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@Resumen:

La presente invencion describe la sintesis y
caracterizacién de aerogeles de carbdn de caracter
acido dopados con Co(0), como un excelentes
catalizadores para la preparacion de quinolinas por
condensaciéon de Friedladnder entre 2-
aminoarilaldehidos y otros compuestos carbonilicos.
La actividad catalitica que presentan algunos de estos
aerogeles en esta transformacién es mayor que la
observada para otros catalizadores heterogéneos
previamente descritos; las correspondientes
quinolinas fueron sintetizadas con rendimientos
excelentes durante tiempos de reaccién mas cortos y
minimizando considerablemente la cantidad de
catalizador empleada en el proceso. El procedimiento
que se describe se puede realizar en ausencia de
disolvente minimizando al maximo las etapas de
aislamiento y purificacién de las quinolinas obtenidas.

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP 11/1986.
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DESCRIPCION

SINTESIS DE QUINOLINAS USANDO CATALIZADORES BASADOS EN
AEROGELES DE CARBON

SECTOR DE LA TECNICA

La presente invencidén pertenece al sector de la industria quimica, que incluye también
tanto la farmacia y su industria - sintesis de farmacos - como la ingenieria quimica o
ingenieria de procesos, esta Ultima como la aplicacién industrial de la quimica. En

particular, se describe un procedimiento de sintesis de quinolinas.

ESTADO DE LA TECNICA
Problemas en la sintesis de compuestos organicos

Los principales residuos generados en la sintesis de compuestos organicos son las
sales inorganicas, como consecuencia directa del uso de cantidades estequiométricas
de reactivos inorganicos. Para dar solucién a este problema es necesario sustituir las
metodologias que utilizan grandes cantidades de este tipo de reactivos por otras

alternativas, como es el caso de la catdlisis.

Asi, la catalisis juega un papel fundamental en el desarrollo de nuevos procesos
compatibles con el medio ambiente. El uso de catalizadores, en particular
catalizadores heterogéneos, en procesos quimicos de interés no sélo reduce el
impacto medioambiental, desde un punto de vista tanto energético como de
generacion de residuos, sino que también disminuye considerablemente el costo de
los procesos simplificando al maximo las etapas de aislamiento y purificacién de los
productos de reaccién, aspecto fundamental para la industria.

Catalizadores heterogéneos
Un catalizador es una sustancia que, afadida en cantidades muy inferiores a la

estequiométrica, aumenta la velocidad de un determinado proceso; los catalizador
heterogéneos son aquellos en los que catalizador y reactivos se encuentran en
diferentes fases. En general, un catalizador no permite reacciones desfavorables
termodinamicamente, no modifica el equilibrio termodinamico y no forma parte de los

productos de reaccion.

El uso de catalizadores heterogéneos en procesos industriales, sustituyendo a los

catalizadores homogéneos que actian en disolucién, presenta las siguientes ventajas:
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» facilidad de separaciéon del catalizador de los reactivos y productos; el
catalizador es un sélido que se puede separar facilmente de los productos de
reaccién y/o reactivos en exceso, estos ultimos generalmente en disolucién,
mediante una Unica etapa de filtracién.

= mayor robustez del catalizador, soportando rangos superiores de temperatura 'y
presion.

* menor capacidad corrosiva; esto permite una mayor duracién de los equipos en
la industria.

= menor toxicidad. La mayor parte de los catalizadores heterogéneos son no
volatiles e inocuos en contacto con la piel, lo cual permite cumplir facilmente la
normativa vigente de seguridad de uso.

» posibilidad de reutilizacién del mismo catalizador, lo que supone un ahorro en

coste y, en muchos casos, de tiempo de operaciéon y minimizacién de residuos.

Por otra parte, la actividad de un catalizador debe ser la adecuada dependiendo de la
reaccién a catalizar. Una actividad baja daria lugar a un rendimiento escaso, lo que se
traduce en baja rentabilidad econémica o tiempos de produccién elevados. Por el
contrario, una actividad muy elevada, generalmente, hace que se produzcan
reacciones no deseadas conduciendo a la contaminacién del compuesto deseado con

subproductos de la reaccién.

Entre los numerosos procedimientos de sintesis de este tipo de catalizadores se
encuentran los métodos descritos en las patentes ES 2 366 848 y ES 2 369 269.

Quinolinas

Las quinolinas son heterociclos nitrogenados aromaticos presentes en gran nimero de
productos naturales y sintéticos con interesantes propiedades farmacolégicas y fisicas.
La estructura de la quinolina mas sencilla, conocida también con el nombre de

quinoleina, viene representada por la férmula Q1

O
5
N
Q1
De forma natural, la quinolina se encuentra en el cacao, el té negro, whisky y carbén
de hulla. Es un constituyente mayor en el humo de cigarro. También se ha encontrado

en varias plantas como Peganum harmala'y Rubus laciniata, asi como varias especies

del género Mentha.
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Al igual que otros compuestos organicos, sus procedimientos tradicionales de sintesis
producen como residuos sales inorganicas, que resultan nocivas para el medio

ambiente.

Las quinolinas tienen diversos campos de aplicaciéon entre los que se encuentran la
medicina, en el tratamiento del Alzheimer y la Malaria entre otras enfermedades, en la
industria alimentaria y textil, en fotografia etc; se emplean también en la preparacion
de materiales (tiles en la fabricacion de dispositivos electrénicos y diodos de emisién
de luz (OLEDs).

Son muchos los productos que incorporan quinolinas en su estructura y que presentan
actividad biolégica; como ejemplos podemos citar Camptothecin, un producto natural
que presenta actividad anti-cancerigena y las quinolinas con férmula Q2, Q3 y Q4.
[Muscia et al. (2006) TetrahedronLett. 47:8811], todos ellos productos de sintesis con
actividad antiparasitaria.

0 O CO,Et
(0} 2 | N
A N
) ¢
N cl

Q2 Q3 Q4

Camptothecin

Sintesis de quinolinas por condensacién de Friedldnder

Entre los procedimientos conocidos para la sintesis de quinolinas se pueden citar:
» Sintesis de Combes
» Sintesis de Doebner
» Sintesis de Gould-Jacobs
= Sintesis de Knorr
= Sintesis de Riehm
= Sintesis de Pfitzinger
» Sintesis de Conrad-Limpach
» Sintesis de Camps
= Sintesis de Doebner-Miller; y
= Sintesis de Friedlander
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La sintesis o condensaciéon de Friedldnder es uno de los métodos mas sencillos y
efectivos para la sintesis de quinolinas; consiste en la condensacién de compuestos 2-
aminoarilcarbonilicos, aldehidos o cetonas, con compuestos carbonilicos con

hidrégenos enolizables, generalmente en medio acido.

Sin embargo, hasta la fecha, solo se han descrito unos pocos ejemplos de
catalizadores heterogéneos para la condensacién de Friedlander; entre ellos estan
AlLOz;, H.SO./Si0,, NaHSO./SiO,, HCIOL/SIO,, acido fosfomolibdico/SiO,, acido
propilsulfénico/SiO, y KAI(SO4)212H.0/SIO;,

Recientemente, se ha descrito la sintesis de quinolinas/quinolin-2(H)-onas por
condensacién de Friedlander, entre 2-aminoarilcetonas y acetilacetato de etilo, en un
proceso promovido por aluminosilicatos mesoporosos acidos y/o basicos, (Al)SBA-15,
MCM-41  funcionalizados con grupos amino, APS/SBA-15 conteniendo
simultaneamente grupos amino y grupos sulfénicos, [Cus(BTC),] (donde BTC es acido
benzenotricarboxilico) y materiales de carbdén microporosos [ES 2 395 109],
[Dominguez-Fernandez et al. (2009) ChemCatChem 1:241], [L6pez-Sanz et al. (2010)
Top. Catal, 53:1430], [J. Lépez-Sanz et al. (2012) Catal. Today 187:97], [Pérez-
Mayoral y Cejka, (2011) ChemCatChem 3:157], [E. Pérez-Mayoral et al. (2012) Dalton
Trans 41:4036], [J. Lépez-Sanz et al. (2013) ChemCatChem 5:3736].

Mientras que la condensacién catalizada por silicatos acidos condujo a mezclas de las
correspondientes quinolinas y quinolin-2(H)-onas, en presencia de materiales basicos,
silices mesoporosas funcionalizadas con grupos amino, se observé un cambio drastico
de la selectividad de la reaccién dando lugar a las correspondientes quinolonas con
rendimiento cuantitativo y total selectividad. Mas recientemente, se han descrito los
primeros ejemplos de materiales siliceos bifuncionales del tipo T-MCF funcionalizados
con grupos amino (donde T es Nb o Al) que catalizan eficientemente la condensacioén
de Friedlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido y compuestos 1,3-dicarbonilicos; el
estudio realizado demuestra que los catalizadores mas activos son aquellos que
contienen heteroatomos en su estructura. Los resultados experimentales obtenidos
sugieren que la primera etapa de la reaccién es la condensaciéon de Knoevenagel
entre los reactivos de partida. Complementariamente, se ha llevado a cabo un estudio
computacional sobre la primera etapa de la reaccién catalizada por los diferentes
s6lidos. El estudio tedrico sugiere que la eficacia de los catalizadores empleados es
debida a efectos cooperativos entre los heteroatomos presentes en la matriz de silice y
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los grupos amino, actuando ambos como agentes activantes de los reactivos de
partida y disminuyendo asi la barrera de energia [A. Smuszkiewicz et al (2013) Catal.
Today 70:218], [A. Smuszkiewiczet al. (2013) J. Mol. Catal. A: Chem. 378:38]. Mucho
mas recientemente, hemos realizado un estudio sobre la actividad catalitica de
materiales de carbén béasicos en la sintesis de quinolinas [Godino et al. (2014)
ChemCatChem 6:3440].

Materiales de Carbén

Los materiales de carbén pueden ser muy diversos debido a la gran variedad de
materias primas y a los métodos de sintesis disponibles. En este sentido, los geles de
carbén (incluyendo aerogeles, xerogeles o criogles) son materiales novedosos
preparados por métodos de sintesis sol-gel bajo condiciones controladas muy estrictas
que vienen demostrando una gran aplicabilidad en procesos de adsorcién y catalisis
ya que tanto sus propiedades texturales, porosidad y quimica superficial pueden ser
optimizados para adecuarlas a un uso especifico. No obstante, los aerogeles de
carbén no han sido nunca usados en el desarrollo de catalizadores heterogéneos para

la sintesis de quinolinas.

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencién tiene como objeto un procedimiento de sintesis de quinolinas,

en adelante “procedimiento de la _invencidn’, que comprende una reaccién de

Friedl&nder catalizada por aerogeles de carbén.

Otro objeto de la invencién se refiere a los catalizadores disefiados para generar unas
condiciones de reaccién que permitan obtener quinolinas con mayor rendimiento y una

selectividad del 100%, en adelante “catalizadores de la invencion”.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1.- Esquema de preparacién de los catalizadores de la invencién en los que el
aerogel esta dopado con metal.

Figura 2.- Esquema de preparacién de los catalizadores de la invencién en los que el
metal esta soportado sobre el aerogel.
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Figura 3.- Representacién grafica de la distribuciéon de tamario de poros determinados
por porosimetria de Hg. El grafico A) indica la influencia del catalizador. B) indica la
influencia del tratamiento de carbonizacién y/o activaciéon en la muestra dopada con
Co.

Figura 4.- DRX de los catalizadores de Co en la que se puede observar la influencia
del tratamiento de los aerogeles de carbén dopados RFCoS, RFCo1000 y RFCo0500.

20 representa el angulo de difraccion

Figura 5.- Microfotografias de HRTEM a) RFC0500 b) RFCo1000

Figura 6.- Determinaciéon de grupos oxigenados en la superficie de los aerogeles,
RFNaS, RFNaSPO y RFNaSPS mediante DTP. El eje de abscisas representa la
temperatura en grados Kelvin y en el de ordenadas F representa en nimero de mmol
desorbidos de CO o CO, por gramo de muestra en un segundo

Figura 7.- FTIR de aerogeles de carbén funcionalizados

Figura 8.- Reaccion de Friedlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1a) y
acetilacetato de etilo (2a) catalizada por aerogeles de carbén, a 50°C, en ausencia de
disolvente. A) muestra la evolucién temporal del rendimiento de quinolina 3a en
presencia de RFCoS, B) el rendimiento de quinolina 3a en presencia de RFS, RFNaS
y RFCoS a los 240 minutos de tiempo de reaccién y C) el rendimiento de quinolina 3a
en presencia de MCF, NboMCF y RFCoS a los 180 minutos de tiempo de reaccioén.

Figura 9. Reaccion de Friedlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) y
acetilacetato de etilo (2a) catalizada por materiales de carbén tratados con agentes
oxidantes — RFSPO, RFSPS, RFNaSPO, RFNaPS -, a 50°C, en ausencia de
disolvente. A) Muestra el rendimiento de quinolina 3a en presencia de RFS, RFSPO y
RFPS a los 240 minutos de tiempo de reaccién y B) el rendimiento de quinolina 3a en
presencia del RFNaS, RFNaSPO a los 240 minutos de tiempo de reaccién.

Figura 10.- Reacciéon de Friedldnder entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) vy
acetilacetato de etilo (2a) catalizada por aerogeles de carbén dopados con metales de
transicién, a 50°C, en ausencia de disolvente. A) muestra el rendimiento de quinolina
3a en presencia de RFCuS, RFNiS, RFPtS a los 240 minutos de tiempo de reaccién,
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B) el rendimiento de quinolina 3a en presencia de RFCuS, RFCu500, RFCu10001%,
RFCu10003% a los 240 minutos de tiempo de reacciéon y C) la evolucién temporal
evolucién temporal del rendimiento de quinolina 3a en presencia de RFCoS y RFCuS,

Figura 11.- Reacciéon de Friedldnder entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) vy
acetilacetato de etilo (2a) catalizada por RFCoS, RFC0500 y RFCo01000, a 50°C, en

ausencia de disolvente

Figura 12.- Reacciéon de Friedlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) y
acetilacetato de etilo (2a) catalizada por RFC0500,RFNa500, RFNa500Cof1,
RFNa500Co03 y RFNa500Co05 A) a 50°C, B) a 30°C, en ausencia de disolvente a los 15

min de tiempo de reaccién.

Figura 13.- Reacciéon de Friedlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) y
acetilacetato de etilo (2a) catalizada por aerogeles de carbén que contienen Co(0) y
posteriormentetratados con agentes oxidantes — RFCoSPO, RFCoSPS, RFCo500PO,
RFCo01000PO —, a 50°C, en ausencia de disolvente.

Figura 14.- Reacciéon de Friedlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) y
acetilacetato de etilo (2a) catalizada por poraerogelesde carbén que contienen Co(0) y
posteriormente tratados con agentes oxidantes — RFNa500Co3PO -, a 50°C, en

ausencia de disolvente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

En la presente invencion, se entendera por “condensacion de Friedldnder’ (o

“reaccion de Friedldnder”’) a cualquier condensacion de compuestos 2-

aminoarilcarbonilicos, aldehidos o cetonas, y otros compuestos carbonilicos,

con hidrégenos enolizables.

Se entendera por “quinolinas” a aquellos compuestos quimicos de Férmula

General A:
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2

R3—'\ S
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N~ ~R!

A

donde,

R', R? y R® pueden ser, indistintamente:
e cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas, conteniendo grupos
aromaticos o alifaticos, o ambos, conteniendo o no heteroatomos como
F, Cl, Br, I, N y/o O.
e grupos aromaticos conteniendo cadenas alifaticos o no, conteniendo o

no heteroatomos como F, Cl, Br, |, o N y/o O.

De forma particular,
e R'y R? pueden ser cadenas hidrocarbonadas, lineales o ramificadas,
conteniendo grupos aromaticos o alifaticos, insaturados o no,
conteniendo o0 no heteroatomos como N y/o O; y

e R®es un grupo que contiene heteroatomos como F, Cl, Br, |, o N y/o O.

Se entenderd por “calalizador heterogeéneg” una sustancia que, afadida en

cantidades muy inferiores a la estequiométrica, aumenta la velocidad de un
determinado proceso; en los procesos de catdlisis heterogénea, catalizador y
reactivos se encuentran en diferentes fases. En particular, un catalizador
heterogéneo de carbdn es un catalizador en el que la fase activa se encuentra

dispersa sobre un a de carbon, preferentemente aerogel de carbdn.

Se entendera como “pretratamiento” a un proceso consistente en un

calentamiento en atmésfera inerte o reductora, dependiendo de la sal
precursora de la fase activa, y del estado de oxidacion final que se requiera. Es
un proceso habitual en el proceso de sintesis de catalizadores y se realiza para
descomponer una sal precursora y transformarla en la fase activa deseada. En

atmésfera inerte algunas sales descomponen a oxidos, en atmédsfera reductora
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(H2) normalmente se lleva a estado de oxidacidén cero (metal puro) y se hace
mas para metales nobles (Pt, Pd, Ru, Rh, etc). En los catalizadores descritos y
empleados en la presente invencion, el reductor es el propio soporte de carbdn
que transforma metales de transicion (Co, Ni, Cu) en metales en estado de
oxidacioén cero (por ejemplo, Co(0), Ni(0) o Cu (0)).

Catalizadores de la invencion

Otro objeto de la invencion se refiere a catalizadores de carbdn, en adelante

“calalizadores _de la__invenciéon”, que son Uutiles como catalizadores

heterogéneos en la condensacion de Friedl&nder descrita previamente. Es
decir, catalizadores que comprenden aerogeles de carbdn para catalizar una
condensacion de Friedlander.

En una realizacion particular, los catalizadores son catalizadores heterogéneos
formados por metales, preferentemente metales de transicion, y aerogeles de

carbodn.

En una realizacion preferente, los catalizadores comprenden aerogeles de

carbdn mesoporosos.

En una realizacion particular, el carbén empleado en la sintesis del aerogel se

puede activar.

En una realizacidn mas particular, el aerogel de carbdn estd dopado con los

metales.

En otra realizacién mas particular, los metales se encuentran soportados sobre

el aerogel de carbdn.

En otra realizacion particular el catalizador comprende particulas metalicas
seleccionadas del grupo compuesto por Co, Ni, Cuy Pt.

10
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En una realizacién preferente el catalizador comprende un aerogel de carbdn,
preferentemente mesoporoso, y la fase activa es Co(0). Mas concretamente, el
catalizador comprende un aerogel de carbdn mesoporoso ontenido al usar
Na,CO3; como catalizador, que es impregnado y pretratado para obtener Co(0)

como fase activa.

En una realizacion también preferente, los metales se encuentran en forma de

nanoparticulas metalicas.

Procedimiento de la invencidén

En este contexto, el primer objeto de la invencidén es un procedimiento de sintesis de

quinolinas, o “procedimiento de la_invencidn’, que comprende una condensacion de

Friedl&nder catalizada empleando los catalizadores de la invencién.

Concretamente, se describe una sintesis de quinolinas por reaccién de 2-
aminoarilaldehidos con otros compuestos carbonilicos, con hidrégenos enolizables, en
presencia de un catalizador heterogéneo que comprende un aerogel de carbén tal y
como se representa de forma general en el esquema 1.
H
. R2
; X o) Carbén I

=
(0] R! Z NH, F N R

Esquema 1. Reaccidon de Friedlander entre 2-aminoarilaldehidos y otros compuestos

carbonilicos

Junto con el elevado rendimiento, una de las ventajas que presenta este
procedimiento es que se puede realizar en ausencia de disolvente. Por tanto, en una
realizacién particular, el procedimiento de la invencién se realiza en ausencia de

disolvente.
En una realizacion preferente el procedimiento de la invencién emplea una cantidad de

catalizador inferior al 10% en peso sobre el peso total (p/p) de las cantidades
estequiométricas de los reactivos de partida. En algunos casos concretos, el

11
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procedimiento sélo requiere cantidades de catalizador en cantidades que no superan
el 5% p/p con respecto a las cantidades estequiométricas de los reactivos de partida.

MODOS DE REALIZACION

A continuaciéon se detallan los procedimientos de sintesis de los catalizadores y de las

quinolinas correspondientes:

Procedimiento general de preparacion de los catalizadores:

Todas las sintesis estan basadas en la reaccién de polimerizacién de resorcinol (R) y
formaldehido (F) inicialmente patentada por Pekala [Pekala RW. “Lowdensity,
resorcinoformaldehyde aerogels’. US 4,873,218; 1989]. Mas recientemente, la
sintesis de geles de carbén dopados con metales y algunas de sus aplicaciones como
catalizadores o electrocatalizadores se han patentado también por los autores
[patentes ES 2 366 848 y ES 2 369 269]. Para este trabajo, los materiales de carbén
objeto de estudio se sintetizaron modificando y optimizando los procedimientos
descritos en la literatura con objeto de obtener una amplia gama de materiales con

diversas caracteristicas fisico-quimicas.

En un experimento tipico, se prepara una mezcla de resorcinol (R) y formaldehido (F)
en agua (W). La presencia o0 no de una sal que actia como catalizador de
polimerizacién y/o precursor metélico determinara la naturaleza del catalizador
heterogéneo (dopado o soportado, Esquema 1). Se obtienen materiales dopados, que
pueden ser utilizados directamente como catalizadores heterogéneos, si en la
disolucién original se disuelve una sal precursora del metal de transicién
correspondiente. Alternativamente, una vez preparado un aerogel de carbén o aerogel
activado de carbdn puro, una sal del correspondiente metal de transicién se deposita
por impregnaciéon sobre el material de carb6én y el posterior tratamiento térmico

conlleva a la formacién de la fase activa obteniendo asi catalizadores soportados.

La polimerizacién transcurrié durante un dia a 25°C, dos dias a 50°C y cinco dias a
80°C en un molde de vidrio de diametro 0,5 cm; a continuacién, los geles asi obtenidos
se cortaron en pellets de 5mm, se sumergieron en acetona durante 2 dias y se
secaron con CO, supercritico. Estos geles poliméricos se carbonizaron posteriormente
a distintas temperaturas generando geles de carbdn. Los geles de carbén activados se
obtuvieron a partir de estos carbonizados mediante tratamientos con vapor de agua a
alta temperatura (900°C).

12
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Su quimica superficial se ajustdé también mediante tratamientos con diversos
oxidantes, se presentan aqui resultados obtenidos con peréxido de hidrégeno o
persulfato amoénico. El tratamiento se llevé a cabo usando una ratio de 1 g de aerogel
de carbdn tratado con 10 mL de H,O, concentrado (9,8 M), durante 48 horas, en un
bafio con agitacién continua a 25°C; tras este tiempo la muestra se lavé con
abundante agua destilada y se secé en estufa a 110°C. El tratamiento con (NH,4)»S:0s,
se llevd a cabo con una disolucidon saturada de esta sal en &cido sulfarico 1 M (1 g de
carbén/10 mL de disolucién), durante 48 horas, en un bafio con agitaciéon continua a
25°C; posteriormente la muestra se lavé con agua destilada hasta eliminar los iones
(SO.)°.

Los esquemas de preparaciéon aparecen esquematizados en la Figuras 1 y 2,
indicando las variables de sintesis y los productos finales.

En la Tabla 1 se resumen la relacién molar R/F (donde “R” indica resorcinol y “F”
indica formaldehido), R/W (donde “W” es agua), R/C (donde “C” es el catalizador
empleado en la polimerizacién R-F), “T” indica la temperatura de carbonizacién y
también se detallan las condiciones de activaciéon y los tratamientos para la
modificacién de la quimica superficial del material. La nomenclatura indica que se trata
de materiales obtenidos a partir de R-F, el metal usado en la sal precursora, la
temperatura de carbonizacién, la activacién en vapor de agua (S), y el tratamiento de
funcionalizacién con H>O, (PO) o0 (NH,).S:05(PS). Se incluyen también las referencias
bibliograficas para las muestras previamente preparadas; el resto, se sintetizaron

especificamente para la presente invencién.

Catalizador | R/F | R/W R/C C T (°C) Activacion Funcionaliz Ref
con W acion
RFS 1/2 1/8 0 - 1000 900°C/ 2h 1
RFSPO Muestras derivadas del RFS H-0, -
RFNaS 12| 1/8 | 800 |Na,CO; | 1000 | 900°C/2h 1
RFNaSPO . H202 -
Muestras derivadas del RFNaS
RFNaSPS (NH4)28208 -
RFNa500 1/2 1/15 300 | Na,COg 500 -- 2
Impregnacio
RFNa500Co1 n con
RFNa500Co3 Muestras derivadas del RFNa500 Co(AcO), + -
RFNa500Co5 Ta
350°C/He
RFC0500 172 | 18 | 1wt% CO()ACO 500 3
2
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RFCo500PO Muestra derivada del RFCo500 H-0, -
RFC01000 172 | 18 | 1wt% CO()ACO 1000 3
2
RFCo100PO - H.O -
Muestras derivada del RFCo1000 e
RFCoS 900°C/ 2h -
RFCoSPO - H.0, -
RFCoSPS Muestras derivada del RFCoS - (NH4)2S204 -

Tabla 1. Nomenclatura y condiciones de sintesis de aerogeles de carbédn. “Ref” indica
la referencia bibliografica donde se describe la sintesis del aerogel: 1: Carbon 37
(1999) 1199, 2: Appl.Catal. B: 75 (2007) 312 y 3: Langmuir, 16 (9), 2000. 4367.

Caracterizacion de los catalizadores

Los experimentos de TG-ATD ponen de manifiesto que todos los sélidos sintetizados
son estables aproximadamente hasta 350°C en aire.

La caracterizacién de los sélidos sintetizados se llevé a cabo por determinacién de sus
caracteristicas texturales — area superficial, volumen y distribucién de tamarfio de poro
- mediante adsorcién/desorcion de N, a 77 Ky por porosimetria de Hg, su composicion
quimica por andlisis elemental y la naturaleza de los grupos oxigenados por desorcién
a temperatura programada (TPD) e Infrarrojo por transformada de Fourier, FTIR, su
estructura cristalina por Difraccion de R-X (DRX) y su morfologia mediante
Microscopias Electrénica.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas texturales de algunos de los materiales
sintetizados:

SBET Sext Wo Lo Vz

3
Aerogel (m?/gr) (m*gr) (ecm%g) (nm) (cm®g) (cm%g) Metal (%)
RFS 1085 35 0,377 1,29 0,035 0,984 0,0
RFNa500 641 337 0,19 0,61 1,020 0,997 n.d.
RFNaS 1260 322 0,363 1,25 1,113 0,018 n.d.
RFCoS 219 88 - - 0,217 0,929 53
RFC0500 660 132 - - 0,887 0,122 4.2
RFC01000 388 57 - - 0,092 0,995 45

Tabla 2. Caracterizacioén textural de los aerogeles de carbén sintetizados.
n.d.= no detectado, concentraciéon por debajo del limite de deteccién. %
Metal obtenido a partir del contenido en cenizas.

Sger = superfice BET, S.y = surperficie de macro y mesoporos determinados
por porosimetria de Hg, W, y L, = diametro y volumen de los microporos
determinados por adsorcién de N,, respectivamente.

14




10

15

20

25

30

35

ES 2 606 724 B1

Como se observa en la tabla 2, la porosidad esta enormemente influenciada por la
presencia de y la naturaleza de sales en la disolucién, la temperatura de carbonizacién
y los procesos de activacion. Esto se pone también de manifiesto en la distribucién de
macro y mesoporos obtenida por porosimetria de mercurio (Figura 3) para las
muestras dopadas con Co. Al aumentar la temperatura (T) de carbonizacién la
porosidad se ensancha por la mayor pérdida de peso y, tras la activacion, se
desarrolla tanto la meso como la macroporosidad a partir del diametro medio del

carbonizado precursor.

Puesto que en todos los casos se ha partido de una ratio R/F = 2, y por lo general de
una disolucién R/W= 1/8, la composicién quimica de la fraccién organica en los
aerogeles obtenidos es aproximadamente constante. Durante la carbonizaciéon, la
pérdida de peso aumenta con la temperatura de tratamiento, disminuyendo el
contenido en heteroatomos O, H, y aumentando la proporciéon de C. Tanto la muestra
RF y RFNa, carbonizadas a 1000°C, presentan un contenido en C = 96% y H = 0,5%,
determinado por analisis elemental en las muestras dopadas (RFCo), durante la
carbonizacién se produce simultaneamente la descomposicién de la sal precursora; el
metal aparece, en este caso, reducido (pico a 44,12°C corresponde a lyo0 del Co
metalico) (Figura 4). La proporciéon de metal (Tabla 2) aumenta al aumentar la pérdida
de peso en cada tratamiento (gasificacion de la parte organica).

Las microfotografias de microscopia electrénica de transmisiéon de alta resolucién,
HRTEM, (Figura 5) muestran la influencia del tratamiento térmico en la dispersién de
la fase activa. Se observa como las particulas de metal son tan pequefas, tras la
carbonizacién a 500°C, que en su mayor parte permanecen por debajo del limite de
deteccibn; estos resultados estan de acuerdo con la DRX (Figura 4), donde no se
observan los picos de difraccién del metal, indicando que su tamafio esta por debajo
de los 4 nm. Sin embargo, al carbonizar a 1000°C, el Co aparece formando una alta
distribucién de nanoparticulas de tamafio entorno a los 10-15 nm.

Finalmente, respecto a la quimica superficial de los catalizadores, como se ha
comentado anteriormente, el soporte carbonoso presenta por lo general un bajo
contenido en oxigeno. La introduccién de grupos oxigenados se llevd a cabo mediante
tratamientos con PO y PS y su analisis cuantitativo se realizé6 mediante experimentos
de DTP (Figura 6); el andlisis cualitativo se realiza mediante el analisis de los perfiles
de las curvas de DTP y por FTIR.
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Muestra O CcO CcO, CO/CO,
(%) (moles/g)

RFNaS 1,7 526 266 1,98

RFNaSPO 5,0 1863 640 2,91

RFNaSPS 13,7 3933 2319 1,70

Tabla 3. Composicién de los aerogelesRFNaS, RFNaSPO y RFNaSPS.

En la Figura 6 se muestra un ejemplo del aumento del contenido en oxigeno de los
soportes, en ausencia de metal, en funcidon del tratamiento de oxidacién. En la Tabla 3
se recogen los contenidos en oxigeno, calculados a partir de las cantidades de CO y
CO, desorbidos, asi como la ratio CO/CO.. Los grupos que desorben como CO, son
los mas acidos, fundamentalmente grupos carboxilicos, que descomponen por debajo
de 400°C, los anhidridos entorno a los 450-550°C, mientras que las lactonas presentan
mayor estabilidad térmica. Los grupos que desorben CO son en general menos
acidos; la apariciéon de un pico en simultaneo con el pico del CO; indica la presencia
de anhidridos, los fenoles descomponen entorno a los 700°C, mientras que quinonas y
carbonilos lo hacen a mas alta temperatura (> 900°C). Claramente los tratamientos
con PS introducen mayor concentracion de oxigeno, especificamente grupos
carboxilicos (Figura 6B), lo que hace que la superficie sea simultaneamente mas acida
e hidrofilica. Los FTIR de las muestras, tanto soportes como catalizadores dopados,
muestran tras la funcionalizacién con PS una intensa banda a 1720 cm™ asociada a la
vibracion C=0 en grupos carboxilicos, y carbonilicos, cetonas o aldehidos. Dicha
banda no es significativa tras los tratamientos con PO (Figura 7).

Sintesis de quinolinas

En un experimento tipico, a una mezcla de 2-amino-5-clorobenzaldehido (0,5mmol),
acetilacetato de etilo (5 mmol), a 50°C, se le afiade el catalizador correspondiente (25
mg; cantidad inferior al 10% en peso con respecto a las cantidades estequiométricas
de los reactivos empleados) y la mezcla de reacciéon se mantiene con agitacién
durante 240 minutos; se tomaron muestras a los 15, 30, 60, 120, 180 y 240 minutos de
tiempo de reaccidon. A continuacién, a cada muestra se le afadié CH.Cl, (0,5 mL) y el
catalizador se eliminé por filtracién. Seguidamente, el disolvente y los reactivos en
exceso se eliminaron mediante evaporaciéon a presion reducida. Las reacciones se
siguieron por cromatografia en capa fina (DC-Aulofolien/Kieselgel 60, F245, Merck)
empleando como disolventes mezclas de CH.CI,/EtOH, en una proporcion de 98:2.
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La caracterizacién de las quinolinas sintetizadas se realizé por Resonancia Magnética
Nuclear de Protén, '"H RMN (Bruker AVANCE, DPX-300, 300 MHz para 1H) usando
DMSO-ds; como disolvente y tetrametilsilano como referencia interna.

Ejemplo 1: Sintesis de 6-cloro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (3a).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25°C, TMS) 5=8,84 (s, 1H), 8.27 (d, °J (H,H)= 2.1 Hz,
1H), 7.99 (d, ®J (H,H)= 9 Hz, 1H), 7.85 (dd, °J (H,H)= 2.4 Hz, 9 Hz, 1H), 4,38 (q, *J
(H,H)= 7.2 Hz, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,38 (t, °J (H,H)= 7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 2: Sintesis de 6-cloro-2-fenilquinolin-3-carboxilato de etilo (3b).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d;, 25°C, TMS) 8= 8,83 (s, 1H), 8.32 (d, ®J (H,H)= 2.4 Hz,
1H), 8,16 (d, °J (H,H)= 9 Hz, 1H), 7,9 (dd, °J (H,H)= 2.4 Hz, 9 Hz, 1H), 7,6 - 7,57 (m,
2H), 7,52 — 7,49 (m, 3H), 4,11 (q, °J (H,H)= 7.2 Hz, 2H), 1,17 (t, ®J (H,H)= 7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 3: Sintesis de 6-cloro-2-metilquinolin-3-carboxilato de terc-butilo (3c).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25°C, TMS) 6= 8,74( s, 1H), 8.23 (d, °J (H,H)= 2.4 Hz,
1H), 7.97 (d, ®J (H,H)= 9 Hz, 1H), 7,82 (dd, ®J (H,H)= 2.4 Hz, 9 Hz, 1H), 2,82 (s, 3H),
2,15 (s, 9H).

En la Figura 8 se muestra la influencia - de los catalizadores RFS, RFNaS, RFCoS -,
en la preparacién de la quinolina 3a mediante una condensacién Friédlander entre 2-
amino-5-clorobenzaldehido (1) y acetilacetato de etilo (2a) (Esquema 2). La muestras
RFS y RFNaS son aerogeles de carbén puros con distinta porosidad; el primero de
ellos es un material microporoso (Tabla 2) mientras el RFNaS es mesoporoso. La
comparaciéon entre RFNaS y RFCoS, ambas muestras mesoporosas, permite
establecer la influencia del Co en la reaccién de sintesis de quinolina.

H
NH, o] NZ

1 2a 3a

Esquema 2. Condensacién Friédlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) vy
acetilacetato de etilo (2a).

Tal y como muestra la Figura 8, el aerogel de carbén sintetizado a partir de R/F y
acetato de cobalto, RFCoS, condujo a la quinolina 3a con rendimiento casi cuantitativo
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después de 60 min de tiempo de reaccién; muestra una actividad catalitica muy
superior a la que presentan los aerogeles analogos RFS, RFNaS (Figura 8B). Las
diferencias fundamentales entre estos aerogeles, RFS, RFNaS y RFCoS, son tanto la
porosidad de los materiales como su composicién; en el caso del catalizador mas
activo, RFCoS, la superficie del material de carbén estd decorada con nanoparticulas
metalicas de Co. Mientras que RFS es un carbén tipicamente microporoso, los
aerogeles RFNaS y RFCoS presentan, ademas, cierta mesoporosidad (Figura 3; Tabla
2). Adicionalmente, en la Figura 8C, se muestra la comparacién de la actividad
catalitica de otros catalizadores, silices mesoporosas en este caso dopadas 0 no con
Nb como metal de transicién para la condensacién de Friedlander; como se puede
observar, aunque la silice mesoporosa NbMCF condujo a la quinolina 3a con alto
rendimiento (86%; 3 h) [A. Smuszkiewiczet al. (2013) J. Mol. Catal. A: Chem. 378:38];
el aerogel RFCoS, objeto de la presente invencién, mostré una actividad superior.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, todo parece indicar que la porosidad
apenas tiene influencia en la actividad catalitica. Ademas, a la vista de las diferencias
funcionales de la superficie de los aerogeles estudiados se puede concluir que la
especie catalitica activa predominante en el aerogel RFCoS es Co(0).

A continuacién se llevé a cabo el estudio de la actividad catalitica de aquellos
aerogeles que fueron tratados con agentes oxidantes. En la Figura 9 se puede
observar que la incorporaciéon de grupos oxigenados en la superficie de los soportes
RFS y RFNaS, por tratamiento con oxidantes, dio lugar, en todos los casos, a la
obtencién de la quinolina 3a con mayor rendimiento debido fundamentalmente al
aumento en el contenido en grupos superficiales oxigenados. No hay sin embargo, una
correlacién directa entre el contenido en oxigeno y el rendimiento de la reaccién, ya
qgue se obtienen rendimientos similares tras la funcionalizacién con PO y PS, siendo

sin embargo sus contenidos en oxigeno muy diferentes. (Figura 9).

Ademas, la concentraciéon de grupos acidos en estos materiales no parece afectar
significativamente a la actividad catalitica observada, ya que el rendimiento de
quinolina 3a obtenido en el proceso catalizado por RFNaSPO y RFNaSPS es de
alrededor del 60% en ambos casos.

También se llevé a cabo un estudio la condensacién de Friedlander catalizada por

aerogeles de carbén dopados con nanoparticulas de otros metales de transicién —

RFCuS, RFNiS y RFPtS - y la comparacién de su actividad catalitica con la del
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correspondiente aerogel RFCoS anteriormente detallado. Tal y como se puede
observar en la Figura 10, en todos los casos estudiados se obtuvo la correspondiente
quinolina 3a con total selectividad siendo el aerogel dopado con nanoparticulas de Cu
el que presentd mayor actividad (Figura 10a).

A la vista de estos resultados, y teniendo en cuenta que el aerogel la mayor actividad
catalitica fue RFCoS (Figuras 8, 10A y 10C), se estudi6 la actividad catalitica de otros
aerogeles de carbén dopados con cobalto — RFCo500, RFCo1000 y RFCoS -.
Mientras que los dos primeros se obtuvieron por carbonizacién a 500 y 1000°C,
respectivamente, el aerogel RFCoS se obtiene activando el RFCo1000 con vapor de
agua. El uso de estos materiales como catalizadores en la sintesis de quinolinas,
siguiendo el protocolo experimental que se describe en la presente invencién, nos
permitié analizar la influencia de las condiciones sintesis de los aerogeles en su
actividad catalitica (Esquema 2; Figura 10). Fundamentalmente estos procesos
cambian la distribucién de tamafios de poro desde meso a macroporoso al aumentar la

T de carbonizacién, aumentando ambos rangos de porosidad con la activacién.

En la Figura 11 se puede observar como la reaccién transcurre mas eficientemente en
el caso del catalizador RFC0500 calcinado a 500°C; probablemente la mayor
dispersion de la fase activa y la presencia de mesoporos le induzca ser el catalizador
mas eficiente para la preparacién de la quinolina 3a a los tiempos de reaccién mas
cortos; la quinolina 3a se obtuvo con un rendimiento de aproximadamente el 60% tan
s6lo 15 min de tiempo de reaccién. Tanto el proceso catalizado por RFCoS como por
RFCo0500 condujo a la quinolina 3a con rendimiento cuantitativo transcurridas 2h de
tiempo de reaccién. El aumento del tamafio de las nanoparticulas metalicas ocurre
fundamentalmente durante la carbonizacién a 1000°C. Tras este proceso, la activacién
con vapor de agua abre la porosidad y favorece el contacto de los reactivos con las
nanoparticulas, de forma que la reactividad varia en el orden RFC0500 > RFCoS >
RFCo01000, en funcién de la dispersién y accesibilidad de la fase metdlica. De los
resultados obtenidos, en este caso, se puede concluir que las condiciones de reaccioén
empleadas para la preparacién del aerogel influyen sensiblemente en su actividad
catalitica. Es importante mencionar que la reaccién de Friedldnder catalizada por el
aerogel carbonizado a mayor temperatura condujo a la quinolina 3a con un
rendimiento inferior al obtenido en los casos anteriormente descritos; aunque en este
caso fue posible también la obtencién de una muestra pura de la quinolina 3a después
de 3h de tiempo de reaccién.
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Paralelamente, se llevé a cabo un estudio similar con los aerogeles de carbén
dopados con nanoparticulas de Cu(0) (Figura 10B). Tal y como se puede observar en
las Figuras 10 y 11, en todos los casos estudiados la actividad catalitica de los
aerogeles de carb6n dopados con Cu(0) fue considerablemente inferior a la obtenida
para los aerogeles dopados con Co(0).

Teniendo en cuenta que los mejores rendimientos de quinolina 3a se obtuvieron en el
proceso catalizado por RFC0500, los experimentos que se presentan a continuacion

se realizaron utilizando este catalizador.

Se llevd a cabo el estudio de la influencia de la cantidad de catalizador (RFC0500) en
la condensacién Friedlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) y acetilacetato de
etilo (2a) (Esquema 2). Tal y como era de esperar la reaccién transcurre mas
eficientemente empleando mayores cantidades de catalizador, en este caso 50 mg.

Ademas, RFCo0500 resulté ser un catalizador totalmente reutilizable en la sintesis de
quinolina 3a, a 50°C, durante al menos dos ciclos consecutivos manteniendo su total

actividad; durante el tercer ciclo se observé una disminucién del 20% en su actividad.

Con el fin de generalizar la reacciéon, RFCo500 se probé en la reaccién de Friedldnder
entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) y diferentes compuestos 1,3-dicarbonilicos 2, a
50°C, y en ausencia de disolvente. En la Tabla 4 se muestran algunos de los
resultados obtenidos para la sintesis de las quinolinas 3.

Como se muestra en la Tabla 4 y en las Figuras 2 y 5, los aerogeles dopados con
Co(0), que se describen en la presente invencién, son catalizadores mas eficientes
incluso que las silices mesoporosas descritas hasta el momento para esta

transformacién.

Para estudiar la influencia que tiene el protocolo seguido para la incorporacién del
Co(0) en el material de carbén en la actividad catalitica se estudiaron los aerogeles
RFNa500Co1, RFNa500Co03, RFNa500Co5 preparados a partir del aerogel RFNa500
(Tabla 1) por impregnacién con acetato de cobalto al 1%, 3% y 5% y posterior
reduccién a 350°C, durante 2 h, en atmésfera de nitré6geno.

Tal y como se puede ver en la Figura 12 los catalizadores mas eficientes, en este
caso, fueron los aerogeles RFNa500Co conteniendo nanoparticulas de Co(0)
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soportadas; incluso el aerogel que contiene la menor cantidad de Co(0), RFNa500Cof1,
condujo a una muestra pura de la quinolina 3a (Esquema 2) en tan solo 15 min de
tiempo de reacciéon cuando la reaccioén se llevé a cabo a 50°C (Figura 12A). Es
importante mencionar que estos catalizadores promueven eficientemente la reaccién
incluso a temperaturas mas bajas, 30°C (Figura 12B); como se muestra en la figura
cuanto mayor es el contenido en Co(0) de estos materiales mayor es el rendimiento de
quinolina obtenido.

O
Cl CHO .R1= 2 _
. U porogel  Cl s Aoge 380R!=Me, R? = OFt
R2 R 50 °C > _ 3b: R' = Ph, R° = OEt
NH; N” O R! 3c: R' = CH3, R2 = OBut

1 2
Esquema 3.- Reacciéon de Friedlander entre 2-amino-5-clorobenzaldehido (1) vy

diferentes b-cetoésteres (2a) catalizada por aerogeles de carbén dopados con metales

de transicion.

Catalizador R’ R? Tiempo Rendimiento
[min] [%]

Me OFEt 30 (60) 80 (92)
RFCo500 Ph OEt 180 84
Me OBU' 240 92
MCF* Me OEt 180 20
NbMCF* Me OEt 180 86

PET/MAG 30:70 Me OEt 80° (15 T GoF

*Mirar Smuszkiewiczet al. (2013) J. Mol. Catal. A: Chem. 378:38. ° Temperatura
ambiente. ° Temperatura de reaccion: 50°C (Godino et al(2014)
ChemCatChem#6:3440).

Tabla 4. Sintesis de las quinolinas 3 catalizada por RFC0500 (25 mg), a 50°C, y en

ausencia de disolvente.

A la vista de estos resultados se puede concluir que los catalizadores del tipo
RFNa500Co que se describen en la presente invencién son catalizadores alternativos
para la sintesis de quinolinas via condensacién de Friedlander, incluso mas eficientes
que los materiales de carbdén basicos PET/MAG descritos muy recientemente en
nuestro grupo de investigacién [Godino et al. (2014) ChemCatChem 6:3440].
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En esta misma linea, se realizé un estudio similar con los aerogeles que contienen
Co(0) y posteriormente tratados con agentes oxidantes (Figuras 13 y 14). En general,
estos aerogeles, concretamente RFCoSPO, RFCoSPS, RFCo500PO vy
RFNa500CoPO, resultaron ser catalizadores menos eficientes en la sintesis de la
quinolina 3a que sus analogos conteniendo exclusivamente con Co(0). Sin embargo,
en el caso de RFCo1000PO la tendencia es la contraria.

En resumen, en la presente invencion se describe diferentes catalizadores basados en
aerogeles de carbén con distinta composicién, estructura y porosidad eficientes para la
preparaciéon de quinolinas por condensacién de Friedlander entre 2-aminoarilaldehidos
y compuestos carbonilicos con hidrégenos enolizables. Algunos de los sélidos que
aqui se describen resultaron ser mas eficientes y de preparacién mas sencilla y
econdémica que otros catalizadores heterogéneos de caracter acido, como las silices
mesoporosas MCF y NbMCF, e incluso méas activos que los carbones basicos
PET/MAG 30:70 recientemente descritos por los propios inventores para esta

transformacién.

Asi pues, tal y como se describe en la presente invencién, las correspondientes
quinolinas fueron sintetizadas con rendimientos excelentes durante tiempos de
reaccibn mas cortos, con el consiguiente ahorro energético, y minimizando

considerablemente la cantidad de catalizador empleada en el proceso.

El procedimiento que se describe en la presente invencién se realiza en ausencia de
disolvente minimizando al maximo las etapas de aislamiento y purificacién de las
quinolinas obtenidas, siendo posible la obtencién de las mismas como muestras
totalmente puras con sélo aumentar ligeramente el tiempo de reaccién. Debido a las
pequefas cantidades de catalizador utilizado en el proceso - en algunos casos
cantidades inferiores al 5% (p/p) con respecto a las cantidades estequiométricas de los
reactivos empleados - se minimiza al maximo también la generacién de residuos. Las
razones anteriormente comentadas garantizan que el procedimiento que aqui se

describe es, en la medida de lo posible, un proceso compatible con el medio ambiente.
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REIVINDICACIONES

Catalizador para sintetizar quinolinas mediante una condensacién de Friedlander
que comprende un aerogel de carbén.

Catalizador segun reivindicaciéon anterior que ademas comprende particulas

metalicas.

Catalizador segun reivindicacién anterior caracterizado porque las particulas

metalicas son particulas de metales de transicién.

Catalizador segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado por

que el aerogel de carbén esta dopado con las particulas metdlicas.

Catalizador segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado por
que las particulas metalicas se encuentran soportadas sobre el aerogel de

carbén.

Catalizador segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5 caracterizado porque
las particulas metalicas se seleccionan del grupo compuesto por Co, Ni, Cu y Pt.

Catalizador segun reivindicacién anterior caracterizado por que las particulas

metalicas son particulas de Co(0).

Catalizador segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7 caracterizado porque

las particulas metdlicas se encuentran en forma de nanoparticulas.

Procedimiento para la obtencién de quinolinas que comprende una
condensacién de Friedldnder catalizada por un catalizador segin cualquiera de

las reivindicaciones anteriores.

Procedimiento para la obtencién de quinolinas, segun reivindicaciéon 9,

caracterizado por que se realiza en ausencia de disolvente.

Procedimiento para la obtencién de quinolinas, segin cualquiera de las

s

reivindicaciones 9 & 10, caracterizado por que emplea una cantidad de
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catalizador inferior al 10% p/p con respecto a las cantidades estequiométricas de
los reactivos de partida.

Procedimiento para la obtencién de quinolinas segun cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 12, caracterizado porque el rendimiento en quinolinas es

superior al 80%.
Procedimiento para la obtencién de quinolinas segun cualquiera de las

reivindicaciones 10 a 12, caracterizado porque el rendimiento en quinolinas es

superior al 90%.
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Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-13 ]|
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-13 ]|
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacién industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N¢ de solicitud: 201531362

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la
realizacion de esta opinion.

DO1 J Lépez-Sanz et al, ChemCatChem 2013, vol 5, pags. 2013
3736-3742. "Acid-activated carbdn materials: Cheaper
alternative catalyst for the synthesis of substituted
quinolines", resumen, tablas 1,3

Do2 M Godino et al, ChemCatChem 2014, vol 6, pags. 3440-3447. 2014
"Eco-friendly catalytic systems based on carbon-supported
maghesium oxide materials for the Friedlander condensation",
resumen

D03 ES 2366848 A1 (UNIVERSIDAD DE GRANADA) 26.10.2011

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere (reivindicaciones 1-8) a un catalizador para la sintesis de quinolinas que comprende un aerogel de
carbén y nanoparticulas metalicas, Co, Ni, Cu y Pt, preferiblemente Co(0). Las reivindicaciones 9-13 reivindican un
procedimiento para la sintesis de quinolinas que comprende una condensacién de Friedlander catalizada por dicho
catalizador.

El documento D1 divulga condensaciones de Friedlander para la sintesis de quinolinas y quinolonas (tabla 3) utilizando
sistemas cataliticos acidos basados en estructuras microporosas de carbono, ver tabla 1. El documento D2 divulga, también
para condensaciones de Friedlander, sistemas cataliticos heterogéneos basados en C/MgO preparados por calcinacion de
poli-etiléntereftalato y magnesita.

El documento D3 divulga, reivindicaciones 1,15 y 16, geles de carbdon dopados con metales y su aplicacién como
catalizadores, asi como un procedimiento de obtencion de estos geles de carbén con nanoparticulas metélicas, el
procedimiento permite seleccionar la porosidad, hanoestructura y propiedades superficiales del soporte.

Ninguno de los documentos D1 y D2 divulga un catalizador para la reaccién de Friedlander como el descrito en la solicitud,
por otra parte el documento D3, que divulga catalizadores mas préximos a los reivindicados en la solicitud, no sugiere su
posible aplicacion a la sintesis de Friedlander ni evidencia su posible utilidad como catalizador en este tipo de
condensaciones, por ello se considera que las reivindicaciones 1-13 de la solicitud son nuevas e inventivas, segun lo
dispuesto en los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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