Cabe destacar que, el
uso de disolventes eutécticos quirales en sintesis asimétrica, se ha convertido en una
herramienta poderosa para mantener la sostenibilidad en los procesos de sintesis organica

De esta manera, estos DES fueron usados como medio para estudiar la reaccion entre
ciclopentadieno (9) con acrilato de etilo (10) y acrilato de butilo (11) en un tipica
cicloadicion [4+2]. Los mejores rendimientos y endo-selectividades fueron alcanzados
con los DES que contienen &cido lactico (LA) como HBD. Los resultados obtenidos
muestran que estos DES fueron capaces de mejorar tanto los rendimientos de reaccion,
como la selectividad y las proporciones de aductos, en comparacion con los valores
reportados en disolventes organicos y liquidos ionicos (IL). La relacion entre los aductos
obtenidos fue determinada usando GC-FID a dos temperaturas de inyeccion diferentes
(230° Cy 270° C).

4.1 Introduccion.

Las reacciones de Diels-Alder se encuentra entre las reacciones mas poderosas y mejor
entendidas de la quimica organica, siendo ampliamente utilizadas como una herramienta
versatil para la sintesis de materiales funcionales, productos naturales y polimeros de
topologia tnica.”® En estas reacciones se forma un sustituto derivado de ciclohexeno a
través de una reaccion periciclica entre un dieno conjugado y un alqueno sustituido. Como
se indico anteriormente, las reacciones de Diels-Alder dan lugar a dos estructuras con
estereoquimicas diferentes llamadas aductos. Esto puede ser explicado mediante la “regla
endo” (para los casos en que el diendfilo tiene un solo sustituyente que atrae electrones),
que establece que el estado de transicion en el que la extraccion de electrones en el
dienofilo se orienta hacia el sistema m del dieno, es el estado de transicion tipicamente
preferido a pesar de que a menudo esta mas congestionado estéricamente. No obstate, la
explicacion mas aceptada sobre este efecto, es una interaccién favorable entre los sistemas
7 del dienodfilo y del dieno; interaccion descrita como un efecto orbital secundario, en el
que el disolvente a veces puede marcar una diferencia sustancial sobre la selectividad.*®

Con respecto al estudio de la selectividad en reacciones de Diels-Alder, se han reportado
diferentes estudios buscando mejorar la selectividad endo:exo, en presencia de diferentes
disolventes.1%-191 Una de las investigaciones pioneras en este tipo de reacciones, en que
se estudio el efecto de emplear soluciones acuosas en lugar de solventes no polares, fue
desarrollada por Breslow et al.1%? De manera similar, el grupo de Jaegger et al.® presentd
el primer estudio que destaca el efecto de los disolventes ionicos en las reacciones de
Diels-Alder, empleando el liquido i6nico: nitrato de etilamonio [(C2Hs)NH*3:NO73].
Ademas, un nimero importante de estudios han sido publicados sobre la selectividad en
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reacciones de Diels-Alder, empleando liquidos i6nicos de base imidazolio.'®*1% Tal es el
caso del grupo de Earle et al. 1% quién inicialmente reportd el uso de liquidos idnicos de
base 1-butil-3-metilimidazolio trifluorometanosulfonate: ([omim][OTH]),
hexafluorofosfato  ([omim][PFe]), tetrafluoroborato ([bmim][BFs]) y lactato:
[bmim][lactato], que fueron empleados como disolventes alternos para realizar estas
reacciones. Por lo tanto, el amplio rango de estudios usando liquidos i6nicos en reacciones
de Diels-Alder, cubre aspectos como: la cinética de reaccion,'® cambios en la
selectividad exo hacia la selectividad endo,'% mecanismos de asimetria,?” y efecto de los
disolventes hidrofobicos.1% Precisamente, en uno de estos reportes se describe el efecto
de un liquido idnico dicatiénico, que es empleado como catalizador, con el fin de obtener
precursores quirales para aplicarlos en la sintesis de diversos productos naturales y
farmacéuticos.1%

Otro estudio destacado fue desarrollado empleando como disolventes una serie de
mezclas de bajo punto de fusion: azlcar-urea-sales, preparadas a diferentes relaciones
estequiométricas; obteniéndose selectividades endo:exo que se encuentran en un rango
entre 2.5:1 a 5:1.1% En un reporte reciente sobre el uso de DES como disolvente en
reacciones hetero Diels-Alder, se empleé una mezcla eutéctica compuesta de agua-
cloruro de colina-glicerol (H20-ChCI-Gly), que permiti6 mejorar la eficiencia y
sostenibilidad en la sintesis de compuestos tipo bis(indolil)metano (BIM).! Este tipo de
heterociclos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y muestran diversas
e interesantes actividades bioldgicas.®®

En las reacciones de Diels-Alder, los DES también son considerados como una alternativa
novedosa Yy ambientalmente amigable, frente a los disolventes organicos
convencionales.”®% De esta manera, en un estudio reciente se presentaron distintas
reacciones de Diels-Alder, entre la N-etilmaleimida como diendfilo con varios dienos de
diferente naturaleza, empleando principalmente DES que contienen cloruro de colina y
etilenglicol.*? Estas reacciones fueron realizadas bajo calentamiento convencional y
activacion ultrasénica; usando menos cantidad de disolvente, tiempos de reaccion mas
cortos y temperaturas mas bajas. Como resultado se obtuvieron rendimientos superiores
a los obtenidos con disolventes convencionales. Ademas, los datos muestran que, el
efecto activador del DES puede atribuirse a una accion combinada de polaridad,
viscosidad y estructura del disolvente utilizado.*®* Ademas, los efectos que presentan
algunas de sus propiedades fisicas (como la viscosidad) sobre las reacciones de Diels-
Alder, también fueron ampliamente considerados.!**

Aunque el uso del término DES ha sido empleado desde el afio 2000,2? estudios sobre la
estereoselectividad en reacciones de Diels-Alder empleando mezclas eutécticas, ain son
escasos. Por lo tanto, en el siguiente estudio se presenta la preparacion de un conjunto de
DES de base cloruro de 2,3-dihidroxipropiltrietilamonio (DPTAC) [CoH2.N*O2]CI- (3) (el
cual fue obtenido a partir del glicerol purificado (1)) para ser empleados como medios en
reacciones de Diels-Alder. Cabe resaltar que, el uso de fuentes renovables de biomasa
para la produccion de disolventes eutécticos que contienen sales de amonio cuaternario
no es un concepto nuevo. Sin embargo, en la mayoria de los estudios relacionados con la
preparacion de DES empleando compuestos de colina como HBA, estos son sintetizados
a partir de 6xido de etileno. Mientras, el compuesto (3) que posee una estructura similar a
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la colina, puede ser facilmente sintetizado (por ejemplo, a partir de glicerol recuperado
de grasas y aceites vegetales).

El compuesto (3), ademas, posee un carbono asimétrico que permitid la preparacion de
un conjunto de DES quirales. Estos disolventes eutécticos fueron aplicados en este
capitulo, en el estudio de la endo-selectividad de una reaccion modelo Diels-Alder, entre
el ciclopentadieno (9) con acrilato de etilo (10) y acrilato de butilo (11) a temperatura
ambiente (figura 22).

a . — 27 fr.

(10) R=C>H= (lga)COOR (196)  (19) R=C>Hs
(11) R=C4Ho (208) (200) 20y R=C4Ho

Figura 22. Reacciones de Diels-Alder estudiadas en los DES para producir los aductos endo
(19a-20a) y exo (19b-20b).
4.2 Materiales y métodos.

Todos los experimentos y medidas fueron realizados al menos por duplicado.

Acetato de isopropileno (CsHgO2, 99%, Sigma-Aldrich); acetona (CsHeO, grado sintesis,
Scharlau); DL-acido lactico (CsHeO3, 90%, Acros); anhidrido acético (CHsCO).0, grado
sintesis, Merck) ;(£)-3-cloro-1,2-propanodiol (C3sH7ClO2, 98%, Sigma-Aldrich); (R)-(-)-
3-C(loro-1,2-propanodiol (C3H;CIO2, ee: 98%, Sigma-Aldrich); etilenglicol (C2HeOo,
grado técnico, Acros); glicerol (C3HgOs, >99%, Acros);; metanol (CH3zOH, extra puro,
Scharlau); metil sulfoxido-ds (para RMN, 99,9% D, Acros); sulfato de sodio anhidro
(Na2S0a, 99%, Acros).

El compuesto (s)-(-)[DPTAC] (8) fue sintetizado siguiendo los mismos pasos descritos
para (3), empleando el alcohol (2a). *H RMN: (400 MHz, DMSO dg, &: ppm) = 1,18 t
(9H), 3,21 m (1H), 3,36 m (9H), 3,97 m (1H), 5,30 t (OH), 5,77 d (OH). 3C RMN: (400
MHz, DMSO d6, &: ppm) = 7,2 (CHs), 52,86 (CH3CH2-N), 59,51 (CH2-N)a, 62,59 (CH.-
N)b, 63,58 (CH2-N)c, 65,45 (CH-OH), 71,29 (CH2-OH). FT-IR: (v Max/cm™): 3282,258
(OH), 3217,65 (OH), 2987,20, 2926,45 (C-H alkyl groups), 2822,31 (N*CH), 1489,74
((CH2)3-N%), 1396,21 (CH2-N), 1161,90 (C-N), 1151,01 (C-O-C), 1002,80 ((CH2)3-N"),
965,30 (C-C), 846,59 (CH), 792,60 (y CHz). [a]=(g:mL1-dm™) = -195. Sélido blanco
higroscépico.

Procedimiento general de la acetilacion enzimatica (procedimiento propio)

En un matraz de fondo plano fueron dispuestos 2,83 mmol del compuesto (3) junto con
un exceso molar de acetato de isopropileno (5 mL) (13), estos fueron orbitalmente
agitados a 250 rpm y a 80°C en un incubador Lab-net 211DS, en presencia de la enzima
tipo-lipasa “Novozyme 435 (10:1 p/p), este proceso fue seguido empleando diferentes
tiempos de reaccion. La enzima fue recuperada de la mezcla de reaccion por filtracion al
final del proceso y se obtuvo una mezcla liquida heterogénea. Las dos capas de esta
mezcla fueron separadas utilizando un embudo de separacidn, y el exceso de (13) fue
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eliminado en alto vacio para obtener dos productos: un liquido anaranjado viscoso (53%)
y un sélido amarillo (21%).

Compuesto [DPTAC]®* 31% (14).

IH RMN: (400 MHz, DMSO ds, &: ppm) = 1,18 t (9H), 2,05 m (1H), 3,30 m (12H), 3,98
m (1H), 5,30 t (OH), 5,77 d (OH). 13C RMN: (400 MHz, DMSO ds, 5: ppm) = 7,24 (CH),
52,87 (CHsCHa-N), 59,52 (N-CH2) 63,61 (-CH,-0), 65,44 (CH). FT-IR: (v Max/cm™):
3241,75 (OH), 2989,12, 2947,66, 2871,49 (C-H alkyl groups), 1727,91 (C=0), 1456,96
((CH2)3-N"), 1394,28 (C-H acetyl), 1240,00 (-CO-), 1160,94 (C-O-C), 1048,12 (CO),
792,60 (y CHo). [a]=(gt-mL*-dm™): -15,6.

Compuesto [DPTA]e48% (15).

IH RMN: (400 MHz, CDClsd, &: ppm) = 1,37 m (9H), 2,07 m (3H), 2,14 m (6H), 3,10
m (6H), 3,38 td (LH), 3,62 ddd (12H), 3,81 d (1H), 4,07 m (2H), 4,20 d (6H). *°C RMN:
(400 MHz, CDClsd, &: ppm) = 8,04 (HsC-), 8,74 (-CHs), 20,98 (HsC- counterion), 45,92
(-CHy), 65,48 (N-CH,-), 69,56 (CH), 171,21 (C=0), 175,15 (C=0 counterion). FT-IR:
(v Max/cm’Y): 2958,77, 2950,55 (C-H alkyl groups), 1724,05(C=0), 1432,85((CH2)>-N*),
1365,35 (C-H acetyl), 1249,65 (-CO-), 1173,47(C-O-C), 1006,30 ((CH2)s-N*), 842,00
(CH), 801,27 (y CHa), 737,69 (CHy). [a]=(g~mLL-dm1): +41,3

Procedimiento general de la acetilacion directa (figura 23).

Los procedimientos de acetilaciones directas empleados para obtener los compuestos (17-
18) fueron adaptados de reportes previos realizados por Anbu et al.!*® En un balén fondo
redondo de 2 mL fueron dispuestos los compuestos (3) o (8) junto con anhidrido acético
(16) en una relacién molar de 1:1,5 respectivamente (figura 23). La mezcla de reaccion
fue agitada por 12 h a 60°C. Transcurrido este tiempo, la mezcla fue diluida con un
volumen igual de cloroformo y la fase organica fue recuperada usando un embudo de
separacion y secada sobre sulfato de sodio anhidro. Finalmente, la fase organica fue
filtrada y concentrada en alto vacio para obtener un liquido amarillo viscoso. Finalmente,
fueron llevados a cabo estudios de resolucién Optica en todas las estructuras acetiladas
(ver seccion:anexos).
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HO *

OH
(8)

Figura 23. Procesos de acetilacion directa de (3) y (8) usando anhidrido acético (16) para
obtener los productos (17) y (18) respectivamente.
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Compuesto [DNTPAOACc]™@e. (17).

'H RMN: (400 MHz, CDClsd, &: ppm) = 1,30 t (9H), 2,00 dd (9H), 3,38 ddd (6H), 3,70
dd (1H), 3,95 d (1H), 4,08 dd (1H), 4,32 dd (1H), 5,41 dd (1H). 3C RMN: (400 MHz,
CDClzd, &: ppm) =7,46 (H3C-), 7,62 (H3C- counterion), 20,39 (HsC- counterion), 54,18
(-CH>), 56,58, 63,01 (N-CH>-), 65,22 (CH), 170,09 (C=0), 173,15 (C=0 counterion),
FT-IR: (v Max/cm™): 2983,34 (C-H alkyl groups), 1737,55 (C=0), 1653,66 (C=0),
1455,99 ((CH)3-N"), 1370,18 (C-H acetyl), 1213,01 (-CO-), 1049,09 (CO), 1012,45
((CH2)3-N"), 953,62 (C-C), 873,59 (CH), 795,49 (y CHy), 747,28 (CH>).

Compuesto (S)-(-)[DNTPAOACc] (18).

'H RMN: (400 MHz, CDClsd, &: ppm) = 1,37 t (9H), 2,04 d (6H), 3,07 m (1H), 3,46 ddt
(6H), 3,76 dd (1H), 4,14 dd (2H), 4,39 dd (1H), 5,47 m (1H). 3C RMN: (400 MHz,
CDClsd, &: ppm) = 7,99 (HsC-), 20,66 (HsC- counterion), 54,48 (-CH2), 56,93 63,28 (N-
CHy-), 65,49 (CH), (-CH2-0), 170,28 (C=0), 172,93 (C=0O contraién). FT-IR: (v
Max/cm™): 2985,27, 2941,88 (C-H alkyl groups), 1736,58 (C=0), 1653,55 (C=0),
1455,99 ((CH2)3-N"), 1371,14 (C-H acetyl), 1213,01, 1123,33 (-CO-), 1094,40 (CO),
953,27 (C-C), 873,59 (CH), 796,00 (y CHy). [a]=(g"*mL1-dm1): -77,1

Preparacion general de los DES 5-9 (ver figura 24).

La preparacion de estos novedosos DES se realizd con base en los procedimientos
reportados por Abbott et al.?? en que el compuesto HBA es agitado a 80°C con su
correspondiente componente HBD (figura 25) en una relacién molar de 1:2 hasta la
formacion de un liquido transparente y homogéneo. Adicionalmente, los DES 1y DES 5
fueron preparados usando diferentes relaciones molares (1:1, 1:2 y 1:3), empleando las
mismas condiciones de reaccién. EI DES 2 no fue empleado en este capitulo debido a su
estado fisico y a las condiciones de temperatura empleadas en las reacciones.

DES 5.

'H RMN: (400 MHz, DMSO ds, : ppm) = 1,19 m (9H), 1,35 m (3H), 3,33 m (8H), 4,00
m (2H), 4,17 d (1H), 4,26 d (1H), 4,91 m (1H), 5,66 dd (2 OH). FT-IR: (v Max/cm™):
3290,93 (OH), 2985,27 (CHa), 2938,02 (C-H alkyl groups), 1733,69 (C=0), 1456,96
(CH3), 1194,69 (C-N), 1123,33 (-CO-), 1092,48 (CO), 1042,34 (C-0), 1001,84 ((CH2)s-
N™), 791,63 (y CH>). Liquido viscoso incoloro

DES 6.

'H RMN: (400 MHz, DMSO ds, : ppm) = 1,20 dd (9H), 1,31m (3H), 2,02 s (3H), 3,32
m (8H), 3,97 d (1H), 4,04 q (1H), 4,18 d (2H) 4,91 m (1H), 5,25 bs (OH), 5,49 bs (OH),
5,64 bs (OH) FT-IR: (v Max/cm™): 3287,07 (OH), 2985,27 (CHs), 2940,01 (C-H alkyl
groups), 2878,24 (C-H), 1734,66 (C=0), 1647,88 (C-H acetyl), 1455,99, (CH3), 1395,25
(N-CHg), 1196,61(C-N), 1124,3 (-CO-), 1093,44 (CO), 1043,30 (C-0), 1001,84 ((CH2)3-
N™), 885,88 (CH), 806,09 (y CHz), 738,63(CH?>). Liquido viscoso incoloro

DES 7.

'H RMN: (400 MHz, DMSO ds, 5: ppm) = 1,19 m (9H), 1,34 m (3H), 2,05 m (9H), 3,01
q (2H), 3,33 m (8H), 3,97 m (1H), 4,17 m (2H) 4,86 m (1H). FT-IR (v Max/cm™):
3385,42 (OH), 2986,23 (CHz3), 2940,91 (C-H alkyl groups), 1718,26 (C=0), 1373,07 (C-
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H acetyl), 1233,25, 1123,33 (-CO-), 1042,34 (C-0), 818,63 (y CH>). Liquido viscoso
incoloro

DES 8.

'H RMN: (400 MHz, DMSO ds, &: ppm) = 1,18 m (9H), 1,34 m (3H), 2,05 m (9H), 3,01
q (2H), 3,30 ddd d (8H), 3,78 bs (1H), 3,97 m (1H), 4,19 m (1 H) 4,87 ddt (1H) 5,04 m
(1H). FT-IR: (v Max/cm™): 3396,03 (OH), 2944,39 (C-H alkyl groups), 1730,80 (C=0),
1453,10 ((CH2)3-N*), 1372,10 (C-H acetyl), 1222,65, 1122,37 (-CO-), 1040,41(C-0),
937,23 (C-C), 819,58 (CH), 749,20 (y CH>). Liquido viscoso incoloro

DES 9.

'H RMN: (400 MHz, DMSO ds, 6: ppm) =1,18 m (9H), 1.35 m (3H), 2,03 dd (9H), 2,98
m (2H), 3,31 m (8H), 3, bs (1H), 4,22 d (1H), 4,85 m (1H), 5,07 s (1H) FT-IR: (v Max/cm’
1): 3390,10 (OH), 2985,27 (CHs), 2941,88 (C-H alkyl groups), 1736,58 (C=0), 1647,88
(C-H acetyl), 1455,99 (CHzs), 1394,28 (N-CH3), 98 1371,14 (C-H acetyl), 1213,01,
1123,33 (-CO-), 1094,40 (CO), 1043,30 (C-0), 953,53 (C-C), 871,66 (CH). Liquido
Viscoso incoloro

Reacciones de Diels-Alder empleando los DES.

Las reacciones de Diels-Alder fueron realizadas sin utilizar ningun tipo de catalizador vy,
acorde con lo reportado por Nobuoka et al.1® 84 L de ciclopentadieno recién destilado
fueron disueltos en 5 mL de cada DES y dispuestos en un matraz Erlenmeyer. Luego,
fueron adicionados 108 pL de acrilato de etilo o 144 uL de acrilato de butilo. La mezcla
de reaccion se agit6 magnéticamente a temperatura ambiente por 72 h. Los productos
fueron facilmente extraidos del DES con éter dietilico, y el disolvente fue removido en
alto vacio para obtener las mezclas de aductos endo:exo del producto. Los DES
empleados fueron lavados con una mezcla hexano/éter para ser reutilizados (los DES
pueden ser reutilizados al menos dos veces, sin observarse una perdida apreciable de
eficacia). Los rendimientos de los aductos obtenidos se encuentran en un rango del 56%-
89% dependiendo del DES vy del diendfilo usado. Las proporciones endo:exo fueron
determinadas mediante andlisis de GC-FID (para més detalles del estudio y la totalidad
de los cromatogramas, ver seccion: anexos).

Medidas Opticas. Las medidas de actividad Optica de las estructuras acetiladas fueron
realizadas a 23°C, usando un polarimetro digital Shibuya SH450 provisto de una ldmpara
de halégeno 6VV-20W con una luz monocromatica de filtro de sodio y, con una escala de
polarizacion de +180° a -179° a 589,3 nm.

4.3 Resultados y discusion.

4.3.1. Estudios sobre endo selectividad.

En la figura 24 se presentan los DES que se emplearon en este capitulo, en el estudio
sobre la estereoselectividad en las reacciones de Diels-Alder.
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Figura 24. Esquema general de la preparacion de los disolventes eutécticos, preparados a partir
de los compuestos (3), (8), (14-15), y (17-18), con sus respectivos HBD: [LA], [Gly], y [EG].

Aunque las nuevas mezclas eutécticas fueron preparadas de manera similar a los DES
previamente descritos, la sintesis del isomero dpticamente puro (R) (8), se realizo a partir
del isomero (S)(-) del alcohol comercial (2a) (figura 25a); se obtuvieron dos nuevos
compuestos aceptores HBA (14-15) a partir del proceso de acetilacion enzimatica de (3)
con acetato de isopropileno y la enzima Novozyme 435.1%6 Este proceso de acetilacion
enzimatica fue seguido a 12 h, 24 h y 36 h mediante técnicas de FT-IR y RMN (ver
seccidn: anexos). De esta manera, los estudios por FT-IR permitieron observar el progreso
de la esterificacion de los grupos OH por los grupos acetil. Ademas, el poder rotatorio
especifico de estos compuestos, demostré que el compuesto (15) se encuentra
mayormente enriquecido enantioméricamente en comparacion con el compuesto (14)
(figura 25 b). Esta acetilacion enzimatica fue escalada utilizando 10 g de (3). Los
rendimientos para (14) y (15) en la escala gramo, fueron similares a los obtenidos en la
escala mg (50% y 19%, respectivamente). Adicionalmente, se sintetizaron dos
compuestos completamente acetilados (17-18), a partir de la acetilacion de (3) y (8) con
anhidrido acético (figura 25 c-d), mediante un enfoque quimico convencional (ver
seccion: anexos).

Finalmente, empleando los compuestos (8), (14) y (15) (derivados del compuesto (3))
fueron preparados tres DES adicionales (DES 5-DES 7) con acido lactico (5) (ver tabla
15). Todos estos DES fueron utilizados en estudios de endo-selectividad en las reacciones
de Diels Alder descritas.
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Figura 25. Sintesis de los precursores HBA (3; 8; 14-15; 17-18). X= OH, OAc en la estructura

de (14).

Acorde con lo anterior, en la tabla 15 se presentan los compuestos HBA y HBD
empleados, y los acronimos de los correspondientes DES, involucrados en la reaccion de
Diels-Alder.

Tabla 15. Compuestos HBA y HBD usados para preparar los DES 1-9.

2aDES HBA HBD Acrénimo dado a cada

DES

d1 3 LA ®[DPTAC][LA]™

3 3 Gly b [DPTAC][Gly]™

4 3 EG b [DPTAC][EG]™

5 8 LA (s)-(-)[DPTAC][LA]

6 14 LA ¢ [DPTAC][LA]® 3%

7 15 LA ¢ [DPTA][LAJ48%

dg 17 LA b [DNTPAOAC][LA]"™
9 18 LA  (s)-(-)[DNTPAOAC][LA]

2 Todos los DES fueron preparados usando una relacion molar de 1:2 HBA:HBD. ® rac: DES preparados
con la forma racémica del componente HBA. & %ee: porcentaje del exceso enantiomérico del componente
HBA usado para preparar su correspondiente DES. ¢ DES preparados empleando diferentes relaciones
molares (1:1y 1:3 HBA:HBD).

Inicialmente, el DES 1 se prepar6 a diferentes relaciones molares, y se utiliz6 como
disolvente para estudiar la reaccion a temperatura ambiente entre el dieno (9) y los
diendfilos (10-11). Ademas, las proporciones entre los aductos (19a:19b) y (20a:20b) se
analizaron mediante GC-FID (ver seccion: anexos). De esta manera, estos analisis se
Ilevaron a cabo a dos temperaturas de inyeccion diferentes (230°C y 270°C), donde se
observd una mejor selectividad a 230°C (ver seccion: anexos), lo que confirma que la
temperatura de inyeccion puede llegar a isomerizar ligeramente los aductos endo (19ay
20a) y a los aductos exo (19b y 20b) termodindmicamente mas estables. EI mayor
rendimiento fue alcanzado en la relacion molar 1:2 (tabla 16); por esta razdn, las
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relaciones endo:exo fueron unicamente determinadas empleando esta relacion molar.
Estos resultados estan en concordancia con aquellos descritos por diferentes autores, que
han empleado algunos DES en estas reacciones.%3-104

Tabla 16. Efecto de la relacién molar del DES 1 sobre el rendimiento de las reacciones de
Diels-Alder entre el ciclopentadieno y los esteres (10) y (11).

Esterde 1:1 1:2 Propocion  1:3
partida ® endo:exo ”

(10) 56% 78% 2,8:1 69%

(11) 60% 89% 2,6:1 80%

2 Reaccion realizada a 25°C durante 72 h usando DES 1. ® relacion endo:exo determinada para el DES 1
con una relaciéon molar de 1:2.

De esta manera, la tabla 17 muestra que los valores de la relacion endo:exo son similares
para los tres DES estudiados. Sin embargo, el DES 1 permiti6 alcanzar rendimientos
mayores que el DES 3y el DES 4 usando el éster (10). Considerando estos rendimientos
y la selectividad obtenida, las reacciones con el éster (11) empleando los DES 3y DES 4
no fueron realizadas. Por lo tanto, los mayores rendimientos alcanzados con el DES 1,
pueden ser explicados por los enlaces de hidrogeno formados entre el HBA 'y el HBD; ya
que el acido lactico presenta un alto grado de interacciones por puentes de hidrégeno,
debido a que sus grupos -OH pueden presentar un doble efecto “donor-aceptor”, gracias
a sus atomos de oxigeno e hidrogeno, respectivamente.'®: 17 Ademas, en este DES se
presenta un acople entre un aceptor de puentes de hidrogeno débil y un dador de puentes
de hidrogeno fuerte, tendiendo a ser un disolvente ligeramente méas dador que aceptor de
puentes de hidrégeno, lo que brinda un medio que es capaz de mejorar los rendimientos
de estas reacciones.!® Es decir, la selectividad endo en las reacciones de Diels-Alder
puede ser atribuida a la acidez de Lewis del enlace de hidrogeno del DES.'*°

Dicho de otra manera, el aducto exo suele disminuir cuando la acidez del medio
aumenta.'% Este comportamiento ha sido ya observado cuando las estructuras que actlian
como acidos de Lewis fueron usadas como co-catalizadores con el objetivo de mejorar la
endo-selectividad en las reacciones de Diels-Alder.!!® Por lo tanto, los resultados aqui
presentados estan en concordancia con aquellos reportados por Deepa et al.1% en estudios
similares usando liquidos iénicos y co-catalizadores con diferentes pH en reacciones de
Diels-Alder.

Tabla 17. Selectividad promedio y rendimientos obtenidos para los aductos endo:exo
(19a:b19b), a partir de la reaccion entre el ciclopentadieno (9) con los ésteres 10 y 11 usando
losDES1,7,y8.

DES Relacién Rend. Tiempo de Relacion Rend. Tiempo de
(1:2) 19a:19b? %"  retencién(min) 20a:20b2® %P retencion (min)
1 2,7:1 89 15,01:14,91 2,6:1 78 13,50:12,91

€3 2,8:1 64 15,26:15,16 - - -
¢4 2,8:1 68 15,26:15,15 -- - -

a,b Analizados a 230°C. © Considerando los resultados obtenidos usando el éster 10, las reacciones de
Diels-Alder usando el éster 11 no fueron realizadas empleando los DES 3y DES 4.

Los resultados de estereoselectividad obtenidos pueden ser, también explicados desde el
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punto de vista del “efecto del disolvente”; teniendo en cuenta variables como: el
contenido de agua, polaridad (Et) y polarizabilidad (n*), las interacciones solvente-
solvente y solvente-soluto, la solvatacion preferencial y los efectos sinérgicos para
solventes binarios.!?® En un DES la auto-asociacion entre los componentes puede
aumentar la polaridad, asi como la fuerza del enlace de hidrogeno, como se discutio
anteriormente. Por lo tanto, cualquier cambio en la naturaleza del HBD podria provocar
cambios en la polaridad como en la fuerza del enlace de hidrogeno.?* Basicamente, los
cambios en la polaridad del disolvente afectan la forma en que este rodea al soluto, y por
lo tanto, la forma en que interactdan. De igual manera, algunos efectos en las mezclas
eutécticas preparadas, también pueden ser atribuidos al enlace de hidrégeno entre el HBD
y el anién cloruro, que se estabiliza mediante un enlace complementario entre la sal de
amonio cuaternario con el HBD.1?2 Por lo tanto, acorde con Aryafard et al.!?® un efecto
sinérgico mayor es observado en la mayoria de las mezclas eutécticas que contienen
glicerol y etilenglicol; lo que proporciona un mejor ambiente, y condiciones ideales para
la realizacion de las reacciones de Diels-Alder.

Los resultados presentados en la tabla 17, se encuentran en concordancia con los
presentados por Marullo et al.'?® quién midi6 la polarizabilidad y la polaridad de
diferentes mezclas eutécticas que contienen glicerol y etilenglicol, y que fueron
empleadas como disolventes en reacciones de Diels-Alder; donde, se presentdé un mayor
efecto endo del disolvente sobre las reacciones de Diels-Alder, que fueron realizadas en
presencia de mezclas eutécticas que contienen &cido lactico. Estos resultados muy
probablemente se atribuyen a que los grupos OH en el HBD, también pueden aumentar
la interaccion soluto-solvente.2+125 Este fendmeno permite la formacion de mas especies
dipolares en solucion, lo que resulta en una dipolaridad mejorada de la regién alrededor
de los reactivos.'?® Finalmente, cabe sefialar que la mayoria de los DES utilizados tienen
la misma relacion HBA:HBD (1: 2) y por lo tanto, esta variable no se tendra en cuenta en
la discusion de los resultados.*?!

El hecho que la relacién endo:exo de las reacciones de Diels-Alder (tabla 18) disminuya
en orden de DES 7 > DES 6 > DES 5 > DES 1, se debe a que la acetilacion de los grupos
OH de la sal, lleva a la perdida de cierta interaccion por puentes de hidrogeno entre el
grupo hidroxilo del HBA con el par de electrones solitarios del 4&tomo de cloro. !’ Esto
permitiria un incremento en la formacion de enlaces de hidrégeno fuertes entre los grupos
acetilo de la sal con el contraion y el acrilato (dienofilo) durante la reaccion. Los cambios
en las interacciones de los enlaces de hidrégeno pueden incrementar la selectividad del
medio de reaccion; lo cual, podria explicar la alta selectividad inducida por el DES 7 que
contiene el HBA mayormente acetilado (15). Estos resultados son consistentes con los
estudios desarrollados por Nobuoka et al.'®® quién demostré que la preferencia sobre el
aducto endo, esta relacionada con el grupo funcional del disolvente empleado. Por lo
tanto, este mejoramiento en la selectividad endo, podria también estar relacionado con el
cambio del contraion en las estructuras de los HBA (15) y (17-18) de los DES 7-9; que
seria capaz de cambiar las interacciones del medio de reaccion. Es decir, la selectividad
endo puede ser principalmente atribuida, a la capacidad de obtener enlaces de hidrdégeno
fuertes entre el componente HBA del disolvente con el diendfilo.!8
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Tabla 18. Selectividad endo:exo obtenida con las mezclas eutécticas preparadas con diferentes
HBA vy el acido lactico.

DES relacion  Tiempo de retencion  Relacion  Tiempo de retencion
[1:2] 19a:19b (min) 20a:20b (min)

1 2,71 13,03:12,91 2,6:1 15,01:14,91

5 3,1:1 12,81:12,71 2,9:1 14,78:14,69

62 3,2:1 13,27:13,16 3,4:1 15,25:15,15

7P 4,8:1 13,27:13,15 49:1 15,25:15,15

3 Mezclas eutécticas preparadas usando 14 (enantioméricamente enriquecido).” Mezclas eutécticas
preparadas con 15 (compuesto altamente acetilado). Los cuales fueron obtenidos a partir del método
enzimatico. Todas las muestran fueron inyectadas a 230°C.

Con base en los resultados obtenidos para la selectividad endo en presencia de los DES 6
y DES 7 (que contienen HBA con diferente grado de acetilacidn), se desarrollé un proceso
de acetilacion directa de (3) y (8) con anhidrido acético (16),*° para sintetizar dos
compuestos HBA completamente acetilados: (17) [DNTPAOAc]™ vy (18) (S)-(-
)IDNTPAOAC], respectivamente. Estos dos compuestos junto con acido lactico fueron
empleados para preparar los DES 8 [DNTPAOAC][LA]® y DES 9 (S)-(-
)[IDNTPAOAC][LA], respectivamente. Finalmente, estos DES (que contienen las sales
completamente acetiladas) fueron empleados para estudiar mas a fondo, el efecto del
grupo acetilo del DES sobre la selectividad de los aductos endo.

La tabla 19 confirma que se obtuvo una mejor selectividad endo, cuando en la estructura
del componente HBA se encuentran grupos acetilo en lugar de los grupos OH.
Notablemente, la reaccién con el éster (10) arrojé una mayor selectividad endo con el
DES 8 (que contiene el compuesto racémico (17), relacion exo:endo 1:8,6), que aquella
obtenida con el DES 9 (preparado con el compuesto acetilado 6pticamente puro (18),
relacion exo:endo 1:5,7). Notablemente, usando el éster (10), los resultados fueron
opuestos para el DES 1 que contiene el compuesto racémico (3) (relacién exo:endo 1:2,7);
conrelacion al DES 5 que contiene el compuesto dpticamente puro (8) ( relacién exo:endo
1:3,1).

Por otra parte, con respecto a las diferencias entre la mayor selectividad endo obtenida
con el DES 9, comparada con la selectividad endo presentada con el DES 7, esta podria
ser explicada considerando que los compuestos (15) y (18) corresponden a los dos
enantiomeros del acetato de N-(2,3-diacetoxipropan-1-N,il)- N,N,N-trietilamina (ver
seccion: anexos). Es decir, mientras que (15) presenta un valor alfa (o) positivo, (18)
presenta un valor negativo, que indica que la selectividad endo es dirigida por la presencia
de un tipo de estructura tipo S al interior del DES. Estos mismos efectos, aunque con
pequerias diferencias, pueden ser encontrados usando el éster (11), lo que podria indicar
que el efecto estérico del grupo butilo contrarresta parcialmente los efectos de la
acetilacion. Adicionalmente, el DES 8 fue preparado a diferentes relaciones
estequiométricas HBA:HBD (1:1, 1:2 y 1:3), para evaluar el efecto de la relacion molar
sobre la selectividad de la reaccion. En todos los casos, la relacion més adecuada fue 1:2,
relacién que esta en concordancia con los resultados presentados por el DES 1 (tabla 16).
Por consiguiente, tres efectos parecen estar aqui presentes para definir la variacion de la
relacién endo:exo: 1) la capacidad de formar puentes de hidrogeno, 2) la presencia de
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grupos voluminosos y 3) la estereoquimica del carbono quiral. Consecuentemente,
predecir el comportamiento del DES es dificil considerando s6lo una variable.?”

Tabla 19. Selectividad endo:exo de los aductos en reacciones de Diels-Alder usando el DES 8 'y
DES 9 preparados a diferentes relaciones estequiométricas.

DES 8 19a:19b 20a:20b

230° 270° 230° 270°

1:2 8,6:1 8,2:1 3,9:1 3,9:1
1:1 4,0:1 4,0:1 - --
1:3 51:1 50:1 - --

DES 9 19a:19b 20a:20b

230° 270° 230° 270°
1:2 53:1 52:1 3,8:1 3,71

Con base en la tabla anterior se puede observar (en la seccion: anexos), la comparacion
entre los cromatogramas GC-FID obtenidos para las relaciones endo:exo de los aductos
19a:19b, empleando los DES 1y DES 5-7.

4.2.3. Estudios de resolucion optica.
4.2.3.1. Estudio de las estructuras acetiladas.

Al estudiar compuestos quirales es bien conocido que los centros estereogénicos influyen
en el signo y la magnitud de su actividad oOptica. Por lo tanto, fueron estudiadas las
actividades Gpticas de los derivados quirales acetilados de (3), empleando un polarimetro
digital electronico para determinar el angulo de rotacion especifico [a] y los valores de
los productos resultantes del proceso de acetilacion enzimatica. De manera notable, en
casi todos los casos, el compuesto (14) (que es una mezcla de enantiomeros parcialmente
acetilados) presenta un enriquecimiento mayor. Sin embargo, una mejor des-
racemizacion fue obtenida cuando el proceso enzimatico fue llevado a cabo a temperatura
ambiente por 24 h. para el compuesto (15). No obstante, el enriquecimiento enantiomérico
del enantiémero S fue mas favorecido cuando en el proceso enzimatico, la temperatura y

el tiempo de reaccion aumentaron. Los valores [a] fueron calculados usando la ecuacion
4:

[4][a] =a® Cmxl
«°: plano de rotacion de Polarizacion («°) medido por el polarimetro.

Cm: concentracion de la muestra (g/mL).
I: longitud de tubo del polarimetro (dm).
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Tabla 20. Efecto del proceso de acetilacion enzimatica sobre el valor de [a] para los
compuestos (14) y (15).

Tiempo 142 [a] 15° [a]
h Rend. % ¢ (g*mL%dm?) Rend.%°® (g™mL™dm™)
a6 88 -15,6 ¢ 18 7,5
12 94 -20,2 3 18,5
24 94 -8,1 9 41,3¢
36 80 -6,8 11 35,1
436 89 -60,1 6 57,2

2 |-= producto levorotatorio ® d-= producto dextrorotatorio. ¢ % de rendimiento de la reaccion. ¢ proceso de
acetilacion realizado a 85°C. © [«] valores escogidos para preparar el correspondiente disolvente eutéctico.

A pesar de que el valor mayor de [a] se alcanzd para el producto enzimaticamente
acetilado a 36 h, fueron los compuestos con los valores de -15,6 y 41,3 para (14) y (15)
los escogidos para preparar los DES 6 y DES 7, respectivamente (tabla 20). Esta decision
resulta luego de considerar, ademéas del valor [a], los rendimientos y la facilidad de
obtener altas cantidades del compuesto deseado. Ademas, en la tabla 21 se presentan los
valores de [a] para los compuestos (2a) y (18) (obtenidos a través del proceso de
acetilacion directa con anhidrido acético (16)), como una manera de compararlos con
aquellos valores obtenidos para (9) y (10) obtenidos mediante el método enzimatico.
Notablemente, fueron alcanzados valores [o] mayores después de realizados los procesos
de acetilacion directa; también es destacable el cambio del signo de la rotacion dptica del
cloro alcohol (2) cuando este es acetilado.

Tabla 21. Valor o para los procesos de acetilacion directa de (2a), (12), y (14).

[a]
Compuesto  Rend. %  (g*mL™dm™)
2a 83 -20,8
18 63 -77,1
21 85 97,5

En la figura 26 se presenta el proceso de acetilacién directa del alcohol 6pticamente puro
(2a) para obtener el compuesto ((S)-(+)-diacetato de 3-cloropropano-1,2-diilo) (21).

21
2a (S)-(+)
(R)-(-) 80%
[a]: -20.8 n [a]:97.5

o
HO oH /J\, A HO OAc

\——& 60°C-24h \_<-
cl Cl

Figura 26. Acetilacion directa de (2a) con (16) para obtener el compuesto (21)
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4.2.4. Caracterizacion de los procesos de acetilacion.
Espectroscopia FT-IR.

La espectroscopia FT-IR fue empleada para monitorear todos los procesos de acetilacion.
En los espectros de los compuestos (3), (14-15), y (17) (figura 27); el aumento en la
acetilacion de los grupos OH de (3) puede ser claramente observado por el aumento en
las bandas en ~1724 cm ™, ~1240 cm™ y en ~1123,33 cm?, asignadas a la vibracion de
los enlaces C=0 y —CO- del grupo acetil, respectivamente. La disminucién de la banda
en ~3240 cm ! es atribuida al cambio de los grupos hidroxilos por los grupos acetil. La
remocion completa del anhidrido acético en la acetilacion del compuesto (18) es
confirmada por la ausencia de las bandas en 1840 cm 'y ~1700 cm 2. 128
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qﬁ :
rfaromt
/ -:%‘5‘2'
| . L
1 ’{1
i
i
H
3 14
£ =
Wavenumber [em 1]
H\_\{’_- oy e ~
i el E‘\T.—/ d\\,\
¢ ‘mn‘é};:
%7
15 ,ﬂ T 17
et
e e = e = = =
Wavenumber [cm-1] Waverumber [cm-1]

Figura 27. a) FT-IR de (3). b) FT-IR del compuesto parcialmente acetilado (14) y ¢) FT-IR del
compuesto acetilado (15) a partir del proceso enzimatico. d) FT-IR del compuesto directamente
acetilado (17). (Los espectros de los compuestos (8) y (18) no son mostrados por no presentar
diferencias relevantes con los espectros de los compuestos (3) y (17), respectivamente).

Espectroscopia de RMN.

La espectroscopia por *Hy 3C RMN, fue empleada para determinar la acetilacion de los
grupos OH de la sal de amonio cuaternaria. Se obtuvieron de esta manera, los espectros
para los compuestos (14) y (15) luego del proceso de acetilacion quimio-enzimatica (ver
seccion: anexos); asimismo, para los compuestos (17) y (18) obtenidos mediante el
proceso de acetilacion directa con anhidrido acético. Por lo tanto, las sefiales ubicadas
entre ~2,04 ppm y ~2,11 ppm son asignadas al metilo del grupo acetil y, acorde con las
intensidades de estas sefiales fue posible inferir el grado de acetilacién de (14) y (15), al
ser seguidos a diferentes tiempos de reaccion. Los resultados confirmaron el éxito del
proceso de acetilacion quimio-enzimatica. En los espectros de **C de los compuestos (15)
y (17-18) fue posible observar una sefial en 170 ppm, que corresponde a los grupos acetil
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presentes en la estructura; mientras, la sefial en 172 ppm fue asignada al grupo acetil del
anion acetato, confirmando el cambio de contraidn en estos compuestos(figura 28 b). Los
espectros de RMN correspondientes a los diferentes procesos de acetilacion realizados,
pueden encontrarse en la seccion: anexos.
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Figura 28. a) *H RMN (DMSO ds, 500 MHz) de (3). b) *H RMN (CHCls-d, 400 MHz) de (17).

Finalmente, en la tabla 22 se presentan una serie de reacciones entre el dieno (9) con
diferentes dienodfilos, empleando diferentes condiciones, varios disolventes
convencionales y liquidos i6nicos.*?® Un ejemplo de esto es la reaccion entre (9) y (10)
en presencia de agua, que presenta un rendimiento del 30% y una relacion endo:exo de
3,5:1, a temperatura ambiente por 1 h (entrada 1); mientras, la reaccién en metanol a 30°C
de (9) con acrilato de metilo, muestra una relacion endo:exo de 5,2:1 (entrada 2).
Notoriamente fue obtenida una selectividad mayor, cuando los disolventes
convencionales fueron reemplazados por DES o IL, ya que estos brindan un medio de
reaccion rico en enlaces de hidrdgeno. De igual manera, es posible observar la influencia
del anién del disolvente sobre la estereoselectividad;'® contraiones o aniones
voluminosos (CS-, BFs-, Tf2N-) son usualmente empleados para influenciar y direccionar
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la selectividad endo de las reacciones de Diels-Alder.1% Por lo tanto, entre los liquidos
ionicos sefialados, la selectividad fue mayor cuando fueron preparados disolventes de
base imidazolio con aniones voluminosos (entrada 8-9). Ademas, con relacion al NADES
(entrada 12), la baja selectividad endo podria haberse producido al calentar la mezcla de
reaccion a 71°C. De esta manera, es posible observar que la selectividad es una variable
que es también afectada por la temperatura. En todo caso, la mejor selectividad endo fue
obtenida en uno de los DES empleados en este estudio (entrada 13); esto fue posible, muy
probablemente, debido al caréacter &cido de su componente HBD (como se explicd
anteriormente). Este DES, ademas, exhibidé una mayor selectividad endo y mejores o
comparables rendimientos, con aquellos obtenidos en reacciones similares descritas
usando liquidos ionicos o disolventes convencionales.

Tabla 22. condiciones de reaccion del dieno (9) con diferentes diendfilos empleando varios
disolventes, teniendo en cuenta variables de reaccion como el tiempo, temperatura, rendimiento
y la relacion endo:exo.

Entrada DES/IL Diendfilo condiciones  Rend. relacion  Ref.
de reaccion % endo:exo

1 Agua Etil acrilato 1h, 25°C 30 3,5:1 104

2 MeOH Metil acrilato 30°C, np Np 52:1 129

3 Dietil eter Metil acrilato 72°C, 25°C Np 2,9:1 18

4 [EAN] Metil acrilato 72 h, 25°C 98 2,9:1 6
(0,20M)

5 [AICIs:BPC] Metil acrilato 72 h, 25°C 95 5,2:1 106
(1,04:1)

6 [AICI3:BPC] Metil acrilato 1,5h, 25°C 80 3:1 106
(1,5:1)

7 [GIcO(CH2)2N111][Tf2N] Metil vinil cetona 1h, 25°C 85 8,2:1 130
(1:1)

8 [omim][CS] Etil acrilato 20 h, -10°C 66 6,1:1 103
(1:1)

9 [bmim][BF4] Metil acrilato 72 h, 25°C 85 4,6:1 101
(1:1)

10 [emim][BF4] Metil acrilato 2h, np 50 57:1 19
(1:1)

11 [EtNH3][NO3] Metil acrilato 72 h. 25°C Np 6,7:1 19
(1:1)

12 [Fructosa:DMU] Metil acrilato 8 h, 71°C 79 2,9:1 110
(2,3:1)

13 [DNTPAOAC][LA]™ Etil acrilato 72h,25°C 82 8,6:1
(1:2)

n.p: no provisto, [GIcO(CH2)2N11][Tf2N]:  N-[2-(D-Glucopiranosil)etil]-N,N,N-bistriflamida de
trimetilamonio. EAN: nitrato de etilamonio; BPC: cloruro de N-I-Butylpyridinio; bmim: 3-Butil-1-
metilimidazolio; emim: 1-etil-3-metilimidazolio; DMU: N, N’-Dimetilurea. [LA]: &cido lactico;
[DNTPAOAC]: 2,3-diacetoxi-N,N,N-trietilpropan-1-amino acetato.

71



Capitulo 5

Capitulo 5.

* Determinacion de la configuracion absoluta de un alcohol
Opticamente activo a partir de la reduccion asimétrica de
cetonas en presencia de NaBHg, utilizando como medio de
reaccion diferentes solventes eutécticos pro-quirales.
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5.1 Introduccién.

Las mezclas eutécticas DES y los liquidos ionicos IL pueden ser obtenidos en forma de
disolventes quirales. Es decir, disolventes que poseen un centro estereogénico. Estos son
formados a través de diferentes estrategias; una de ellas es utilizar moléculas
homoquirales (como es el caso de la sal de amonio (3)).1*! Igualmente, pueden ser
formados empleando enantiomeros quirales, que actian como HBA y/o HBD en los
disolventes quirales. Desde finales del siglo pasado, estos disolventes se han empleado
como medio en reacciones de sintesis asimétrica de diferente naturaleza. Estos procesos
generalmente presentan buenos rendimientos y altas enantioselectividades. En particular,
para el proceso presentado en este capitulo, la sintesis asimétrica se da en compuestos
orgénicos que presentan un carbono con una geometria plana trigonal, que, una vez
realizada la reaccion correspondiente da lugar a un atomo de carbono unido a otros cuatro
atomos o grupos de atomos diferentes (carbono asimétrico o quiral); en el que el producto
de reaccion es una mezcla de dos compuestos asimétricos donde predomina uno de
ellos.132

Entre los primeros intentos de reacciones de sintesis asimétrica utilizando liquidos ionicos
quirales, se encuentra la realizada en reacciones de Diels—Alder por Howarth et al.** en
al afio 1997. Mientras, el primer estudio que empled disolventes quirales aplicados a
reacciones de sintesis asimétrica, fue realizado por Seebach et al.*** quién empled un
compuesto de amino-éter como medio de reaccion quiral en la reduccion electroquimica
de cetonas, obteniendo bajas enantioselectividades. Otra de las aplicaciones pionera fue
reportada por Vo-Thanh et al.** en la reaccion asimétrica de tipo Aza-Baylis-Hillman,
usando como medio de reaccién un liquido iénico quiral de efedrina para obtener un e.e.
de 44%.

Si bien existe una gran cantidad de publicaciones donde los liquidos i6nicos han sido
empleados en la obtencion de estructuras asimétricas, sus aplicaciones principalmente se
presentan en la sintesis de polimeros, cicloadicion asimétrica de CO2 a epoxidos,
hidrogenaciones e hidrélisis asimétricas, produccion de solventes aproticos,
agroquimicos,  intermediarios  farmacéuticos,’®  reacciones de  Diels-Alder,
condensaciones de aminotiofenoles con aldehidos aromaéticos, adiciones de Michael,
entre otras.** Aunque alin son escasos los estudios realizados utilizando disolventes
eutécticos (principalmente han sido empleadas mezclas eutécticas del tipo NADES);
Martinez et al.*®" present6 el estudio realizado preparando NADES de base D-glucosa
con la forma racémica del acido malico, empleados como medio, en varias reacciones
alddlicas enantioselectivas entre cetonas y aldehidos catalizados por L-prolina,
alcanzando altos niveles de selectividad en todas las reacciones realizadas.

Asimismo, aunque la quiralidad de la o las moléculas de los componentes de la mezcla
eutéctica es una condicion necesaria pero no suficiente para obtener excesos
enantiomericos; los DES, por ser liquidos altamente estructurados debido a su red
supramolecular de enlaces de hidrdgeno, permite cierta transferencia de quiralidad en las
sintesis asimétricas que permite obtener buenas selectividades. 3813

Por otra parte, los catalizadores comunmente utilizados en muchos procesos de
transferencia asimétrica (principalmente en reacciones del tipo Aza-Baylis-Hillman,
oxidaciones de sulfoxidos y reacciones de alquilacién, entre otras), son generalmente
compuestos de coordinacion de metales de transicion, donde alguno de los ligandos
coordinados al metal son de naturaleza quiral (cominmente complejos de rutenio 1), lo
que permite que la actividad del catalizador se ajuste a las condiciones de la reaccion.*
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Aunque en las sintesis realizadas durante la presente investigacion no se utilizaron
catalizadores, es conocido que en este tipo de procesos, el DES puede cumplir de alguna
manera la funcion solvente-catalizador.!3!

Por lo tanto, entre las estrategias mas empleadas para obtener reacciones enantioselectivas
0 sintesis asimétrica se encuentran, la quiralidad dinamica, la memoria de quiralidad
(MOC),**! la induccion quiral y la transferencia de hidrogenacion asimétrica (ATH) (este
ultimo es bésicamente una reaccion quimica para la hidrogenacion enantioselectiva
de cetonas, aldehidos e iminas).}*> En los procesos anteriores, la clave para una
transferencia de quiralidad eficaz radica en la fuerza de las interacciones moleculares,
como la atraccion electrostatica y los puentes de hidrégeno entre las moléculas del
disolvente y los intermediarios del estado de transicion, en la etapa enantioselectiva de la
reaccion.’*® Particularmente, para el tipo de reacciones asimétricas realizadas en este
trabajo de investigacion, es posible proporcionar una explicacion a los fenémenos
presentados desde el punto de vista de los enfoques ATH e induccion quiral.

A continuacion, se presenta la obtencion de alcoholes secundarios quirales no racémicos,
a partir de la reduccion asimétrica (estéreoespecifica) de cetonas, utilizando diferentes
DES que fueron preparados variando la naturaleza optica del compuesto HBA
(6pticamente puros y enantiomericamente enriquecidos. ver capitulo 4), que demostraron
tener fuertes interacciones quirales en el proceso de sintesis asimétrica. Por otra parte,
debido al caracter acido del componente HBA, los DES formados con écido lactico no
fueron utilizados como medio de reaccion en los siguientes procesos de reduccion, con el
fin de evitar la presencia de protones &cidos.

Ademas, se obtuvo la configuracion absoluta de los alcoholes mediante la reaccion de
derivatizacion quiral de estos, utilizando el reactivo de Mosher: (S)-MTPA-CI: (S)-
cloruro de a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilacetilo (22).1** Finalmente, se determin6 el
por%entaje del exceso enantiomérico (% ee) mediante técnicas de RMN (principalmente
de F).

5.2 Materiales y métodos.

Acetofenona (CgHgO, extra pure, Acros); acido clorhidrico (HCI, 0,1 M, Fischer);
bicarbonato de sodio (NaHCO3z, 99+%, Acros); borohidruro de sodio (HsBNa, > 98%,
Aldrich); “diclorometano (CHCl, grado analitico, Baker); cloruro de sodio (NaCl, grado
analitico, Panreac); dietil éter (C4sH100, >99%, Fischer); etanol (C2HsOH, grado sintesis,
Scharlau); 1-feniletanol (CsH100, 98%, Aldrich); “piridina (CsHsN, 99+%, Acros);
reactivo de Mosher ((S)-(+)-CsHsC(OCH?3)(CF3)COCI, ee: 98%, Sigma-Aldrich); sulfato
de sodio anhidro (Na2SO4, 99%, Acros).

“La piridina y el diclorometano fueron secados por una noche en presencia de NaOH y
CaCly, respectivamente.

La reaccion de reduccion asimétrica se realizé acorde con lo reportado por Singh et al.
131 seguin la siguiente reaccion:

O OH

DES, NaBH,
CHg =———— H;3C
,0

Esquema 5. Reaccion general para la obtencion de los enantiomeros Ry S
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En un baldn fondo plano fueron dispuestos 1,5 mmol de acetofenona (23), 5 mL de H.O
y 0,15 mmol de cada disolvente eutéctico DES (en esta seccion fueron empleados seis
DES adicionales, preparados entre los HBD: urea, Gly y EG con los derivados de (3): el
compuesto enantioméricamente puro (8) y enantioméricamente enriquecido (9); acorde
con los procedimientos descritos en el capitulo anterior). La mezcla de reaccion fue
agitada magnéticamente; luego 2,25 mmol de NaBHj4 (24) fueron lentamente adicionadas
(en teoria 4 moles de acetofenona pueden ser reducidos con un mol de (24)). La mezcla
de reaccion fue agitada continuamente a temperatura ambiente por 2-3 h. Transcurrido el
tiempo de reaccion, el producto fue extraido de la mezcla dos veces con éter dietilico,
secado sobre NaxSOus@nny Yy la disolucion filtrada. El disolvente fue evaporado para
obtener rendimientos del 45% al 84% (tabla 23), dependiendo del DES utilizado.

La reaccion de derivados del (S)-(+)-MTPA-CI (22) se realiz6 para discriminar los
enantiomeros formados por medio de estudios de RMN.** Se toman los productos (1-
feniletanol (12)) provenientes de las sintesis de reduccion realizadas empleando como
disolvente los DES (enantioméricamente enriquecido y dpticamente activo). En un vial
se adicionan en su orden: 400 pL de piridina seca, 35 pL de (S)-(+)-MTPA-CI, 400 uL de
CHCI> seco y 16 uL de la mezcla de enantiomeros del alcohol. La mezcla de reaccion
fue agitada a temperatura ambiente por 1 h. Después del tiempo de reaccion se adiciono
2,5 mL de EtsN (4) y se dejo reaccionar por 5 min. Seguidamente, la mezcla de reaccion
fue diluida con un volumen igual de éter dietilico, transferido a un embudo de decantacién
y lavado con una solucion de HCI diluida y fria, una solucion saturada de Na,COs fria 'y
NaCl saturada. Finalmente, el producto de reaccion fue secado sobre Na;SOa y filtrado.
El producto obtenido (liquido ligeramente amarillo, 46%) se analizé por RMN.

5.2.2. Resultados y discusion.

Como se indico anteriormente, el producto (12) fue obtenido empleando como medio de
reaccion los DES 10-15, que fueron preparados entre las formas enriquecida
enantioméricamente (14) y pticamente pura (8) y los HBD: urea, glicerol y etilenglicol.
En la tabla 23 se observan los rendimientos de (12) segun el DES utilizado.

Tabla 23. Rendimientos para el 1-feniletanol (12), obtenido con los DES 2-4 y 10-15
empleados en este estudio.

Entrada DES % Rend.

1 2 76
2 3 73
3 4 84
4 10 46
5 12 45
6 14 49
7 11 72
8 13 70
9 15 69

DES 10: [DPTAC][Urea]®™%, DES 11: (s)-(-)[DPTAC][Urea].
DES 12: [DPTAC][Gly]e=3%, DES 13: (s)-(-)[DPTAC][Gly].
DES 14: [DPTAC][EG]*31%, DES 15: (s)-(-)[DPTAC][EG].

Generalmente, los mejores rendimientos fueron alcanzados cuando se emplearon los DES
que contienen etilenglicol (entradas 3, 6, 9); mientras que, los rendimientos mas bajos se
presentaron en los DES que contienen urea (entradas 2, 6 y 8). Estos rendimientos pueden
ser explicados desde el punto de vista de la viscosidad. Esto es, la mayor o menor facilidad
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con la que transcurre la reaccion a través del DES dependiendo de la fluidez del medio.
138 Asi, acorde con los resultados obtenidos, las mezclas que contienen etilenglicol son
las que presentan un menor valor de viscosidad; mientras, los DES que contienen glicerol
presentan una viscosidad intermedia, y, aquellos que contiene urea presentan una mayor
viscosidad.

De igual manera, Garre et al.**> demostr6 que, cuando estos disolventes poseen un solo
centro quiral (mono-estereogénicos), presentan un efecto llamado “solvente-catalizador”.
Este efecto es capaz de dirigir ciertos procesos de protonacidon al interior de las reacciones
asimétricas y de acelerar la velocidad de la reaccion. Ademas, la buena selectividad que
por lo general se alcanza con estos disolventes, se atribuye probablemente a la diferencia
entre la naturaleza de sus componentes (como se explico previamente).

Por otra parte, los DES empleados en este capitulo, son mezclas que contienen
compuestos que actian como bases de Lewis,*” poseen un carbono asimétrico (quiral), y
pueden funcionar como una especie de “centro catalitico” que hace posible alcanzar una
mejora en la selectividad de la reaccion.*

Con base en lo anterior, se presenta la formacion del alcohol (12) empleando como medio
de reaccion el DES 2 (el conjunto de espectros de los productos obtenidos en presencia
de los DES se encuentra en la seccion: Anexos) Yy su posterior caracterizacion mediante
las sefiales del espectro 'H RMN. Asi, en la figura 29 se observa el espectro
correspondiente al alcohol (12). Con respecto a la asignacion de sus desplazamientos
quimicos, la senal ubicada en 6 1,33 ppm corresponde a los protones terminales CHg; las
sefiales de los protones del carbono a al anillo aromatico ubicadas en 3,03 ppm vy la
sefiales en & 4,73 ppm corresponden a los protones del protén C-H. En cuanto a las sefiales
en & 7,20 ppm, estas corresponden a los desplazamientos de los protones aromaticos.
Estas sefiales fueron comparadas con los desplazamientos del 1-feniletanol comercial:
(*H RMN CDClz: § 1,33 ppm, d, 3H; & 3,07 ppm, bs, 0,97 OH; & 4,86 ppm, g, 1H; & 7,39
ppm, m, 4,7 H), para comprobar la formacion de los productos obtenidos. Cabe recordar
que, las enantioselectividades en estas reacciones también se ven afectadas por factores
como la temperatura;**? por lo tanto, todas las sintesis se realizaron a temperatura
ambiente.
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Figura 29. *H RMN (400 MHz, CDCls) de (12) utilizando el DES 2 como medio de reaccion.

5.2.3. Estudio sobre la configuracién absoluta de los alcoholes obtenidos mediante el
empleo del reactivo de Mosher:

Con respecto a la configuracion absoluta, los derivados del reactivo de Mosher: ((S)-(+)-
MTPA-CI; (S)-(+)-CsHsC(OCH?3)(CF3)COCI) (22) (figura 30), pueden ser utilizados
para obtener diferentes tipos de informacion estereoquimica; de esta manera, empleando
este reactivo es posible deducir la relacion de los enantiomeros de una muestras (r.e. =
mayoritario:minoritario) Por lo general, este valor es expresado como el exceso
enantiomérico (% e.e.= Z;‘;z: « 100), al medir las intensidades relativas en las resonancias
analogas de 'H y F RMN.* El motivo por el que este es uno de los reactivos de
reconocimientos de quiralidad mas populares, es muy probablemente por el caracter
cuaternario de su centro quiral, lo que suprime el riesgo de racemizacion.#

Cl

H;COtnnee

Figura 30. Reactivo de Mosher

Por consiguiente, la configuracion absoluta de los correspondientes alcoholes obtenidos
con los DES 2-4, fue analizada mediante una reaccion de derivatizacion quiral, teniendo
en cuenta que los enantiomeros (R:S) son moléculas quirales que se comportan de manera
diferente al reaccionar con otras moléculas quirales.
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El reactivo quiral (Mosher) que se empled para obtener los correspondientes ésteres
diastereoisomeros, reacciond con el grupo el OH del alcohol aromético dando lugar a una
mezcla de dos diastereoisdmeros. De esta manera, fue posible realizar la asignacion por
RMN de Hy '°F, para conocer la configuracion absoluta de los derivados de los alcoholes
obtenidos con el agente asimétrico de Mosher (22),

En las figuras 31 y 33 se presentan los espectros de RMN de *H y '°F obtenidos. Asi, fue
posible confirmar la sintesis del producto, asignar las sefiales correspondientes, obtener
la relacion entre las sefiales y asignar el valor de las areas correspondiente a los
enantiomeros Ry S (figura 33). Con relacién a la asignacion de las sefiales en el espectro
'H RMN para los enantiomeros R y S producidos (acorde con las leyes de Cahn, Ingold y
Prelog), se observaen 6 7,35 ppm el multiplete (m) de los protones aromaticos; las sefiales
del proton enlazado al carbono asimétrico del alcohol ubicado en & 6,14 y 6,09 ppm (dd,
dd) corresponde a los enantiomeros R y S, donde las sefiales del protdn del isomero R se
encuentra ligeramente desplazado hacia campo bajo, debido a que espacialmente este se
encuentra mas cercano al &tomo de oxigeno. Las senales en & 3,56 y 6 3,47 ppm (S, S)
corresponden a los protones del grupo metoxilo que se encuentra enlazado al carbono
asimétrico de la molécula de Mosher. Finalmente, los dobletes (d, d) ubicados en o 1,64
y & 1,58 ppm corresponden a los protones del grupo metilo del carbono asimétrico en los
enantibmeros Ry S del 1-feniletanol, donde la sefial de los protones del enantiomero S se
ve menos afectada por el efecto inductivo del grupo arilo. Es bien conocido que este grupo
impone un efecto de proteccion magnética (apantallamiento) sobre los protones que
residen por encima o debajo del plano del anillo, que da como resultado un mayor
desplazamiento hacia campo alto de los protones mas cercanos a este.4®

De igual manera, Latypov et al.!*” demostroé que el grupo aromatico ejerce un mayor
efecto de apantallamiento sobre uno de los sustituyentes del carbono anomérico del
alcohol (dependiendo de la cercania, del plano donde se encuentre), lo que conlleva a
tener sefiales diferentes en el espectro de *H RMN del enantiomero S con respecto al R,
que son usadas para inferir la configuracién absoluta del centro quiral al que estan
enlazados. Por lo tanto, que la conformacion predominante sea la especie R, indica que,
en cuanto al carbono quiral del alcohol, los protones metilo estan relativamente mas
apantallados (sefiales en campo mas alto) y, a la inversa, el proton del carbono anomérico
de la especie S se encuentra relativamente mas desapantallado.'*®
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Figura 31. Espectro *H RMN (400 MHz, CDClIs) del derivado quiral obtenido entre el reactivo
de Mosher y el 1-feniletanol empleando el DES 14.

El espectro de °F RMN fue empleado para analizar los dos diastereoisomeros (cuando
dos diastereoisomeros se diferencian entre si en un solo estereocentro da lugar a dos
configuraciones diferentes).*® Cabe notar que el cambio del atomo de cloro por el de
oxigeno en la estructura del reactivo de Mosher, da lugar a un cambio en la nomenclatura
(conformacidn espacial) del enantiomero de la molécula de S a R, por el cambio de uno
de sus sustituyentes. El diastereoisdbmero S,R puede ser diferenciado del diastereocisomero
R,R toda vez que el sustituyente trifluorometil (CF3) del reactivo de Mosher y el proton
metino del alcohol secundario, son sin-coplanar (0° angulo diedro) al grupo carbonilo.4®

Figura 32. Diastereoisomeros S,R y R,R obtenidos en la reaccion de derivatizacion quiral entre
los enantiémeros del 1-feniletanol con el reactivo de Mosher.

En el espectro de la figura 33 se observan dos sefiales en 6 -71,47 y 6 -71,67 ppm, las
cuales dan cuenta de los atomos de fluor presentes en cada diastereoisomero. La sefial
correspondiente a la estructura del diastereoisomero (R,R), se presenta en el espectro de
19F a campo mas bajo que la sefial correspondiente al diastereoisémero (S,R); causado por
el arreglo espacial de la estructura de la molécula que permite la discriminacion de los
atomos de fldor por encontrase en entornos quimicos diferentes, siendo el atomo de la
estructura (R,R) el que pierde una mayor parte de su densidad electrénica. Asimismo, se
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realizé la comparacion entre las proporciones encontradas en los dos diastereoisomeros,
a partir de las integrales de las sefiales generadas en este espectro. observandose para el
alcohol una relacion enantiomérica S:R de 1:1,1 (ecuacion 5)
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Figura 33. Espectro *°F RMN (400 MHz, CDClIs) de los diastereoisdmeros obtenidos con el
reactivo de Mosher empleando el DES 14.

Los resultados presentados en la tabla 24 muestran la relacion enantiomérica (r.e.) entre
los enantiomeros S:R y los porcentajes de exceso enantiomérico (% e.e.) de los
enantidbmeros R obtenidos con todos los DES empleados. Los valores de la tabla fueron
calculados teniendo en cuenta las areas (a) de los enantiomeros Ry S en los espectros de
resonancia (*H, 1°F), acorde con las ecuaciones 5-6:

aR
[5] r.e.= =
[6] %e.e = 224100

aR+aSs

Estudios de este tipo fueron desarrollados por Wang et al.*>® empleando los denominados
“disolventes de induccion quiral”, donde se estudié principalmente, la influencia del
anion del disolvente sobre la reaccion y la relacion enantiomérica final. Es decir, durante
el proceso de induccidn quiral del disolvente, los diferentes aniones presentan diferentes
efectos sobre la reaccion.
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Tabla 24. Excesos enantioméricos obtenidos para la reaccion de derivatizacién quiral del
compuesto (23).

DES r.e. % e.e.
10 1:1,08 2,4
11 1:1,01 1,06
12 1:1,22 10
13 1:4,10 60
14 1:1,16 7,5
15 1:1,75 27

r.e.= Relacidn enantiomérica S:R. % e.e.= % del exceso enantiomérico para el enantiémero R.

La evidencia sugiere que, entre los HBD de las mezclas eutécticas empleadas, el mayor
porcentaje de exceso enantiomérico (% e.e) fue alcanzado empleando los DES de base
glicerol, bien sea con el DES enriquecido o con el DES que contiene la sal (8) obtenida a
partir del enantidmero S del 3-cloro-1,2-propanodiol (2a) (DES 12 y 13 respectivamente).
Es evidente que el mayor porcentaje de exceso enantiomérico se alcanzé empleando el
DES 13 (DES con el que se obtuvo el compuesto enantioméricamente mas puro),
demostrando una mayor induccién de la quiralidad por parte del enantidmero. Este valor
de 60% e.e. implica la presencia en la mezcla final de un 80% de enantiomero R y un 20%
del enantiémero S, disminuyendo a un 27% e.e cuando se emplea etilenglicol y a un %
e.e de 7,5 cuando se usa urea empleando la misma sal asimétrica (8). El bajo porcentaje
de e.e. empleando DES de base urea puede ser justificado (ademas de la alta viscosidad
del solvente, como se indico previamente) con base en los estudios realizados por Garre
et al.}* donde los bajos valores en la enantioselectividad del producto, son atribuidos a
las condiciones del medio, que puede promover ciertos procesos de protonacion
indeseados entre el medio y la urea con el catién del DES, afectando la selectividad (como
en efecto ocurre con el DES de base urea, que presento el valor mas basico de los
disolventes empleados). Por otra parte, acorde con el estudio realizado por Peng-Liu et
al.®! en la reduccion de cetonas a alcoholes mediante procesos de ATH en presencia de
catalizadores de iridio, las condiciones de la reaccion cambian, y, al utilizar bases como
KOH o0 K>COs se favorecid el porcentaje de e.e. del enantiomero R. De igual manera, en
algunas reacciones la presencia de sustancias que actian como co-solventes (MeOH,
H>0) pueden competir por los puentes de hidrogeno con el sustrato; si tales interacciones
con el sustrato son mas fuertes comparadas con aquellas que se dan con el medio, la
estéreoselectividad también se afecta dando bajos porcentajes de e.e.}*

No obstante, los estudios realizados por Faraone et al.!>? y Wang et al.*>® pueden ayudar
a explicar los mejores resultados alcanzados con los DES 12-13 que contienen glicerol:
por una parte, se observa que al adicionar el agente reductor se disminuye la viscosidad
de la mezcla, debido a que la estructura salina del NaBH4 rompe las interacciones
tridimensionales de los puentes de hidrégeno del glicerol, resultando en un sistema menos
ordenado, donde la conductividad y el transporte de masa, se realiza de una mejor manera
debido a que mas especies portadoras de carga estan disponibles, en un solvente cada vez
maés fluido. De manera similar, Diaz et al.** report6 que en los procesos ATH donde se
emplean disolventes de base glicerol, los reactivos poseen un medio de dispersion mas
efectivo y el paso del aldehido a alcohol se presenta principalmente por la transferencia
de hidrégeno de manera asimétrica a la unidad C=0, ya que el glicerol presenta un medio
eficaz para la activacion electrofilica de compuestos carbonilicos, a través de enlaces de
tipo puentes de hidrégeno con grupos carbonilo. Zhang et al.* denomind “Fenomeno de
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cooperacion enantioselectiva”, al fenomeno que se presenta entre el disolvente y el
sustrato en el interior de los liquidos idnicos (generalmente de base glicerol), en las
reacciones de ATH. Si el valor del e.e. es alto, se atribuye a un efecto de cooperacion
positiva, mientras que un efecto de cooperacidn negativo indica un bajo valor del e.e. De
esta manera, la presencia del glicerol en combinacion con un cation (preferiblemente
acido), produce que la configuracién absoluta del alcohol y las interacciones que establece
el glicerol con el medio de reaccion, puedan inducir a un mayor valor del e.e. del alcohol
obtenido.

Lo anterior indica que, explicar la transferencia de quiralidad para la formacion de un
enantiomero sobre otro, es un proceso complejo que no solo depende del control de una
unica variable. No obstante, los grupos OH y los grupos NH de la sal en los DES
utilizados, son adecuados para la transferencia de quiralidad y, en todos los casos el
exceso enantiomérico del enantidmero R, se puede atribuir a la transferencia de quiralidad
del grupo OH a los sustratos via puentes de hidrogeno.'*

Finalmente, a modo de comparacion, se presentan algunos resultados obtenidos en la
reduccion asimétrica de acetofenona, empleando DES de base colina y algunos liquidos
i6nicos IL de diferente naturaleza. En algunos casos (tabla 25, entradas 2 y 3) se observa
un medio que presenta sistemas cataliticos y una combinacion de liquidos ionicos, para
producir la reaccion. En el caso de las reacciones de las entradas 4 y 5, estas fueron
llevadas a cabo en presencia de diferentes fuentes de hidrégeno.

Tabla 25. Excesos enantioméricos obtenidos para la reduccién selectiva de la acetofenona
empleando diferentes sistemas y condiciones.

Entrada DES/IL Agente reductor %e.e. rend.% ref.
1 [AMeMBI]CI NaBH4 8 72 131
[AMeMBI]CI + NaBH4 40-73  68-75 138
a2 [Ru(p-cimeno)Cl.]. (catalizador)
3 [AMeMBI]CI + liquidos idnicos NaBH. 27-61 Nd 154
quirales de base nicotinico
b4 LI quiral derivado de la [Ru(p-cimeno)Cl;].  40-75  76-97 1%
norefedrina
€5 ChCl + urea Alcohol
+ Gly deshidrogenasa 33-75 Nd 155
+EG
46 [DPTAC][Gly]e 3% 1:1,22 10 63
d7 (s)-(-)[DPTAC][Gly] 1:4,10 60 53

[AMeMBI]CI: cloruro de 1-[(-)-mentoxicarbonilmetileno]-3-metilbenzimidazolio.  Reacciones
realizadas a diferentes temperaturas. > Resultados obtenidos empleando diferentes concentraciones
molares del liquido iénicos; LI= Bromuro de 1-butil-3-({[(1R, 2S) -1-hidroxi-1-fenilpropan-2-il] amino}
metil)-1-piridinio. ¢ Resultados obtenidos empleando la enzima aislada de diferentes fuentes naturales. ¢
Resultados en entradas 6 y 7 extraidas de este capitulo. Nd: no descrita

Con relacion a los resultados presentados en la tabla 25, se observa que estas reacciones
son estudiadas en sistemas quirales cada vez mas complejos, basados en el uso de
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enzimas, catalizadores y el disefio modular de los DES con componentes asimétricos para
alcanzar un ambiente quiral que permita alcanzar altas selectividades. Con respecto a los
resultados obtenidos, cabe resaltar que el porcentaje del exceso enantiomérico alcanzado
en la reaccion empleando el DES 13, fue obtenido mediante un proceso de sintesis en el
que no se emplearon sistemas mixtos de disolventes, enzimas o catalizadores,
demostrando la utilidad de este DES quiral en el proceso de reduccion selectiva. Con
relacion al mejor valor del e.e. obtenido, este es del mismo orden de magnitud que los
mejores valores descritos.
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Capitulo 6.

* Fraccionamiento de disolventes eutécticos (DES), mediante
resinas de intercambio cationico en columna.

Fraccionamiento

FR/MeOH

HCl/MeOH

Activacion Resina NaOH

- + -
N +
503 a 503 H
Carga de muestra irculocic
(19/25 mL) Circulacion
@ circulacion @ @
Eluyente MeOH Eluyente MeOH

=45%

Fracciones no
P d o

Fracciones
retenidas
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6.1 Introduccién.

En este capitulo se abordan los requisitos, principios y/o parametros necesarios para
definir, medir y clasificar (con la minima ambiguedad posible) lo que es un disolvente y
un proceso verde, teniendo como objetivo establecer preliminarmente si las mezclas
eutécticas aqui preparadas, y los procesos quimicos desarrollados a lo largo del trabajo
de tesis, pueden ser incluidos (o catalogados) dentro de esta clasificacion. En este sentido,
son referidos los principios (en cuanto a su estado actual) y las herramientas mas
relevantes que han sido desarrolladas para dar una definicion y equivalencia real al
concepto de “verdor”, con el que usualmente son denominados los disolventes y los
procesos quimicos que cumplen ciertas condiciones.'® Cabe recordar que, esta
“categorizacion” sOlo es asignada luego de evaluar la inherencia del proceso o
disolvente.® La inherencia es, por tanto, la evaluacion de cualquier proceso con respecto
a su estado inicial y final (reactivos y productos), en cuanto al gasto de energia,
efectividad, eficiencia, control sobre la produccion de residuos, costos e impacto
ambiental. En otras palabras, esta clasificacion se basa en la evaluacién de los procesos
quimicos desde un enfoque holistico, que considera no solo los pasos de reaccion, también
los impactos ambientales, el tratamiento del producto y la preparacion de los reactivos.%®

Aunque el término “verde” (que en quimica, hace referencia a los procesos y
procedimientos adecuados para sintetizar sustancias quimicas de manera ambientalmente
sostenible, sin ocasionar perjuicio para la salud) fue indirectamente propuesto en el afio
1978 por Kletz et al.'®® al plantear la necesidad de buscar nuevas formas de realizar
procesos sostenibles haciendo uso responsable de los procedimientos quimicos; este es
atribuido principalmente a Anastas et al.*®° por ser quién lo formuld por primera vez en
la agencia de proteccién ambiental de los estados unidos (EPA), y también, por ser quién
enuncio al inicio de la década de los 90, los Ilamados doce principios de la quimica verde
(tabla 26).%5* Los cuales son una serie de pautas que deben ser incorporadas en todos los
procesos y productos quimicos. No obstante, a finales de la década de los 80°s, C. G.
Brundtland relaciono, propuso y definié el término desarrollo sostenible como “la manera
de satisfacer las necesidades de la generacion actual, sin comprometer la capacidad de las
generaciones futuras para satisfacer sus propias necesidades”, donde la sostenibilidad es
el objetivo comun y la quimica verde es el medio.2®°
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Tabla 26. Doce principios de la quimica sostenible (verde). 16

Principio Descripcion
1 Prevencién Evitar la formacion de desechos quimicos.
2 Eficiencia atdmica Incorporar la maxima cantidad de material usado en el
proceso al interior del producto.
3 Sintesis segura Generar sustancias con toxicidad humana y ambiental nula
4 Productos seguros Disefiar productos quimicos con alta eficacia y baja
toxicidad

5 Disolventes seguros El uso de sustancias auxiliares como los agentes de
separacion o disolventes, debe ser evitado en lo posible.

6 Eficiencia energética Los métodos sintéticos preferiblemente deben ser realizados

a presion y a temperatura ambiente.
7 Fuentes renovables Los materiales de partida deben provenir de fuentes
renovables y no extinguibles.
8 Evitar derivados El uso de grupos de blogueo, proteccidn, desproteccién, o de

innecesarios
9 Catalizadores selectivos

modificacion temporal deben ser evitados.
El uso de catalizadores es superior al uso de reactivos
estequiométricos
los productos quimicos al final de su funcién no deben
persistir en el ambiente o deben ser fragmentado en
productos inertes.

10 Biodegradabilidad

11 Contaminacion Vigilar el total del proceso y controlar la generacién de
residuos peligroso mediante técnicas analiticas.
12 Prevencion de Las sustancias quimicas y el proceso empleado deben
accidentes minimizar el riesgo potencial de cualquier accidente

guimico.

Analégicamente, este autor cito los llamados “doce principios de la ingenieria verde”®2

que brindan criterios mas explicitos a los cientificos e ingenieros, para tener en cuenta al
momento de disefiar nuevos materiales, productos y procesos que sean benignos para la
salud y el ambiente. Dentro de estos criterios se encuentran: la inherencia del proceso, la
evaluacion del ciclo de vida o la posibilidad de recuperacion del calor de una reaccién
exotérmica o de integracion de calor.'®? Recordando que, la ingenieria verde se enfoca en
como alcanzar la sostenibilidad a través de la ciencia y la tecnologia, teniendo como
objetivos especificos minimizar los desechos e incrementar el reciclaje y la sostenibilidad.
Aunque el concepto de quimica verde ha estado fijado firmemente en los circulos
académicos e industriales desde hace un largo tiempo, cabe resaltar que estos protocolos,
normas y demas, no siempre son aplicables dentro de la escala de laboratorio (més
pequefia) por ser pensadas, planeadas y reguladas a una escala industrial.

Con relacion al trabajo aqui desarrollado y, como se indicd anteriormente, debido a las
diferencias entre la escala industrial con relacion a la escala laboratorio; algunos de estos
principios no aplican para la preparacion de nuestros disolventes eutécticos (DES), como
lo es, por ejemplo, el principio 8 que trata sobre los procesos de derivatizacion.
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Tabla 27. Doce principios de la ingenieria sostenible (verde).

Principios

1  Disefiar procesos para disefiar procesos inherentemente seguros y no peligrosos.
2 Prevenir en lugar de realizar tratamientos y limpieza.
3 Los procesos de separacion y purificacion deben estar incluidos en el disefio.
4 Uso eficiente de masa, energia, espacio y tiempo.
5  Los procesos deben ser disefiados para la extraccion de todos los componentes
del sistema.
Evaluar el ciclo de vida del disefio
Asegurar la sostenibilidad a lo largo del ciclo de vida del producto.
Conocer las necesidades del proceso
Minimizar la diversidad de materiales en un proceso.
10 El disefio debe estar interconectado con la energia disponible y el flujo de masa
(redes para el intercambio de masa local y energia).
11 El disefio debe plantearse para obtener buenos rendimientos.
12 El disefio debe basarse en el uso de recursos y energias renovables.

De esta manera, los procesos verdes buscan utilizar eficientemente los materiales
provenientes de fuentes renovables, minimizar los desechos desde su fase inicial
(prevenir, mejor que tratar), evitar el uso de reactivos toxicos y/o peligrosos en la
produccion y aplicacion de productos quimicos; es decir, el objetivo clave de cualquier
proceso quimico, debe ser la utilizacion de materias primas renovables en lugar de fuentes
fosiles. Un ejemplo de esto es la produccion de compuestos de valor agregado a partir de
biomasa, generando la menor cantidad posible de residuos (capitulo 1). Esta claro que el
material ligno-celulésico disponible en forma de desechos agricolas, es ampliamente
usado como materia prima para biocombustibles de segunda generacién y productos
quimicos de base bioldgica (bioeconomia). Ademas, como se present6 en el capitulo 2,
una alternativa a los procesos industriales tradicionales de refineria, lo constituye la
hidrolizacion del material lignocelulésico (en un enfoque biotecnolégico), que libera la
lignina para que pueda ser utilizada como fuente de energia, y en la fabricacion de
composites y de polisacaridos, los cuales son depolimerizados hasta azUcares
fermentables. Los monosacaridos conformantes pueden ser convertidos en compuestos
quimicos de valor agregado mediante procesos cataliticos de deshidratacion y/o
hidrogenacion.

Otra consecuencia directa del aumento en la produccion de biodiésel es la obtencién del
glicerol (como subproducto), que se constituye en el precursor de otros compuestos
quimicos de interés como el acido acrilicoy el 1,2- y 1,3-propanodiol, obtenidos mediante
procesos eficientes sin generacion de residuos. Es importante considerar que, aungue
tipicamente las reacciones en medio acuoso estan consideradas como uno de los procesos
quimicos mas “limpios” que habitualmente son realizados; esto se debe a que el agua
desde el punto vista ambiental, es un disolvente ideal debido a que no es inflamable ni
toxico; no obstante, cuenta con la limitacion de no disolver compuestos organicos no
polares, lo cual limita el rango de aplicaciones. El problema actual de los disolventes no
es tanto su rango de aplicaciones, sino las ineficiencias asociadas con la contencidn,
recuperacion y reutilizacion de sus residuos.
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Por otra parte, la evaluacion del término “verde” empleado para calificar un disolvente,
liquido idnico IL, DES o cualquier proceso quimico, no ha estado libre de discusiones y
refutaciones. Tal es el caso de Ferguson et al.®” quién destaco que aunque los liquidos
ionicos IL no son explosivos y presentan una baja presion de vapor,'*® estos no son
intrinsecamente “verdes” teniendo en cuenta la fuente de estos (inherencia), ya que una
de las rutas convencionales para su sintesis conlleva el uso de sustancias nocivas como
los cloroalcanos, e involucra la formacién de un cloruro intermediario, seguido por una
reaccion con &cido o con un compuesto tipo metélico de Li, Na o K, con la respectiva
generacion del residuo de cloruro de hidrégeno. De esta manera, la sintesis de un liquido
i6nico puede generar contaminacion por cloruros. Aqui, se constituyen dos alternativas
particulares aplicando los requerimientos de la quimica verde: en primer lugar, eliminar
el uso de iones haluro y con esto, el uso de disolventes organicos, y en segundo lugar
obtener soluciones acuosas de hidroxidos de cationes organicos (formados por la
hidrolisis de una sal de alquilsulfato intermedia, seguida por la reaccion con un hidréxido
0 un oxido acuoso metélico del grupo 2, generando desechos metal-sulfatos de este mismo
grupo. Los sulfatos de metales del grupo 2 se encuentran como minerales naturales), que
luego son neutralizadas con acidos organicos, formando agua. No obstante, aungue, en
este caso la inherencia del proceso no permita clasificar estos disolventes como verdes,
estos si pueden ser disefiados para funcionar como disolventes verdes en diferentes
aplicaciones.>" Es decir, si un producto es ambientalmente benigno, pero fue obtenido
empleando sustancias peligrosas o no renovables, el impacto negativo que este genera
solo ha sido desplazado hacia otra parte del ciclo, y no puede ser clasificado como
verde.1°®

Otra medida que se ha propuesto para medir la aceptabilidad ambiental de los procesos,
fue realizada por Hudlicky et al.!®® quién plante6 medir el rendimiento de la masa
efectiva, definida como el porcentaje del producto de todos los materiales usados en su
obtencion. Aungue no tuvo mayor aceptacion, al no poder medir el impacto que algunos
de los denominados “compuestos ambientalmente benignos”, ocasionan cuando se
manejan en volimenes muy grandes. Se debe tener en cuenta que el ciclo de los materiales
y de la energia dentro un proceso, comienza generalmente con su generacion (mineria,
perforacion, agricultura, etc.) y continua con la manufactura, distribucion, uso y la
evaluacion del fin de su vida util.**° Aplicando los principios de la ingenieria verde es
posible manejar la inherencia de los procesos, empleando dos enfoques: cambiando la
naturaleza inherente del sistema o cambiando las condiciones del sistema, con la finalidad
de reducir la toxicidad intrinseca, y controlar la exposicion y la liberacién de sustancias
nocivas.!!

Para tal fin, han sido desarrollados diferentes software para guiar y vigilar el proceso de
seleccion-reemplazo de disolventes adecuados y potencialmente peligrosos, valorando
aspectos como el factor de costo CF (por sus siglas en inglés), que evalua variables como
el precio de los insumos quimicos, la energia requerida durante todo el proceso, el uso de
equipos, la disposicion de personal, y el costo del proceso relativo a la masa del o de los
productos (variables no muy relevantes para la escala de laboratorio).'%*

Actualmente, dos de las medidas mas Utiles y reconocidas que se suelen emplear para la
aceptabilidad ambiental de los procesos quimicos a cualquier escala, son el factor E y la
eficiencia atomica.%>1% El primero de estos, es definido como la relacion masica de los
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residuos generados con respecto al producto deseado; mientras, la segunda es calculada
dividiendo el peso molecular del producto deseado por la suma de los pesos moleculares
de todas las sustancias producidas en la ecuacion estequiométrica.1®

La denominada eficiencia atdbmica es calculada por la relacién entre la masa de los &tomos
que componen el producto y la masa de los atomos que son incorporados durante todo el
proceso quimico. Utilizando esta variable se pretende que, el maximo niumero de atomos
de los reactivos aparezcan en los productos: la reaccién ideal debe incorporar en el
producto todos los &tomos incluidos en los reactivos. Los beneficios que derivan de estos
procesos, son el uso efectivo de materias primas renovables, disminucion de emisiones,
y deposito de desechos.'®® El punto clave de este enfoque es la eficiencia sintética para
transformar las materias primas (facilmente disponibles) en el producto; donde la quimio,
regio-, diastereo- y la enantioselectividad, son el punto focal principal para definir la
longitud total de una secuencia de reacciones que constituyen una estrategia sintética, ya
que toda reaccién quimica involucra la adicion de reactivos que se combinan para formar
producto(s). Asi, cualquier reactivo adicional se debe usar sélo en cantidades cataliticas
para que funcionen como catalizadores verdaderos (sustancias que promueven el cambio
quimico sin ser alteradas a si mismas).%” Este es otro aspecto importante para tener una
buena eficiencia atdmica. De esta manera, siempre es preferible emplear catalizadores y
procesos de catalisis heterogénea (sobre los catalizadores homogéneos), por ser estos
facilmente separables por filtracién o centrifugacion.

En este sentido, la biocatalisis con relacion al uso de enzimas como catalizadores
(capitulo 4), presenta ciertas caracteristicas afines al concepto ‘“verde”: son
ambientalmente compatibles, son biodegradables, y presentan altas quimio-, regio- y
estereoselectividades en reacciones que involucran moléculas multifuncionales.'®
Ademas, el uso de enzimas evita la necesidad de emplear grupos de activacion, proteccion
y desproteccion (tabla 27-principio 9), que permite a los procesos ser mas cortos, y
realizarse bajo condiciones suaves, generar menos desechos y tener resultados ambiental
y econdmicamente favorables. Los procesos donde son empleadas enzimas como
catalizadoras de las reacciones, no generan desechos y no causan un impacto ambiental
debido a la especificidad de la enzima y su facil recuperacion. En resumen, el objetivo
ultimo de la eficiencia atobmica, debe ser construir cualquier molécula mediante una serie
de pasos, en los que simplemente se agrega un blogue de construccion a otro hasta que
toda la reaccion se haya completado.!6®

Debido a que la evaluacion mediante el concepto de eficiencia atomica se queda corta al
no tener en cuenta reacciones estequiométricamente favorables, excesos de reactivos y
bajos rendimientos, fue introducido (a modo de complemento) el denominado factor E
que considera que todo compuesto generado en el proceso, diferente al producto, es
clasificado como un desecho de la reaccion.'®® De este modo, todo proceso verde debe
tener un factor E cercano a cero (0), ya que todo desecho generado es susceptible de ser
contabilizado. Entonces, un proceso es realmente verde cuando todos los materiales
usados en el proceso estan contenidos en el producto, esto dard como resultado un factor
E de cero (Un factor E mayor significa mas desechos generados y, por consiguiente,
mayor impacto ambiental negativo mayor). En segundo lugar, desde que el concepto del
factor E fue introducido por primera vez por Sheldon en 1992,'%° este enfoque ha sido
empleado principalmente, para regular los procesos en la industria quimica y
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farmacéutica; actuando especialmente sobre el problema de la generacion de desechos en
la fabricacion de productos quimicos. Buscando la viabilidad econdmica y ambiental,
todo proceso quimico necesita ser atbmicamente eficiente y tener un valor bajo de factor
E, empleando metodologias y/o procedimientos cataliticos sin generar desechos. Con
respecto a los desechos generados en cualquier proceso, no solo es importante tener en
cuenta la cantidad producida, también la naturaleza de estos debe ser considerada para su
tratamiento. Por ejemplo, una cantidad de reacciones como sulfonaciones, nitraciones,
halogenaciones, entre otras, son una fuente importante de desechos; mientras, los
desechos generados en la produccion de compuestos orgadnicos consisten
mayoritariamente en sales inorgénicas.

Como se indico en secciones anteriores, las mezclas eutécticas preparadas y empleadas
fueron facilmente separadas de los productos de reaccion, y, por lo tanto, pudieron ser
recicladas y reutilizadas. En este capitulo, ademas, se comprueba (mediante técnicas
espectrofotométricas de FT-IR y RMN), que estos disolventes pueden ser también
fraccionados en sus componentes iniciales (faltando aun mayores procesos de
purificacion), mediante técnicas de intercambio i6nico en columna, mas exactamente
empleando resinas de intercambio cationico fuerte. Lo anterior, se suma al hecho que
estos disolventes no generaron ningdn tipo de residuos o desechos, al ser empleados en
los diferentes procesos quimicos presentados a lo largo del documento. Adicionalmente,
logran cumplir con los principios de sostenibilidad y eficiencia propuestos por la quimica
y la ingenieria verde.

Finalmente, cabe destacar que las resinas intercambiadoras de iones son sustancias
solidas, granulares e insolubles que tiene dentro su estructura iones moleculares (radicales
acidos o basicos), capaces de intercambiar iones positivos o0 negativos de la muestra
(generalmente en solucion) al entrar en contacto con la resina, sin que esto cause ninguna
alteracion fisica o deterioro sobre su insolubilidad. Este proceso conocido como
intercambio de iones, permite una composicion idnica del liquido que es tratado, siendo
modificado sin cambiar el nimero total de iones antes del intercambio.

6.2 Materiales y métodos.

Acido clorhidrico (HCI, 0,1 M, Fischer); acido sulfarico (H2SO4, >95%, Fischer); cloruro
de calcio anhidro (CaCl,, grado quimicamente puro, Panreac); metanol (CH3OH, extra
puro, Scharlau); resina de intercambio i6nico: cambiador cationico fuerte-capacidad de
intercambio de 190 eg/L (Amberlite IR-120 Na R°, matriz: estireno-DVB, forma ionica
Na, Carlo Erba,).

La activacion de la resina se realizo hidratando 4 g de la resina con agua y dejandola en
reposo en un vaso de precipitados durante 30 min. Transcurrido este tiempo se filtrd
cuidadosamente el agua y, se adicion6 2 mL de una solucion 1M de NaOH a la resina
dejando agitar lentamente durante 10 min.
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La preparacion de la solucion saturada de HCI en metanol se realizé empleando el
montaje ilustrado. Se dispone en un balon CaCl, y se deja caer gota a gota H2SOs
concentrado con ayuda de un embudo de adicion y bajo agitacion magnética. EI HCl )
producido es burbujeado en metanol hasta obtener una solucion saturada.

Trampa
de gases

MeOH

L

Trampa para liquidos

El fraccionamiento de los DES 2-4. Se realizé adaptando el procedimiento reportado
por Ferguson et al.’®” empleando una columna de vidrio (10 X400 mm) y siguiendo dos
fases de separacién: la primera parte se realiz6 agitando en un vaso de precipitados
aproximadamente 35 mL de la resina activada junto con metanol y 1 g del correspondiente
DES a 50°C y 100 rpm en un agitador orbital tipo shaker por una noche. Luego se
transfiere esta mezcla a la columna adicionando suficiente metanol (fase eluyente) hasta
cubrir la superficie de la resina. Después de 12 h se colecto la fraccion mediante la adicion
sucesiva de metanol. Este proceso finaliza cuando al ir rotaevaporando se obtiene un peso
constante de la fraccién obtenida después de filtrar un precipitado blanco que se forma
durante el proceso, rotaevaporar y recuperar todo el eluyente proveniente de las fracciones
colectadas de la columna. Finalmente, se deja secar el sélido en alto vacio. El sélido
recuperado corresponde a la fraccidn no retenida (FnR) del proceso de fragmentacion.




Capitulo 6

La segunda fase corresponde al proceso de recuperacion de la fraccion retenida (FR) en
el interior de la columna. 25 mL de una solucion saturada de HCI en MeOH recién
preparada se adiciona a la fase estacionaria, permitiendo a la fase mavil interactuar con
esta por 12 h. Al igual que en la primera parte, el procedimiento de recoleccion del
eluyente se realiz6 empleando adiciones sucesivas de metanol y luego rotaevaporado las
fracciones, hasta que el peso del solido obtenido fue constante. Cabe resaltar que,
empleando la misma metodologia se realizaron ensayos infructuosos empleando una

solucion saturada de NH4*CIl™ en metanol, para recuperar las fracciones retenidas (FR) en
la columna.

El fraccionamiento del DES 1 requirié un paso previo antes realizar el procedimiento en
columna descrito para los DES 2-4. En ese sentido, fue necesario convertir el grupo
carboxilo del acido lactico al correspondiente grupo carboxilico (lactato) del HBD del
DES, mediante la reaccion directa del DES 1 con hidréxido de sodio sélido en una
relacién molar 1:1. El proceso se realizd disponiendo en un vaso de precipitados 1 g de
DES y 5 mL de metanol en presencia de una pequefia cantidad resina activada, bajo
agitacion magnética. Luego se adicionan lentamente 0,34 g de NaOH s) hasta que se formo
una solucion homogénea y se alcanzé un pH cercano a 8 (pH inicial 1,74).

cl [+] g N
N OH % OH W OH -
o o _— | * o =
> O OH > oH o
*

Esta solucion se adicioné a la columna de intercambio catidnico, siguiendo el mismo
procedimiento realizado para el fraccionamiento de los DES 2-4.

6.3 Resultados y discusion.

El intercambio en columna es una técnica poderosa para la separacién de compuestos
iGnicos; en este caso la resina empleada en forma sodica posee iones de SOz™ enlazados
al esqueleto de la resina y los iones méviles son cationes Na*; siendo los grupos sulfénicos
los encargados de interaccionar o retener a los cationes de la muestra.r’® Las resinas de
intercambio i6nico son generalmente polimeros, en que los grupos funcionales estan
unidos con un esqueleto constituido por mondmeros de estireno, donde el doble enlace
del vinilo permite su polimerizacion.®” Para el caso particular, la resina empleada es de
intercambio catiénico fuerte, donde los cationes de sodio unidos al grupo sulfonicos se
pueden intercambiar facilmente. De esta manera, durante la separacion de los
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componentes de cuatro de los DES empleados en el trabajo de investigacion, se obtuvo
una fraccion inicial que no presenta interaccion con la resina catidnicay, por lo tanto, no
fue retenida (“fraccion no retenida: (FnR)). Acorde con los resultados esperados y los
andlisis realizados, las fracciones no retenidas en todos los casos correspondian al
componente HBD de los DES.

Con relacién a la cantidad en masa empleada en los fraccionamientos de cada DES, el
porcentaje de masa recuperada del componente HBD (fraccion no retenida (FnR))
correspondio entre el 19y el 31% (tabla 28) de la masa inicial. Mientras, que el porcentaje
de fraccion retenida (FR) recuperada luego del proceso de fraccionamiento, corresponde
entre el 50% y el 70% de la masa inicial empleada. Durante el proceso se forma un
precipitado blanco insoluble que corresponde al 6%-8% del total de la masa; el cual es
facilmente separado por filtracion.

Tabla 28. % de fraccion no retenida en el fraccionamiento de los DES 1-4

DES % %
(FnR) (FR)

1* 31 50

2 19 66

3 24 70

4 27 68

* valores para el DES 1 modificado.

Con respecto al comportamiento de los DES 1-4 al interior de la columna; mientras se
van obteniendo fracciones de la muestra, el equilibrio inicial resina-muestra tiende a
desplazarse permanentemente a la derecha (comportamiento esperado).}’* Entonces, la
solucidn inicial (muestra) es separada y se sustituye por una solucidn, en la que los iones
de Na* tienen una concentracion baja, mientras que la concentracién de los cationes de la
sal de amonio es mayor. Esto permite que la resina enlace mayoritariamente los cationes
de la muestra, debido al desplazamiento del equilibrio hacia la derecha:!

R-Na' + sal «—® R-sal*+ Na*

Con base en los estudios realizados para monitorear el proceso de separacion de los
componentes de las mezclas eutécticas empleadas, se presenta a modo de ejemplo el
analisis realizado para el DES 2 (el total de los espectros FT-IR y RMN de los DES
fraccionados puede encontrarse en la seccion: anexos). En la figura 34 A-B se presentan
los espectros FT-IR que corresponden a la fraccion no retenida y a la urea empleada en la
preparacion del DES 2, respectivamente. Donde se observa la similitud y la
correspondencia de la fraccion no retenida (FnR), con la posicion de las principales
bandas de absorcion encontradas para el espectro de la urea. Esta fraccion fue colectada
sucesivamente y seguida por FT-IR.
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o

Figura 34. A) Espeéfro FT-IR correspondiente a la (FnNR) del DES 2. B) Espectro FT-IR de la
urea. C) Espectro FT-IR de la FR del DES 2. D) Espectro del compuesto HBA (3).

En cuanto a la fraccion retenida (FR), se procedié al intercambio de esta al aumentar la
concentracion de protones en el medio, mediante la adicién de una solucion saturada de
HCI en metanol, con el fin desplazar los cationes del componente HBA retenido, por los
hidrogenos &cidos de esta solucion; teniendo en cuenta que, los grupos sulfénicos de la
resina presentan una alta afinidad por los protones &cidos, ya que estos grupos son iones
derivados del &cido sulfonico; por lo que dicho desplazamiento ocurre con cierta
facilidad. Esto también explicaria el hecho que, los resultados no fueran satisfactorios al
emplear previamente soluciones de NH4*OH" y NH4*ClI", para intercambiar los cationes
del DES que habian sido retenidos en la columna. Este hecho se presenta muy
probablemente, debido al mayor tamafio de los iones amonio respecto a los protones, lo
que provocaria que la resina perdiera afinidad hacia ellos.}”

En la figura 34 C-D se presentan los espectros de FT-IR de la FR del DES 2 y de (3).
Como se indicd anteriormente, este capitulo corresponde Unicamente al estudio
preliminar de la separacién de los componentes de los disolventes eutécticos, que
requieren a futuro mayores procesos de purificacién de las fracciones obtenidas. Por lo
tanto, en el espectro de la fraccién retenida aun se observan las bandas correspondientes
a una parte muy pequefia del DES que no se fragment6 (acorde con el balance de masas).
No obstante, al comparar los espectros A y C, es posible observar la ausencia de las
bandas de la urea (componente HBD); ademas, se observan las bandas caracteristicas
anteriormente descritas para el compuesto (3), principalmente aquellas que se encuentran
en 2978 y 2946 cm, 2603 y 2496 cm™, 1475 cm™?, 1035 cm™y 807 cm™.

De manera similar se realizé el analisis por *H RMN, para monitorear el fraccionamiento
de los DES con base en las dos fracciones obtenidas en cada columna de intercambio. En
la figura 35 se presentan los espectros de RMN de la (FnR) (figura A), la FR (figura B),
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la urea (figura C) y el DES (figura D), para corroborar los resultados obtenidos por FT-
IR. Asi, la correspondencia entre las sefiales de los espectros *H RMN de la urea y la
(FnR) (figuras C y A) ubicadas en 5,52 ppm y 5,49 ppm, respectivamente, pertenecen a
los protones NH> de la estructura; lo que constituye una evidencia sélida para validar el
proceso de fraccionamiento. En una primera aproximacion, la semejanza entre el espectro
de la sal empleada y el espectro de la FR del DES (figuras D y B) es bastante alta. Por lo
tanto, se puede observar la similitud que se presenta entre los desplazamientos quimicos
del precursor (descritas en el capitulo 2) y del producto de la separacién de los
componentes (1,19 ppm, 2,08 ppm, 3,29 ppm, 7,26 ppm, y 7,97 ppm). Aunque en este
caso, la intensidad de las sefiales y el valor de sus integrales pueden verse afectadas por
la presencia de alguna impureza en la fraccion correspondiente.

CekV= S i i N v v TR SR <

i

Figura 35. A) Espectro *H RMN (400 MHz, DMSO, ds) de la (FnR) del DES 2. B) Espectro *H
RMN de la FR del DES 2. C) Espectro *H RMN (400 MHz, DMSO, ds) de la urea D) Espectro
'H RMN (400 MHz, DMSO, dg) del compuesto HBA (3).

Por otra parte, para el caso del DES 1, al emplear el procedimiento anteriormente descrito
para la separacién en columna, los resultados obtenidos al estudiar las fracciones retenida
y no retenida no fueron satisfactorios, muy probablemente, debido a la presencia de una
doble competencia al interior de la resina, entre el cation de la sal y el proton del carboxilo
del D-L é&cido lactico, formandose el anion lactato; lo que no permitiria un intercambio
efectivo, ya que cada ion que entra en la resina esta condicionado a producir la salida de
otro i6n de la misma carga para mantener la neutralidad eléctrica; es decir, realizar el
intercambio i6nico ¥’ (los estudios de IR y RMN correspondiente a los fraccionamiento
del DES 1 que no fueron exitosos, pueden ser referenciados en la seccion: anexos).
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Lo anterior, podria explicarse teniendo en cuenta varios factores, entre ellos estan los
sitios activos de la resina que, dependiendo su naturaleza, presentan diferente fuerza
atractiva para diversos iones; esta atraccion selectiva sirve como medio para la separacion
del ién. Dicha selectividad también depende de la afinidad que se presente entre la resina
y la naturaleza de la muestra que interacttia con esta. De esta manera, ante grupos &cidos
fuertes, las resinas que contienen cationes de sodio no presentan una buena selectividad
(interacciones electrostaticas que se establecen entre el i6n y el intercambiador y de la
formacion de enlaces con el grupo idnico).1”* Por regla general se tiene que, el
intercambiador prefiere aquellos iones con los que forme enlaces mas fuertes. Otro factor
que influye es la preferencia que presenta la resina hacia los contraiones con una valencia
mayor y por contraiones de menor tamafio. Por tal razon, fue necesario realizar un proceso
alternativo para variar la naturaleza del componente HBD del DES 1 (descrito en la
seccién materiales y métodos), para mejorar el proceso de separacion sin necesidad de
cambiar la resina.l”

En los espectros de la figura 36 se muestra el resultado del proceso de modificacion del
componente del DES 1 (figura A-B), y las dos fracciones correspondientes al proceso de
separacion de los componentes en columna empleando el DES 1 modificado (figura C-
D). En los espectros A-B es posible ver la disminucién de la banda ubicada en 3266 cm-
! producto de la modificacion (disminucion) de un grupo OH en la estructura del acido
lactico. Ademas, la ausencia de las bandas en 1729 cm™ y 1124 cm™ y la aparicion de las
bandas en 1586 cm™ (estiramientos C=0) y 1029 cm (estiramientos C-O) confirman la
trasformacion del grupo é&cido en acetato. Por otra parte, en los espectros de las figuras C
y D, que corresponden a la (FnR) y la FR del DES 1 modificado, es posible evidenciar la
separacion de los componentes de la mezcla eutéctica en cada uno de sus dos
componentes iniciales.

e B

Wavenusber em-1] Wavenumber [cn-]

Figura 36. A) Espectro FT-IR del DES 1. B) Espectro FT-IR del DES 1 modificado. C)
Espectro FT-IR de la fraccion no retenida. D) Espectro FT-IR de la fraccidn retenida.

De igual manera, en la figura 37 se presentan los espectros de 'H RMN de las dos
fracciones obtenidas durante el proceso de separacion de los componentes del DES
mofdificado. Los desplazamientos quimicos y las sefiales del espectro de la figura B que
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corresponden a la FR, se encuentran en concordancia con el espectro de la sal (3) del DES
mostrado en la figura 35-D. Mientras, el espectro de la figura A presenta las sefiales
propias del lactato de sodio: la sefial en 1,17 ppm corresponde a los carbonos CHg, la
sefial en 4,10 ppm corresponde a la sefial CH, y la sefial en 2,55 ppm corresponde al
proton del grupo OH. Por otra parte, el grupo de sefiales ubicadas entre 3,7 ppm y 3,9
ppm que suelen aparecer al emplear DMSO-ds, se presentan debido a la presencia de los
grupos OH. Una vez mas, las integrales en el espectro se pueden ver afectadas debido a
la falta de pureza de la fraccion. De todas maneras, y como se observa en la tabla 28, los
valores de recuperacion mas bajos después del proceso de fraccionamiento para la
fraccion retenida se presentaron empleando el DES 1 modificado.

A B

[

Figura 37. A) Espectro 'H RMN (400 MHz, DMSO, dg) correspondiente a la (FnR) del DES 1
modificado. B) Espectro *H RMN (400 [ " "1, DMSO, ds) de la FR del DES 1 modificado.

Finalmente, una vez agotada la resina después del proceso de separacién de los DES, esta
fue facilmente regenerada a su forma inicial, realizando lavados con metanol para extraer
algun residuo de la muestra que permanezca presente y, luego adicionando iones de sodio
mediante una solucion de cloruro de sodio. Asi, este intercambio i6nico fue un proceso
ciclico y no continuo, que presentd un rendimiento de regeneracién superior al 75%.
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Discusion final.

Se prepararon cuatro novedosos DES empleando la relacién molar més adecuada para,
entre otros factores, obtener disolventes con una viscosidad adecuada, que permita ser
empleados como medios de reaccion en los diferentes procesos quimicos propuestos
como objetivos de la presente tesis. Asi, el compuesto (3) que es una sal de amina
cuaternaria (comunmente empleadas como compuestos aceptores de enlaces tipo puentes
de hidrogeno), fue mezclado con cuatro donantes de enlaces de hidrégeno HBD (acido
lactico, urea, glicerol y etilenglicol) de naturaleza quimica diferente, con el objetivo de
ajustar las propiedades fisicoquimicas de cada DES. De esta manera, estos DES
permitieron realizar procesos quimicos de manera ambientalmente sostenibles, debido a
la baja toxicidad y la minima huella ambiental que presentan.

Inicialmente, estos DES se emplearon en el fraccionamiento de biomasa lignocelulésica
de orujo de oliva y poda de ramas de varios arboles frutales. Los resultados mostraron
que los DES (principalmente el DES 1, donde se emple6 &cido lactico como HBD) fueron
maés efectivos que el DES [ChCI:LA] (ampliamente utilizado), en el fraccionamiento del
material lignocelul6sico. Por medio de la espectroscopia de FT-IR y RMN, fueron
caracterizadas las fracciones de los diferentes constituyentes lignocelulésicos. Los
analisis demostraron que no hubo cambios notables en la estructura original de la lignina
y la holocelulosa después del tratamiento con las mezclas eutécticas. La cromatografia
por permeacion por gel (GPC) fue usada para determinar el peso molecular y el indice de
polidispersidad (PDI) de la lignina extraida y aislada.

En segundo lugar, tomando como base el HBA empleado en la preparacién de los DES
iniciales, se sintetizaron compuestos HBA quirales y acetilados. Estos nuevos
componentes fueron empleados en la preparacion de cinco DES adicionales; los cuales,
juntamente con los cuatro DES iniciales, fueron empleados en dos reacciones de Diels-
Alder, obteniéndose rendimientos desde moderados a altos. La introduccion de los grupos
acetil y de quiralidad en los componentes HBA, brinda una vision del rol de las
interacciones del enlace de hidrdgeno sobre el comportamiento del DES en este tipo de
reacciones; observandose que, la selectividad de las reacciones de Diels-Alder en
presencia de mezclas eutécticas, parece ser principalmente dependiente de la capacidad
de formar enlaces de hidrogeno del DES, y del efecto sinérgico entre los componentes de
la mezcla eutéctica, entre otros. De esta manera, el reemplazo total o parcial de los grupos
OH por grupos OAc junto con la substitucion del contraién (anién), mejora la selectividad
y especificidad en las reacciones de Diels-Alder en comparacién con los disolventes
comunes y liquidos idnicos. Es decir, la presencia de un grupo carbonil aceptor en los
acrilatos empleados como dienofilos, permite que las interacciones por puentes de
hidrogeno con los DES, mejore la selectividad endo y la especificidad de los aductos (19)
y (20). Ademas, se ha observado cierta influencia de la quiralidad sobre la selectividad
de dicha reaccion, si bien la selectividad varia cuando los sustituyentes OH del HBA del
DES se encuentran parcial o totalmente reemplazado por grupos OAc.

Posteriormente, los DES quirales obtenidos también se emplearon en la reduccién de
acetofenona a 1-feniletanol. Donde se observo que dichos disolventes quirales transfieren
quiralidad a los productos de reaccion. Los resultados de esta reduccion enantioselectiva,
dependen de factores como la viscosidad del medio o la presencia de catalizadores, y de
otras variables que puedan influir en la formacion de un enantiomero sobre otro. Asi, los
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mayores porcentajes de exceso enantiomérico se obtuvieron empleando los DES 13y 15.
Mientras, valores menores se presentaron empleando los DES 10y 11. Lo que indica que
los DES que contienen urea como componente HBD, no son una alternativa 6ptima para
realizar este tipo de procesos. Ademas, con relacion a los rendimientos de reduccion
obtenidos, estos fueron similares empleando las mezclas eutécticas que contienen el
componente Opticamente puro, con respecto a aquellos preparados con los componentes
enantiomericamente enriquecidos. La configuracion absoluta de los alcoholes obtenidos
se realiz6 empleando el reactivo de derivatizacion quiral de Mosher, con el interés de
conocer el diastereoisomero mayoritario, que para este caso fue la especie (R,R), lo que
indica que en el medio de reaccion predomina el isomero R del 1-feniletanol.

Finalmente, y acorde con los preceptos de la quimica verde, se pudo demostrar que las
mezclas eutécticas preparadas fueron empleadas satisfactoriamente como disolventes
alternativos y ambientalmente sostenibles, en lugar de los disolventes organicos volatiles.
Ademaés, pudieron ser fraccionadas en sus constituyentes iniciales una vez agotado su
uso, mediante el empleo de columnas de intercambi6 i6nico. Tal fraccionamiento ha de
poder permitir la purificacion de cada uno de los dos constituyentes de la mezcla
eutéctica, y de su empleo en la preparacion de un nuevo DES con las propiedades
equivalentes al DES inicial. Por otra parte, es posible también reutilizar las resinas de
separacion.

Conclusiones.

1.- Partiendo del glicerol obtenido a partir de grasas animales no comestibles, se ha
preparado una disal de trietilamina, que ha actuado como HBA en la preparacion de un
conjunto de nuevos DES.

2.- los cuatro DES iniciales, preparados con cuatro donantes de enlaces de hidrogeno de
naturaleza quimica diferente HBD (acido lactico, urea, glicerol y etilenglicol), han
mostrado capacidad para fraccionar biomasa lignocelulésica de orujo de oliva y de poda
de varios arboles frutales.

3.- Los resultados han mostrado que estos DES (principalmente el DES 1, donde se
empled acido lactico como HBD), han sido mas efectivos en el fraccionamiento del
material lignoceluldsico que el DES comercial y ampliamente utilizado: [ChCI:LA].

4.- Tomando como base el HBA empleado en la preparacién de los cuatro DES iniciales,
se han sintetizado varios compuestos HBA quirales y acetilados. El conjunto de nuevos
DES preparados fueron empleados en dos reacciones de Diels-Alder, obteniéndose
rendimientos satisfactorios.

5.- La introduccion de los grupos acetilo y de quiralidad en los componentes HBA, ha
permitido estudiar la selectividad de las reacciones de Diels-Alder. De esta manera, el
reemplazo total o parcial de los grupos OH por grupos OAc, junto con la sustitucion del
contraion (anion) permite mejorar la selectividad y especificidad en las reacciones de
Diels-Alder estudiadas, en comparacién con disolventes comunes y liquidos i6nicos.

6.- Los DES quirales obtenidos también se emplearon en la reduccion de acetofenona a
1-feniletanol. Se observo que dichos disolventes quirales transfieren quiralidad a los
productos de reaccion. Los mayores porcentajes de exceso enantiomérico (hasta un 60%
e.e.) se alcanzaron empleando los DES 13y 15.
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7.- Se ha demostrado que las mezclas eutécticas que fueron preparadas y empleadas
satisfactoriamente, pueden fraccionarse una vez agotado su uso, en sus componentes
iniciales mediante el empleo de columnas de intercambi0 i6nico. Propiedad que ha de
permitir mejorar la circularidad de todo el proceso.
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