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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Microondas y su aplicacibn en reacciones de

transesterificacion

En la actualidad la sintesis organica se ha beneficiado de los avances logrados en
la tecnologia ya que continuamente se estan modificando, mejorando y
descubriendo nuevos métodos para llevar a cabo transformaciones quimicas, las
que en ocasiones requieren de tiempos de reaccion prolongados. Debido a esto, la
sintesis orgénica asistida por microondas ha adquirido un interés considerable en

los Ultimos afios.!

Las microondas son radiacién electromagnética no ionizante,? es decir, no causa
cambios en la estructura molecular debido a que posee la energia que solo
produce movimiento molecular por migracion de iones o rotacion de dipolos, lo
cual genera friccion y colisiones moleculares provocando que el material se

caliente.34

La radiacion de microondas tiene un intervalo de frecuencia entre 0.3 y 300 GHz,
correspondientes a las longitudes de onda (A) del orden de 1 cm a 1 m. En el
espectro electromagnético se ubica entre la regién de frecuencia del infrarrojo y
de radio frecuencia.® La radiacién de microondas mas usada a nivel industrial y
doméstico es regulada a A = 12.2 cm y corresponde a una frecuencia de 2.45 (x
0.050) GHz.*

El descubrimiento de la interaccion de la radiacion de microondas con la materia
ocurrio durante el desarrollo del radar, antes y durante la segunda guerra mundial.
Posteriormente, a finales de 1960 dicha radiacion se utiliz6 como un modo de

calentamiento para los experimentos con variaciéon de temperatura.®
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Desde los primeros experimentos realizados por Gedye, los cientificos observaron
que al promover las reacciones quimicas mediante calentamiento por microondas,
los tiempos de reaccién disminuian en comparacion con aquellos donde se

utilizaba calentamiento convencional (Esquema 1).°

(0] H* (0]
MeOH

OH —— OMe
M.O.
76%

Esquema 1. Obtenciébn del benzoato de metilo mediante irradiacion con

microondas.

La reaccion del esquema 1 se llevo a cabo tanto en condiciones de calentamiento
convencional (74% de rendimiento) como mediante irradiacion con microondas en
un horno de microondas doméstico (76% de rendimiento), observando que la
reaccion ocurre de manera mas rapida utilizando la segunda técnica ya que el

tiempo disminuye de 8 h a 5 min.®

El uso de la radiacion de microondas en reacciones de sintesis organica comenzo
a mediados de 1980, cuando se desarrollaron nuevos equipos que permitieron el
control, la reproducibilidad y seguridad de las metodologias, ademas de que fue
posible implementar técnicas “libres de disolventes”. Estas fueron las principales
razones del incremento del uso de microondas en sintesis organica.”2 A partir de
entonces el namero de publicaciones relacionadas con la sintesis organica
asistida por microondas se incrementd drasticamente, como se observa en la
figura 1. Actualmente se siguen publicando una gran cantidad de articulos

referentes a la sintesis organica asistida por microondas.?!
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Figura 1. Numero de articulos publicados en el periodo 1980-1999 que

involucran la sintesis organica asistida por microondas.*

Las ventajas de esta tecnologia pueden usarse en otros campos relacionados,
como la sintesis de farmacos, sintesis de polimeros (Esquema 2)°, ciencias de los

materiales, nanotecnologia (Esquema 3)1°y procesos bioguimicos.

K5S,0g, Lauril sulfato de sodio

M.O., 800 W

3 4

Esquema 2. Reaccion de polimerizacion en emulsidbn mediante irradiacién con

microondas.

*Tomada de Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wather, B; Westman, J. Microwave assisted organic

synthesis- a review, Tetrahedron 2001, 57, 9225.
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Fe(acac , . - , . . I
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BF,

Esquema 3. Obtencion de nanoparticulas de Fes3Os mediante irradiacion con

microondas.

El uso de radiacibn de microondas tiene ventajas sobre las técnicas de
calentamiento convencional empleadas para la sintesis organica, las cuales son
ineficientes al transferir energia hacia el sistema. En contraste, la irradiacion con
microondas produce un calentamiento interno y eficiente debido a la interaccion
directa de la energia de microondas con las moléculas presentes en el medio de

reaccion.11

Como se puede observar en la figura 2, al utilizar radiacion de microondas el
incremento de la temperatura comienza desde el interior del medio de reaccion
debido a la interaccidén de las moléculas con el campo electromagnético de dicha
radiacion. Esto se debe a que el recipiente que contiene la mezcla de reaccion
estd hecho con materiales transparentes a la radiacion de microondas (como
vidrio de borosilicato, teflon o cuarzo). Por otro lado, los métodos convencionales
de calentamiento transfieren calor por medio del recipiente hacia el interior del
medio de reaccion y en comparacion con el uso de radiacion de microondas es

lento e ineficiente al transferir energia al sistema.!?
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Figura2. Gradientes de temperatura en a) microondas, b) calentamiento

convencional.

El uso de recipientes cerrados en los experimentos asistidos por microondas
permite al operador calentar la mezcla de reaccion arriba del punto de ebullicion
del disolvente empleado. Cabe mencionar que este perfil de temperatura es casi

imposible para ser reproducido bajo calentamiento convencional.!

Para realizar los diferentes tipos de sintesis mediante irradiacion con microondas
se han disefiado diferentes tipos de reactores clasificados principalmente en

reactores multimodales y monomodales (Figura 3).

Los reactores multimodales son generalmente simples y relativamente baratos, su
cavidad es grande, lo que permite el procesamiento de varias muestras a la vez.
Su principio es similar al horno de microondas convencional: las microondas que
entran en la cavidad son reflejadas y se mantienen en el interior del reactor, lo que
permite que las muestras sean irradiadas simultaneamente. Estos sistemas
permiten mantener la homogeneidad de la distribucibn del campo
electromagnético de la mezcla por medio de un sistema de agitaciébn o discos
rotatorios. Sin embargo, los volimenes empleados son grandes y podria no haber

reproducibilidad en los experimentos a pesar del 6ptimo disefio del reactor.':1?
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Figura 3. Tipos de reactores para sintesis quimica mediante irradiacion con

microondas: a) multimodal, b) monomodal.
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En contraste, los sistemas monomodales emplean volumenes pequefios (5 ml), la
distribucion del campo electromagnético puede controlarse y hay reproduciblidad
en los experimentos. En cavidades mas pequefias como lo son las de un horno de
microondas monomodal, la irradiacion electromagnética es dirigida a través de una
cavidad rectangular mediante una onda guia que circula dentro del recipiente de
reaccion a cierta distancia de la fuente de irradiacion, para crear una onda

estacionaria.11:12

En sintesis organica, los ésteres son importantes debido a que permiten diversas
transformaciones. Ademés son compuestos comunes en los laboratorios
industriales y/o académicos utilizados en reacciones como la transesterificacion,
gue es el proceso para la obtencion de nuevos ésteres por medio del tratamiento
de un éster con un alcohol, por lo general en exceso. A este proceso también se le

conoce como alcohdlisis (Esquema 4).1314

O O

)J\,R + ROH & )J\,R + ROH

R O R O

Esquema 4. Transesterificacion general de ésteres.

Debido a los problemas ambientales como el calentamiento global, los gases de
efecto invernadero y la lluvia 4cida, se ha buscado una nueva fuente de energia
para minimizar estos efectos que son nocivos para el ambiente.!® Asi se ha
encontrado que los combustibles alternativos son una propuesta para enfrentar los
problemas ambientales y el agotamiento de recursos de petroleo. El biodiesel, el
cual es sintetizado a partir de aceite vegetal, es una alternativa que provee un
combustible cuyo origen es de recursos renovables, por lo que presenta diversas

ventajas ya que no es toxico, disminuye las emisiones de gases de efecto
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invernadero y al ser renovable puede obtenerse de diferentes materias primas

como aceites vegetales, animales o aceites de semillas.®

El biodiesel es el producto de la transesterificacion de aceites vegetales con
metanol y existen diferentes métodos para la obtencion de biodiesel como lo es la
pirodlisis, microemulsiones y la transesterificacion. Esta Gltima provee ciertas
ventajas comparada con las demas por ser una metodologia simple y econémica.
Ademas, las caracteristicas fisicas del biodiesel obtenido son similares al diesel

de petréleo (Esquema 5).%’

(0]
(0]
B§ RJ\OMe
0O R Cat. o OH
O__R - P . H\/OH
\[T MeOH R™ "OMe
OYO O A o OH
J\OMe
Triglicérido Ester de metilo Glicerol (5)

Esgquema 5. Reaccion general de transesterificacion de aceites vegetales.

Para la obtencion de biodiesel mediante la reaccién de transesterificacion se
pueden emplear codisolventes, catalizadores como acidos préticos y de Lewis,
bases de hidroxido y en ocasiones aminas. También se utiliza metanol en fase
subcritica sin catalizador y en algunas otras metodologias se utilizan procesos
enzimaticos. Sin embargo, no todos los métodos son convenientes o pueden
emplearse de forma segura, algunos requieren tiempos de reaccion prolongados o

son costosos debido al alto consumo de energia.

La transesterificacion asistida por microondas es eficiente y rapida para la
obtencion de biodiesel con diversos tipos de aceites vegetales, ya que permite
llevar a cabo la reaccion a una temperatura superior al punto de ebullicion del

disolvente utilizado. 111
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2. ANTECEDENTES

2.1. Transesterificacion de monoésteres

La reaccion de transesterificacion juega un papel muy importante en la sintesis
organica debido a que permite la transformacion de un éster a otro sin pasar por el
acido carboxilico. Esto nos permite disminuir algunos pasos dentro de la sintesis
organica. La transesterificacion catdlisis basica es ampliamente utilizada para la
obtencién de nuevos ésteres, cada vez se investiga sobre nuevos catalizadores de

este tipo.

El uso de NaBH4 permite la transesterificacién y reduccién de p-ceto ésteres para
la obtencién de hidroxiésteres en un so6lo paso de reaccion, en condiciones suaves
y a temperatura ambiente. Padhi y colaboradores realizaron esta
transesterificacion usando diferentes alcoholes. Este método les permitié una
conversion selectiva ademés de ser una metodologia simple para la obtencion de

diversos B-hidroxiésteres (Esquema 6).%8

O O NaBH, OH O
OEt MeOH OMe
25°C
6 7

Esquema 6. Transesterificacion de B-cetoésteres con NaBHa.

Synoradzky y colaboradores realizaron la transesterificacion de o-cloroacetato de
etilo (8) y la N-2-hidroxietilftalamida (9) utilizando K2COs como catalizador. La
reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente y en buenos rendimientos

(Esquema 7).%°
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0

o) 0 0

OH K,CO /THF o
2 3
Hkoa + N~ - g
Cl
e} o)
8 9 10

Esquema 7. Uso de K2COs para la transesterificacion de a-cloro ésteres.

Para compuestos sensibles a condiciones acidas o basicas se ha utilizado el
cianuro de potasio como catalizador en las reacciones de transesterificacion. Por
ejemplo, el éster 11 con KCN en medio etandlico a 25°C dio como resultado el

éster de etilo 13 (Esquema 8).%°

OMe CN OEt
KCN

EtOH

11 12 13

Esquema 8. Transesterificacion con KCN.

Mhasni y Rezgui realizaron la transesterificacion de B-cetoésteres con diferentes
alcoholes, compararon dos catalizadores diferentes: DMAP y EtsN observando
que los rendimientos mayores en la transesterificacion se obtuvieron con la EtsN.
Los autores proponen que la baja nucleofilidad del catalizador permite la obtencién

del éster (Esquema 9).%*

10
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o o o 0 o o 0 o
EtsN
OH M . OM +
OEt tolueno, reflujo
O~ "OEt
16

17

14 15

Esquema 9. Uso de EtsN para la transesterificacion de p-cetoésteres.

Para llevar a cabo la transesterificacion de ésteres con impedimento estérico
Romanski y colaboradores usaron el DBU para la transesterificacion del éster 18,

con rendimientos cuantitativos (Esquema 10).%?

DBU, metanol

25°C, 10 kPa

18 19 20

Esquema 10. Transesterificacion de ésteres voluminosos con DBU como

catalizador.

Choi y colaboradores usaron DABCO como catalizador para la transesterificacion
del dimetilcarbonato (21) con glicerol (5) para la obtencion de carbonato de glicerol

(22) (Esquema 11).%

0 OH o
P .\ oH DABCO L
MeO”~ "OMe ui o 0
OH reflujo
OH
21 5 22

Esquema 11. Transesterificacion de carbonato de dimetilo (21) con glicerol (5)

usando DABCO como catalizador.

11
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En nuestro grupo de investigacion se ha desarrollado una metodologia eficiente y
sencilla para la transesterificacion de ésteres mediante el uso de
t-BuNH2/MeOH/LiBr (Esquema 12).%

OMe t-BuNH, OR
o) ROH o)

23 24a-c

24a: R=Et
24b: R = j-Pr
24c: R=1tBu

Esquema 12. Transesterificacion del fenilacetato de metilo.

Inahashi y colaboradores proponen el uso de CsF para la transesterificacion de
B-cetoésteres. Ademéas de obtener rendimientos cuantitativos, el catalizador fue
recuperado y reutilizado sin una apreciable pérdida de actividad -catalitica
(Esquema 13).%°

0] (0] C.H..OH CsF, tolueno 0] 0]
+  n-Cghqy -
MOEt Mocus
15 25 26

Esquema 13. Transesterificacion de acetil acetato de etilo usando CsF como

catalizador.

Por su parte, Chavan y colaboradores desarrollaron un método de
transesterificacion en donde utilizan yodo como catalizador. Con este método se
llevd a cabo la transesterificacion de B-cetoésteres con diferentes alcoholes. Asi,
cuando el acetil acetato de etilo (15) se tratd con Iz y fenilmetanol (27) bajo reflujo
de tolueno, se obtuvo el éster bencilico 28 con 83% de rendimiento (Esquema
14).%6

12
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o 0 o I, o o
MOEt ¥ ©/\ tolueno MO@

15 27 28

Esquema 14. Transesterificacion de acetil acetato de etilo (15) empleando yodo

como catalizador.

Krishnaiah y colaboradores realizaron una metodologia para la transesterificacion
del acetil acetato de etilo (15) con diversos alcoholes utilizando como catalizador
el CsCOs (Esquema 15).2” En esta reaccion los autores proponen que el
catalizador tiene dos funciones, la sustraccion del proton acido del alcohol y la
enolizacion del acetil acetato, el cual es convertido en un intermediario ciclico lo
que permite el ataque del alcoxido y la formacion del producto de
transesterificacion. Es interesante que bajo estas condiciones de reaccion la

transesterificacion es selectiva a los f-ceto ésteres y en rendimientos

cuantitativos.
X s
0" O 0O~ O
O O CsCO | | 1 ] (@] O
M == ’CS\ Cs ROM CS\ Cs M
OEt  tolueno o O o © OR
LLd L
> OEt > OEt
15 29 29a 30
R= /\/\g\

Esquema 15. Transesterificacion de acetil acetato de etilo (15) empleando

CsCO3 como catalizador.

Los procesos enzimaticos tienen cierto interés debido a su alta quimio y
estereoselectividad ademas de representar rutas de sintesis amigables con el
medio ambiente.?® La lipasa de Pseudomona cepacia se uso para llevar a cabo la

transesterificacion enantioselectiva de la mezcla (R)- y (S)-2-bromofenilacetato de
13
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etilo (31) obteniéndose 49% de conversion y 77% de exceso enantiomérico

(Esquema 16).2°

La selectividad de esta lipasa se comparoé con las lipasas de Rhizomucor miehei y
Candida antartica. La lipasa de Pseudomona cepacia mostré mayor eficiencia en

la transesterificacion con preferencia por el estereocisomero R.

OEt
Br Lipasa
OEt Pseudomona cepacia 0 32

5 + n-CsH17OH — > (S) + EtOH
octano, 30°C Br
o\
31 25 CaHry
(6]
33
(R)

Esquema 16. Transesterificacion enantioselectiva con lipasa de Pseudomona

cepacia.

Recientemente, Dhake y colaboradores propusieron la transesterificacion de
acetato de vinilo con diferentes alcoholes mediante el uso de la lipasa de R.
oryzae inmovilizada en una pelicula polimérica (Esquema 17). Esta metodologia
dio buenos rendimientos con diversos alcoholes y resultd ser amigable con el
medio ambiente, ademas de la gran actividad enzimatica de la lipasa ya que

mostr6 capacidad a escala industrial.3°

)J\ P m Lipasa R. oryzae - AN
0] 45°C, 24 h
HO ’ e)
o%\

34 35 36

Esquema 17. Transesterificacion con lipasa de R. oryzae.

14
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2.2. Transesterificacion de aceites vegetales para la obtencién de
biodiesel

Como se mencioné anteriormente, el producto obtenido de la transesterificacion
de aceites vegetales con metanol se denomina “biodiesel”’. A continuacion se
describen algunas metodologias para su obtencion empleando diferentes

catalizadores.

Muchos de los procesos para la obtencion de biodiesel comercial involucran la
transesterificacion homogénea con catalizadores basicos como NaOH y KOH.
Este proceso es menos corrosivo que la catélisis acida y procede en menores

tiempos de reaccion.3!

Rashid y colaboradores realizaron un estudio de la transesterificacion de aceite de
maiz con diversos catalizadores béasicos (NaOMe, KOMe, NaOH y KOH),
obteniendo mayores rendimientos al utilizar NaOMe y KOMe en comparacion con
los obtenidos con NaOH y KOH, debido a que al utilizar los hidroxidos hay

emulsificacion en la mezcla de reacciéon (Esquema 18).%2

it
0" R
0 o) o OH
KK/O = NaOCH; (0.75%), MeOH 1 il on
il 65°C, 2 h 2 R">oMe * R”COoMe *
OYO o) O
R 37 38 39 5

Esquema 18. Transesterificacion de aceite de maiz con NaOCHs como
catalizador.

Recientemente Wang Yy colaboradores realizaron la transesterificacion de aceite
de canola con metanol bajo diferentes condiciones de reaccién utilizando la

minima cantidad de NaOH. Con esta metodologia se obtuvieron rendimientos
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mayores al 90% y se evitd la saponificacion en el medio de reaccion (Esquema
19).%3

0]

OJLR OH
H\/O\H/R NaOH (0.8%), MeOH ) i . jl)\ . H\/OH
o o o 200-250°C, 10 min R OMe R OMe OH

f 40 41 42 5

Esquema 19. Transesterificacion de aceite de canola con NaOH como

catalizador.

Se ha propuesto que el empleo de aminas como catalizadores para la produccién
de biodiesel acelera la reaccién de transesterificacion y evita procesos de lavados
para remover el catalizador empleado, ademas de que la metodologia es nueva y

amigable con el medio ambiente.

Cerée y colaboradores realizaron un estudio sobre la transesterificacion de
diferentes aceites vegetales empleando DMTMD, 4-MP, TMAH como
catalizadores.®* La reaccion se llevd a cabo utilizando un sistema de aceite de
colza, metanol y el catalizador a 65°C para evaluar la solubilidad y rendimiento de
transesterificacion de los triglicéridos, observando que el mejor catalizador es el
TMAH por que se obtienen rendimientos cuantitativos en un tiempo de reaccién
corto (Esquema 20). Los demas catalizadores requirieron tiempos de reaccion

prolongados o no se obtuvo el biodiesel.**
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o)
O)LR o OH
HVO R TMAH (3%), MeOH X )J\ . HVOH
T 65°C, 15 min R™ "OMe

0_0 O OH

\f 43 41 5

Esquema 20. Transesterificacion de aceite de colza con TMAH como catalizador.

Yao y colaboradores evaluaron la t-BuNH2 en la transesterificacion de aceite de
algodon variando la temperatura, la cantidad de catalizador y el volumen de
metanol. Ademas, observaron que al adicionar KOH en trazas la reaccién procede
en mayores rendimientos, no hay saponificacion en el medio de reaccion, las
condiciones de reaccién son suaves y no requiere lavados de agua para la

purificacion del éster de metilo (Esquema 21).3°

o
)J\ OH

0" R . 0
HVO R MeOH, 200°C,5h . . HVOH
m/ t-BuNH, (6%), R”™ "OMe O
0\[40 o NaOH (0.04%)
i 44 45 5

Esquema 21. Transesterificacion de aceite de algodon con t-BuNHz como

catalizador.

Los acidos de Lewis también se han utilizado para catalizar las reacciones de
transesterificacion. Muchos de estos catalizadores son solubles en agua, baratos,
no toxicos, reutilizables y no reaccionan con diferentes heteroatomos (como
nitrogeno, fésforo y azufre), por lo que la produccion de biodiesel es mas

econdmica.36
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Una gran ventaja de la transesterificacion catalizada con acido de Lewis es que
evita la saponificacion en el medio de reaccion, obteniendo el biodiesel de forma
pura.®’

Soriano y colaboradores realizaron la transesterificacion del aceite de canola por
via homogénea utilizando como catalizadores acidos de Lewis (AICIz y el ZnCl2).
Las condiciones Optimas de reaccion se lograron con AICls obteniendo un 98% de
conversién a 110°C por 18 h (Esquema 22).38

0
O)LR AICI, (0.8%), EtOH Q Q d
o R 3 (0.8%), . )J\ . )k . H\/OH
hif 110°C. 18 R” “OEt R” “OEt
o\fo 0 ’ OH
! 40 4 42 5

=

Esquema 22. Transesterificacion de aceite de canola con AlCls como catalizador.

Jin B. y colaboradores realizaron la transesterificacion del aceite de la microalga
Chlorella pyrenoidosa en etanol, observando que el ZnCl2 muestra un mejor
rendimiento en la generacion de biodiesel crudo comparado con otros acidos de
Lewis como el SnClz, FeCls, AICIs y NbCls. Ademas, el biodiesel obtenido es de
mejor calidad comparado con la metodologia en donde no se utiliza catalizador
(Esquema 23).%°
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o)
X

0" R
ZnCl, (20%), EtOH 0 OH
O__R - 5, OH
m/ o R” "OMe *
270°C, 1 h
0.0 O OH

14

46 39 5

R= e eSS

Esquema 23. Transesterificacion de aceite de microalga Chlorella pyrenoidosa

con ZnCl2 como catalizador.

Con respecto a las reacciones de transesterificacion via enzimatica se han
utilizado diversos tipos de lipasas debido a que presenta una gran eficiencia
catalitica en la transesterificacion de los triglicéridos en sistemas acuosos y no
acuosos. Ademas, el glicerol (5), producto secundario de la transesterificacion,

puede ser recuperado facilmente.4°

Natadiputri y colaboradores investigaron la actividad enzimatica de la lipasa
Straphylococcus haemolyticus estabilizada con metanol (L62) en la
transesterificacion de aceite de pescado (Esquema 24). El rendimiento obtenido
fue del 92%.4°

o)
OJ\R Lipasa L62, MeOH O o oH
O_ R ’ _ OH
HV il 30°C, 24 h 2 R)kOMe + R)J\OMe * Kb
o\fo o) OH
R 47 48 49 5
R = % - — R = g — — —

Esquema 24. Transesterificacion de los triglicéridos del aceite de pescado con

Straphylococcus haemolyticus como catalizador.
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Los acidos grasos poliinsaturados son reconocidos por su importancia en la salud,
es por eso que para enriquecer los alimentos con algunos de dichos &cidos,
Moreno-Pérez y colaboradores realizaron la sintesis de un triglicérido a partir de la
transesterificacion del docosahexaenoato de etilo con glicerol usando la lipasa de
Candida antarctica. El rendimiento de reaccion en la obtencion de 51 fue de 82%
(Esquema 25). También se observé la formacion de un producto secundario, un
monoglicérido sustituido en la posicion 2 (52), el cual también puede tener

propésitos alimenticios y médicos.*!

o o}
O OH ) ) . O)LR O)J\R
)J\ OH Lipasa Candida antarctica
R™OEt * HVOTR + AOH + EtOH
OH 50°C, 6 h O\(O 0 OH
50 5 R 51 52

Esquema 25. Transesterificacion del éster 50 con Candida antarctica como

catalizador.
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3. JUSTIFICACION

La reaccién de transesterificacion se ha convertido en un proceso frecuentemente
utilizado en la sintesis total de diversos compuestos organicos como son:
moléculas polifuncionales, aminoacidos, péptidos, productos naturales, biodiesel,
entre otros. Aun cuando se han descrito diversos métodos para la
transesterificacion de ésteres, su utilizacion es limitada ya que la mayoria son para
sustratos especificos, implican reactivos costosos, condiciones de reaccion

complejas, catalizadores téxicos o tiempos de reaccion prolongados.

Debido a esto, es importante el desarrollo de nuevas metodologias para llevar a
cabo reacciones de transesterificacion. Considerando las ventajas que presenta el
utilizar la radiacion de microondas en la sintesis organica, resulta interesante
implementar dicha técnica en la transesterificacion con el fin de observar alguna
diferencia entre la técnica convencional de calentamiento y la radiacion de
microondas. Por esto, en el presente trabajo se desarrollara una metodologia para
la transesterificacion de diversos monoésteres mediante el sistema
t-BuNH2/MeOH/acidos de Lewis y radiacion de microondas. Ademas dicha
metodologia se aplicara en la transesterificacion de aceites vegetales con el fin de

obtener biodiesel.

21



Objetivo

4. OBJETIVO

Desarrollar y optimizar una metodologia eficiente para llevar a cabo la
transesterificacion de monoésteres de acido carboxilico utilizando el sistema
t-BuNH2/MeOH/acido de Lewis e irradiacibn con microondas y aplicar la
metodologia para la obtencion de biodiesel.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

El presente trabajo se inicié con la reaccion de transesterificacion del fenilacetato
de etilo (24a) utilizando t-BuNH2/MeOH/4cido de Lewis bajo condiciones de
calentamiento tradicional (parrilla) obteniendo el fenilacetato de metilo (23) (Tabla
1). Cabe sefialar que los &cidos de Lewis usados se eligieron por su capacidad

coordinante con grupos carbonilo.

De los diferentes &cidos de Lewis utilizados (LiBr, NaCl, Nal, NaF) se encontro
que el que mejor cataliza la reaccion de transesterificacion es el LiBr (Tabla 1,
Entrada 1). Se observd que una disminucion en el numero de equivalentes del
acido de Lewis resulta en tiempos de reaccion mas prolongados (Tabla 1, Entrada
1 vs Entradas 4 y 7). Es importante hacer notar que la mayor reactividad del Nal
con respecto del NaCl podria deberse a la mejor solubilidad del primero en MeOH.
Para el caso del NaF (Tabla 1, Entrada 10) se obtuvo un rendimiento del 40%

después de un tiempo prolongado de reaccion.

También se observa que tanto el Nal y el NaCl pueden utilizarse como
catalizadores puesto que los rendimientos obtenidos son cuantitativos a pesar de
los tiempos de reaccién mayores comparados con el LiBr (Tabla 1, Entrada 2 y 3

vs Entrada 1), que mostro ser el catalizador mas eficiente.
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Tabla 1. Reaccion de transesterificacion de 24a mediante el sistema
t-BuNH2/MeOH/acido de Lewis utilizando calentamiento convencional.

OEt t-BuNH,/MeOH OMe
m acido de Lewis m

242 reflujo 23
Entrada? Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento

de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 5 15 Cuant.
2 NaCl 5 50 Cuant.
3 Nal 5 30 Cuant.
4 LiBr 3 30 Cuant.
5 NaCl 3 60 Cuant.
6 Nal 3 40 Cuant.
7 LiBr 1 90 Cuant.
8 NaCl 1 105 Cuant.
9 Nal 1 75 Cuant.
10 NaF 1 375 40%

aLas reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNHz>.

Con la finalidad de disminuir los tiempos de reaccién de la transesterificacion de
24a, se decidi6 llevar a cabo dicha reaccion mediante el uso de radiacion de
microondas. Para esto se tom6 como punto de partida el mismo numero de
equivalentes de t-BuNH2 y se hizo la misma variacion de los equivalentes de
acidos de Lewis, con el objetivo de comparar en cada caso el beneficio del uso de
la radiacion de microondas. La temperatura se mantuvo a 60°C debido a que es la

misma temperatura que se alcanzo bajo condiciones de reflujo.
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Tabla 2. Reaccidon de transesterificacion de 24a mediante t-BuNH2/MeOH/acido
de Lewis e irradiacion con microondas a 60°C.

OEt t-BuNH,/MeOH OMe
m acido de Lewis O/\Q/

24a M.O. (60 °C) 2
Entrada2 Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento

de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 5 10 Cuant.
2 NaCl 5 40 Cuant.
3 Nal 5 10 Cuant.
4 LiBr 3 15 Cuant.
5 NaCl 3 40 Cuant.
6 Nal 3 20 Cuant.
7 LiBr 1 30 Cuant.
8 NaCl 1 50 Cuant.
9 Nal 1 40 Cuant.
10 NaF 1 60 40%

aLas reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNHz>.

Como se puede apreciar en la tabla 2, los tiempos de reaccion disminuyen
significativamente cuando se usa irradiacion de microondas respecto de aquellos
en donde se hace uso del calentamiento convencional (Tabla 1 vs Tabla 2). Se
observa que los mejores resultados se obtienen con LiBr y Nal como catalizadores
(Tabla 2, Entrada 1 y 3). Llama la atencién la disminucion tan drastica en el tiempo

para el caso del uso de NaF (Tabla 1, Entrada 10 vs Tabla 2, Entrada 10).

25



Resultados y discusion

Al observar que las reacciones de transesterificacion de 24a se llevan a cabo en
tiempos mas cortos mediante el uso de radiacion con microondas, se decidid
evaluar la influencia de la temperatura en los tiempos de reaccion, asi los
experimentos se llevaron a cabo a 90°C. Los resultados de las reacciones de
transesterificacion bajo las nuevas condiciones se muestran en la tabla 3, en
donde se puede observar que los tiempos de reaccion disminuyen respecto a las
reacciones llevadas a cabo a 60°C (Tabla 2 vs Tabla 3).

Tabla 3. Reaccién de transesterificacion de 24a mediante t-BuNH2/MeOH/acido
de Lewis e irradiacion con microondas a 90°C.

OEt t-BuNH,/MeOH OMe
m acido de Lewis m

242 M.O. (90 °C) 2
Entrada?2 Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento

de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 5 5 Cuant.
2 NaBr 5 5 Cuant.
3 NaCl 5 25 Cuant.
4 Nal 5 10 Cuant.
3) LiBr 3 10 Cuant.
6 NaBr 3 10 Cuant.
7 NaCl 3 25 Cuant.
8 Nal 3 15 Cuant.
9 LiBr 1 20 Cuant.
10 NaCl 1 30 Cuant.
11 Nal 1 25 Cuant.

aLas reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNHz>.
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Como se puede apreciar en la tabla 3, al disminuir los equivalentes de acido de
Lewis los tiempos de reaccion aumentan (Tabla 3, Entradas 1 y 9). También
vuelve a ser evidente que el LiBr y el NaBr son los acidos de Lewis que mejor
catalizaron la reaccion de transesterificacion al obtener rendimientos cuantitativos

y tiempos de reaccidn menores en comparacion con los demas acidos de Lewis.

Es importante sefialar que el cation Li* o Na* para el caso de los bromuros no
altera la velocidad de reaccién como queda demostrado en la tabla 3, entrada 1

vs. 2 y entradas 5 vs 6.

Una vez establecidas las condiciones Optimas para llevar a cabo la
transesterificacion de ésteres, se decidié evaluar la influencia de un grupo

electroatractor o electrodonador sobre el tiempo de reaccion (Tabla 4 vs Tabla 5).

Tabla 4. Reaccién de transesterificacion de 53 mediante t-BuNH2/MeOH/acido de

Lewis e irradiacion con microondas a 90°C.

mOEt t-BUNHz/MeOH OMe
o 4cido de Lewis m
O,N OoN

M.O. (90 °C)
53 54
Entrada® Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento
de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 3 3 Cuant.
2 NaCl 3 10 Cuant.
3 Nal 3 10 Cuant.
4 LiBr 1 5 Cuant.
3) NaCl 1 15 Cuant.
6 Nal 1 15 Cuant.

Las reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNH..
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Con base en los resultados de la tabla 4 se puede observar que los tiempos de
reaccion de transesterificacion del p-nitrofenilacetato de etilo (53) disminuyen
respecto a las reacciones llevadas a cabo con el fenilacetato de etilo (24a), en
donde no se tiene ningun grupo sustituyente en posicion para (Tabla 3, Entrada 5
vs Tabla 4, Entrada 1).

Tabla 5. Reaccion de transesterificacion de 55 mediante t-BuNH2/MeOH/acido de

Lewis e irradiacion con microondas a 90°C.

mOEt t-BUNHz/MeOH OMe
e} acido de Lewis m
MeO MeO ©

M.O. (90 °C)
55 56
Entrada? Acido Equiv de &cido ~ Tiempo  Rendimiento
de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 3 30 Cuant.
2 NaCl 3 50 Cuant.
3 Nal 3 40 Cuant.
4 LiBr 1 40 Cuant.
3) NaCl 1 60 Cuant.
6 Nal 1 50 Cuant.

alas reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNHz2.

Como se puede observar en la tabla 5, los tiempos de reaccion para la
transesterificacion del p-metoxifenilacetato de etilo (55) son mayores en
comparacion con aquellas donde el fenilacetato de etilo (24a) no contiene grupo
sustituyente en posicion para (Tabla 3, Entrada 5 vs Tabla 5, Entrada 1). Al

comparar los resultados de las tablas 4 y 5 se observa que los tiempos de
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reaccion son mayores cuando se tiene un grupo electrodonador (OMe)
comparados con aquellos donde el grupo sustituyente es un grupo electroatractor
(NOz2). Por ejemplo, al comparar la entrada 4 de la tabla 4 contra la entrada 4 de la
tabla 5 se observa que el tiempo de reaccion es de 40 minutos para la primera
(grupo p-OMe) mientras que para la segunda (grupo p-NO32) el tiempo de reaccién
es de so6lo 5 min.

Con base en este resultado es posible proponer que el mecanismo de la reaccién
de transesterificacion podria implicar la formacion de una cetena de acuerdo a
como se ilustra en el esquema 26, donde el primer paso de reaccion implica la

eliminacién del proton acido de la posicion alfa respecto del grupo carbonilo del

éster.
/\‘ H H
S 2 OFEt 9 /OEt Cs
MeO~  + - - Cs
24a 57

Esquema 26. Formacién de la cetena 57 a partir del fenilacetato de etilo (24a).

La formacién del carbanion de 24a estaria favorecida por sustratos con grupos
electroatractores y desfavorecida en aquellos con grupos electrodonadores de
acuerdo con las estructuras en resonancia para 53 y 55 mostradas en los
esquemas 27 y 28, lo cual concuerda adecuadamente con los tiempos de reaccién

mostrados en las tablas 3-5.

e N [

L o
OEt  MeO” IR okt PR _~__OEt
— et
O. e} O\\R'l O O\\l"\'l 0]
|
0

53

= OEt
O\ﬁm

|
L o~
Esquema 27. Formacién y estructuras resonantes del carbanion de 53.
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55
= OEt

Esquema 28. Formacién y estructuras resonantes del carbanion de 55.

Para comprobar esta hipGtesis se prepararon los ésteres 58a y 58b mediante
técnicas descritas en la literatura y posteriormente se llevd a cabo la
transesterificacion de ambos como se muestra en las tablas 6 y 7. Cabe sefialar

gue dichos ésteres no contienen hidrogenos alfa acidos.

Tabla 6. Reaccién de transesterificacion del benzoato de etilo 58a mediante
t-BuNH2/MeOH/acido de Lewis e irradiacion con microondas a 90°C.

O 0
OEt t-BuNH,/MeOH _ OMe
acido de Lewis
M.O. (90 °C)
58a 2
a Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento
Entrada de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 3 20 Cuant.
2 NacCl 3 60 Cuant.
3 Nal 3 75 Cuant.
4 LiBr 1 65 Cuant.
5 NacCl 1 95 Cuant.
6 Nal 1 100 Cuant.

4Las reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNH..
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Al comparar los tiempos de reaccion de las entradas 5-11 de la tabla 3 con
respecto a las entradas 1-6 de la tabla 6 y los tiempos de reaccion de las entradas
1-6 de la tabla 4 con respecto de las entradas 1-6 de la tabla 7 se puede concluir
gue existe una competencia entre dos mecanismos de reaccidn para la
transesterificacion de 24a, aquel que involucra la formacién de una cetena
mostrado en el esquema 26 y otro que involucra la adicién-eliminacién del grupo
acilo (Esquema 29).

0 S 0
t a \O OMe
OEt + MeO . O/%soa OMe

58a 58c 2

Esquema 29. Mecanismo de reaccion de adicion-eliminacion de 58a.

Tabla 7. Reaccion de transesterificacion de 58b mediante t-BuNH2/MeOH/acido
de Lewis e irradiacion con microondas a 90°C.

0] 0]
OEt t-BuNH,/MeOH _ OMe
acido de Lewis
O,N M.O. (90 °C) O2N
58b 59
a Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento
Entrada de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 3 5 Cuant.
2 NacCl 3 10 Cuant.
3 Nal 3 20 Cuant.
4 LiBr 1 30 Cuant.
5 NacCl 1 60 Cuant.
6 Nal 1 70 Cuant.

®Las reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNH..
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De acuerdo con los tiempos de reaccion se puede concluir que el mecanismo de
reaccion predominante es el que involucra la formacion de una cetena (Tabla 3,
Entrada 5 vs Tabla 6, Entrada 1).

Para confirmar los resultados obtenidos en las tablas 3-7 y analizar si el
mecanismo de reaccion a través de la formacion de una cetena opera en otros
sustratos, se decidi6 llevar a cabo la reaccidn de transesterificacion de los indoles
60 y 62 tablas 8 y 9 respectivamente, donde la diferencia entre éstos es la

presencia de un grupo carbamato (electroatractor) en la posicion N1.

Tabla 8. Reaccion de transesterificacion del éster 60 mediante
t-BuNH2/MeOH/acido de Lewis e irradiaciéon con microondas a 90°C.

OEt OMe
) t-BuNH,/MeOH 5
\ — — \
N acido de Lewis N
H M.O. (90 °C) H
60 61
a Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento
Entrada de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 3 50 Cuant.
2 NaCl 3 60 Cuant.
3 Nal 3 60 Cuant.
4 LiBr 1 70 Cuant.
5 NaCl 1 80 Cuant.
6 Nal 1 70 Cuant.

aLas reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNH..

Podemos observar en la tabla 9 que el éster 62 requiere menores tiempos de
reaccion que el éster 60. Al transesterificar el éster 60 en 61 con 1 equivalente de

LiBr el tiempo de reaccion es de 70 min, mientras que cuando se transesterifica el
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éster 62 en 63 el tiempo de reaccion es de 30 min (Tabla 8, Entrada 4 vs Tabla 9,
Entrada 4).

Tabla 9. Reaccion de transesterificacion de 62 mediante t-BuNH2/MeOH/acido de
Lewis e irradiacion con microondas a 90°C.

OEt OMe
t-BuNH,/MeOH
N\ © écido de Lewis ] Yy ©
. /& .0.(90 °C) H
o” 0O
62 63
ovadat SO0 Euvdedodo  Tempo - Rendmento
1 LiBr 3 20 Cuant.
2 NacCl 3 40 Cuant.
3 Nal 3 40 Cuant.
4 LiBr 1 30 Cuant.
5 NacCl 1 50 Cuant.
6 Nal 1 50 Cuant.

2Las reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNH..

Los resultados mostrados en las tablas 8 y 9 evidencian contundentemente que el
mecanismo implica la formacion de una cetena y de acuerdo con los tiempos de
reaccion la transesterificacion ocurre mas rapidamente que la remocion del grupo
carbamato. Por ejemplo, la comparacion de los experimentos de la tabla 8 con
respecto a los obtenidos en la tabla 9 evidencia que la presencia del grupo

electroatractor en 62 favorece la formacion del ibn enolato en C8.

Las estructuras en resonacia en 60 impiden la correcta estabilizacion del ion
enolato en el anillo del indol, mientras que en 62 el grupo electroatractor la

favorece.
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Esquema 30. Estructuras resonantes de 60 y 62.

Debido a que el LiBr fue el mejor catalizador para las reacciones de
transesterificacion de monoésteres de acuerdo a los resultados mostrados en las
tablas 1y 2 se decidio utilizarlo para la reaccién de transesterificacion de diversos
aceites comerciales como son el aceite de olivo, maiz, canola, soya y girasol.
Cada aceite se traté con 5 equivalentes de t-BuNH2, 1 equivalente de LiBr en 5 mL

de MeOH bajo radiacion de microondas en diferentes tiempos de reaccion.

Respecto a los aceites de oliva y maiz, se obtiene la completa conversién a los 5
minutos de reaccion como se puede observar en los espectros de las figura 58-61
del apéndice, mientras que el aceite de canola requiere 15 minutos, como puede

comprobarse en la figura 69 del apéndice.

El porcentaje de conversion a los ésteres de metilo (Cme) se calculé6 mediante la
ecuacién mostrada abajo que involucra informacion obtenida a partir del espectro
de RMN de 'H del producto de transesterificacion*?> donde 137 e l22-24 son las
integrales para el grupo metilo del éster y para el grupo CH2 unido al carboxilo,
respectivamente.

Cyp = 100 x —2
ME = g 312.2—2.4—
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Resultados y discusion

Los resultados para los diferentes aceites se dan en las tablas 10y 11.

Tabla 10. Reaccion de transesterificacion de aceite de soya mediante
t-BuNH2/MeOH/4cido de Lewis e irradiacion con microondas a 90°C.

Jiy
0" R OH
: o) o)
H\/o R EBuNH/MeOH L Jiy H\/OH
\ﬂ/ 1 equiv. LiBr 2 R oMe ¥ R oMe OH
0\]40 O M.O. (90°C)
R 64 4 45 5

Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento
a
Entrada de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 1 10 47%
2 LiBr 1 15 Cuant.

aLas reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNH..
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Resultados y discusion

Tabla 11. Reaccién de transesterificacion de aceite de girasol mediante
t-BuNH2/MeOH/acido de Lewis e irradiacion con microondas a 90°C.

0
X

0" R OH

Kbo R t-BuNH,/MeOH _ i j)\ KQOH
hig 1 equiv. LiBr 2 R">oMe * R SoMe T
OYO 0 M.O. (90°C) OH

R 65 45 42 5

R= %
\/\/\/\/W : R =
= % X
_
Acido Equiv de acido Tiempo Rendimiento
a
Entrada de Lewis de Lewis (min) (%)
1 LiBr 1 10 38%
2 LiBr 1 15 Cuant.

8Las reacciones se llevaron a cabo utilizando 5 equivalentes de t-BuNH..
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Conclusiones

6. CONCLUSIONES

Se desarroll6 una metodologia para la transesterificacion de diversos monoésteres
empleando condiciones de reaccion suaves y reproducibles.

El LiBr es el mejor catalizador para la reaccion de transesterificacion debido a que
los tiempos de reaccion fueron menores que los obtenidos con Nal, NaCl, NaF y
se obtuvieron rendimientos cuantitativos.

La presencia de grupos electroatractores o eletrodonadores influyen en los
tiempos de reaccion, lo que sugiere que el mecanismo para la transesterificacion
involucra la formacibn de una cetena y un grupo electroatractor tiende a
favorecerla.

Se aplicé dicha metodologia en reacciones de transesterificacion de aceites
vegetales para la obtencion de biodiesel, obteniéndose rendimientos cuantitativos
en tiempos de reaccién cortos.
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Parte experimental

7. PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

La purificacion de los compuestos se hizo por cromatografia en columna rapida
(flash) utilizando silica gel 60 de Merck de 230-400 mallas. La cromatografia
analitica en capa fina (CCF) se hizo usando placas de aluminio con silica gel 60
F254 (0.25 mm de espesor) con indicador fluorescente. La visualizacion se llevo a
cabo con luz UV (254 nm). Los espectros de RMN de 'H se obtuvieron a
temperatura ambiente en un espectrometro Varian VNMRS 400 MHz empleando
CDCIs como disolvente.

Para las reacciones que se llevaron a cabo con radiacién de microondas se utilizd
un horno de microondas monomodal CEM Discover BenchMate, United States of
America equipado con un sensor de infrarrojo a una potencia de trabajo de 45 W.
Las reacciones de transesterificacion se llevaron a cabo a una temperatura
controlada de 90 °C.

Los aceites utilizados en este trabajo se obtienen comercialmente.

Método general para la transesterificacion de ésteres

Al éster seleccionado (0.6 mmol) en metanol (5 ml) se le adicionaron 5 equiv de
t-BuNH2 y los equivalentes (1, 3 y 5) del correspondiente acido de Lewis (LiBr,
Nal, NaCl, NaF) como se indica en las tablas 1-10. La mezcla de reaccion se
agité bajo irradiacion de microondas a 90°C hasta la completa conversién, segun
lo observado mediante cromatografia en capa delgada, se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (50 ml), se lavé con una solucién saturada
de NH4ClI (2 x 20 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé para

obtener el producto puro de transesterificacion.
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Parte experimental

Método general para la transesterificacion de aceites vegetales

Al aceite apropiado (500 mg) en metanol (5 ml) se le adicionaron 0.22 g de
t-BuNH2 y 52 mg de LiBr. La mezcla de reaccion se agitdo bajo irradiacion de
microondas a 90°C durante 5 minutos, se enfri6 a temperatura ambiente y se
decantd el biodiesel para separar el glicerol formado, el biodiesel se diluyé con
acetato de etilo (50 ml), se lavd con una solucion saturada de NH4Cl (2 x 20 ml),
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evapor6 para obtener el producto puro

de transesterificacion.

La identificacion de los compuestos sintetizados en esta tesis se establecié por la
asignacion de los espectros obtenidos por RMN de *H.
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Apéndice

9. APENDICE

Espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccion de las entradas
mostradas en la tablas 1-11.
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