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RESUMEN 

 

 

TITULO: OBTENCIÓN DE 2-FENIL LEPIDINAS DURANTE LA ALQUILACIÓN DE 
FRIEDEL-CRAFTS ASISTIDA POR MICROONDAS DE 
 N-(α-ALILBENCIL)ANILINAS SOPORTADAS EN SÍLICA-ÁCIDO SULFÚRICO* 
 
AUTOR: DIEGO ANDRÉS ROA ARDILA** 
 
PALABRAS CLAVES: Síntesis asistida por microondas, sílica ácido sulfúrico, 2-
fenil lepidinas, quinolinas, soporte solido acido, electrónica orgánica 
 
DESCRIPCION: 
Teniendo en cuenta las múltiples aplicaciones de las 2-fenil lepidinas (2-fenil-4-metil-quinolinas) en 
la química farmacéutica y en la electrónica orgánica, se propone un método alternativo para 
optimizar su proceso de síntesis. El método desarrollado en este trabajo de investigación, consistió 
en una reacción en fase heterogénea de ciclación-oxidación asistida por radiación de microondas, 
usando como sustrato N-(α-alilbencil)anilinas y empleando el soporte solido ácido Sílica-Ácido 
Sulfúrico (SSA) sin el uso de solventes. 
 
Se sintetizó satisfactoriamente el SSA, siendo un soporte ácido versátil por su acidez y sitios 
ácidos activos, proporcionando buenos rendimientos en la reacción. Posteriormente, se 
desarrollaron experimentos exploratorios de la reacción para definir las variables experimentales 
más importantes en el proceso de síntesis. El tiempo de reacción y la relación sustrato / SSA son 
las variables más influyentes; a partir de estas variables se planteó un diseño de experimentos 2

2
 y 

se optimizó la reacción de acuerdo a este modelo. 
 
Finalizada la fase experimental, se concluyó que mediante el procedimiento alternativo aquí 
descrito, se obtienen: (1) productos idénticos a los conseguidos utilizando el método convencional 
que emplea reacciones sucesivas; (2) es un método acorde con los postulados de la Química 
Verde, evitando el uso de sustancias tóxicas y el uso de solventes, en la reacción y extracción de 
los productos y (3) presentó mayor eficiencia en la obtención de 2-fenil lepidinas, ya que emplea 
menores tiempos de reacción y se obtiene mejor rendimiento respecto a las técnicas 
convencionales. Los resultados obtenidos en ésta investigación se consideran un aporte científico 

en el proceso de obtención de lepidinas. 
  

                                                 
*
 Trabajo de Investigación  

**
 Facultad de Ciencias. Escuela de Química. Director: JUAN MANUEL URBINA GONZÁLEZ, Dr. 

rer. nat. 
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ABSTRACT 

 

TITLE: 2-PHENYL LEPIDINES PREPARATION THROUGH MICROWAVE 
ASSISTED FRIEDEL-CRAFTS ALKYLATION OF N-(Α-ALLYLBENZYL) ANILINES 
SUPPORTED ON SILICA-SULFURIC ACID* 
 
AUTHOR: DIEGO ANDRÉS ROA ARDILA** 
 

KEY WORDS: Microwave assisted organic synthesis; silica sulfuric acid; 2-phenyl 
lepidine. Quinolines, solid support acid, Organic Electronics. 

 
 
DESCRIPTION: 
In consideration of the multiple applications of 2-phenyl lepidines (2-phenyl-4-methylquinolines) in 
pharmaceutical chemistry and organic electronics, an alternative method was proposed to optimize 
one of their synthetic processes. The developed method reported in this research, is a solvent free 
microwave assisted reaction of Cyclization-Oxidation, starting from N-(α-allylbenzyl)anilines using 
the acid support Silica-Sulfuric-Acid (SSA). 
 
Silica-Sulfuric-Acid was efficiently used as acid solid support in the reaction due to its numerous 
acid sites and high reaction yields. Subsequently, exploratory experiments were developed to 
define the most important variables in the synthetic process, concluding that both the reaction time 
and the ratio of N-(α-allylbenzyl)aniline/SSA, were the most influential variables; from these 
variables a 2

2
 experimental design model was defined and optimized. 

 
After the experimental phase, it was concluded that using the alternative method proposed here are 
obtained: (1) identical products to those obtained using the conventional method, with successive 
reactions; (2) it is a method according to Green Chemistry Postulates, avoiding the use of toxic 
substances during the reaction and extraction of the product; (3) the methodology shows higher 
efficiency obtaining 2-phenyl lepidines, employing shorter reaction times and better performance 
over conventional techniques, and purification of the products obtained is simple, because the 
method does not produce side products. The obtained results in this research are considered a 
scientific contribution in the process of lepidines synthesis. 

                                                 
*
 Researchs Work  

**
 Department of Sciences. School of Chemistry. Director: JUAN MANUEL URBINA GONZÁLEZ, 

Dr. rer. nat. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

El núcleo quinolínico ha tenido una particular importancia desde los inicios de la 

química orgánica moderna, su primacía se debe principalmente a la presencia del 

sistema quinolínico en muchos alcaloides naturales con diversas propiedades 

farmacológicas.1 Desde su obtención en el alquitrán de hulla por Friedlieb 

Ferdinand Runge en 18342 y su posterior identificación en la quinina, un poderoso 

antipalúdico usado desde el siglo XVII, la compresión y usos de derivados 

quinolínicos ha avanzado paralelamente con el desarrollo de nuevas técnicas de 

elucidación estructural y de síntesis. 

 

En las últimas décadas el sistema quinolínico ha generado un nuevo campo de 

acción de la química orgánica: en 1987 Van Slyke y Tang construyeron el primer 

diodo emisor de luz con un sustrato orgánico de doble capa, el primer OLED 

(Organic Light-Emitting Diode), siendo el material emisor el complejo tris(8-

hidroxiquinolinato) de aluminio (Alq3). Este dispositivo pudo conducir cargas 

eléctricas a través de las moléculas orgánicas con un voltaje inferior a los 10 V, 

con alta luminosidad y buena eficiencia cuántica de emisión.3 Este hallazgo 

promovió el estudio de nuevas moléculas orgánicas para su uso no solo en 

dispositivos optoelectrónicos sino como materiales semiconductores sustitutos del 

silicio y el germanio, siendo la quinolina una estructura emblemática y 

ampliamente usada en esta emergente tecnología. 

 

Debido a su importancia se han diseñado varias rutas sintéticas de derivados 

quinolínicos, pero es necesario optimizar los métodos de síntesis adaptándoles a 

nuevas condiciones y a la necesidad actual de la Química Verde.4 La síntesis 

asistida por microondas (MAOS) y los soportes sólidos permiten reducir el número 

de reactivos tóxicos, el uso de solventes y disminuir los tiempos de reacción, 

condiciones acordes a los postulados de la Química Verde.  
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El presente proyecto de grado - trabajo de investigación en modalidad de 

artículo, presenta el uso de soportes sólidos ácidos en la reacción de ciclación-

oxidación asistida por microondas de N-(α-alilbencil)anilinas a lepidinas, 

investigación desarrollada en el Laboratorio de Química Orgánica y Biomolecular 

de la Universidad Industrial de Santander.  



14 

 

1. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

 

Los materiales siempre han tenido un papel fundamental en la historia de la 

humanidad, donde el descubrimiento de un nuevo material lo suficientemente 

revolucionario conlleva consigo el comienzo de una nueva Era. En esta búsqueda 

de nuevos materiales se busca vencer las debilidades de materiales actuales o el 

hallazgo de nuevas propiedades. Actualmente hay una intensa investigación en 

nuevos materiales que puedan reemplazar al silicio y al germanio en los 

dispositivos electrónicos, ya que estos materiales empiezan a mostrar 

complicaciones en el desarrollo de nuevas tecnologías. Esta búsqueda se ha 

centrado en los compuestos orgánicos debido a su menor costo y fácil acceso, 

además de poseer nuevas propiedades como mayor flexibilidad, mayor 

rendimiento óptico e integración, entre otras.5 Este interés ha dado inicio a una 

nueva rama de investigación llamada electrónica orgánica, la cual desde sus 

inicios es objeto de intensa investigación en la comunidad científica y corporativa. 

Con este proyecto inicia un macro-proyecto dirigido hacia la preparación de 

nuevos derivados metálicos de la lepidina (de cobre, zinc y aluminio 

principalmente) como potenciales sustratos de interés en la electrónica orgánica 

(preparación de diodos orgánicos y/o celdas solares), mediante radiación de 

microondas y soportes sólidos, metodologías actuales acordes a las tendencias de 

la síntesis orgánica y a la química verde. 

 

Como parte adicional al trabajo de laboratorio, considerando la relación de las 

quinolinas como sustratos en la preparación de diodos orgánicos emisores de luz 

(OLEDs), se publicó una revisión del tema que puede verse más adelante en la 

sección de Resultados (página 40). Se describe a continuación de manera 

resumida los aspectos más importantes del tema: 
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En las últimas tres décadas el desarrollo de materiales orgánicos semiconductores 

ha sido de gran interés para la comunidad científica. Las razones principales de 

este interés es su potencial bajo costo, fácil manufactura y compatibilidad con 

materiales flexibles. Entre los dispositivos electrónicos más promisorios de la 

electrónica orgánica se encuentra el desarrollo de diodos orgánicos emisores de 

luz (OLEDs), transistores y celdas fotovoltaicas. 

 

La electrónica orgánica comienza en 1977 con el descubrimiento de polímeros 

conductores por parte de Hideko Shirakawa, Alan Heeger y Alan MacDiarmi 

quienes posteriormente fueron laureados en el año 2000 con el Premio Nobel de 

Química.6 En las etapas iniciales del desarrollo de la electrónica orgánica los 

materiales eran principalmente poliméricos; actualmente la búsqueda se centra en 

moléculas pequeñas, ya que al contrario de los polímeros estas pueden ser 

evaporadas o más fácilmente solubilizadas, permitiendo estructuras laminares 

más complejas y reducción de costos de manufactura.7  

 

1.1.  QUINOLINAS EN LA ELECTRÓNICA ORGÁNICA 

 

El sistema quinolínico está presente en un número significativo de potenciales 

nuevos materiales para la electrónica orgánica; de ellos vale destacar el tris(8-

hidroxiquinolinato) de aluminio 1 , comúnmente abreviado Alq3, el cual fue utilizado 

en el primer dispositivo de emisión de luz orgánico (Figura 1).3 Actualmente se 

encuentra disponible comercialmente y es objeto de intensa investigación en 

varios tipos de dispositivos electrónicos. 
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Figura 1. Estructura del tris(8-hidroxiquinolinato) de aluminio 1 
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El derivado lepidínico 2 surge como análogo del Alq3 y los compuestos con las 

estructuras heterocíclicas 3 y 4 (  
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Figura 2) fueron diseñados por “bloques”, donde se aprovechan las propiedades 

electrónicas de estructuras conocidas para construir conexiones D-A (Donores y 

atractores de electrones) en procesos de transferencia de carga intramolecular 

(ITC) donde el sistema quinolínico es tipo A y el tetrahidroquinolínico tipo D; a los 

dos derivados se les evaluó como OLED resultando la emisión de luz con una 

eficiencia significativa.8-10 
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Figura 2. (Tetrahidro)quinolinas de interés en la electrónica orgánica. 
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En los OLEDs, la emisión de luz se da por una recombinación de electrones y 

huecos permitiendo la formación de exitones (25% singuletes y 75% tripletes). Los 

singuletes decaen rápido y emiten un fotón, los tripletes decaen lento y generan 

calor. Así un OLED simple en teoría no puede tener una eficiencia mayor al 25%. 

Para superar este límite la formación de un exitón singulete es mediada por un 

metal de transición por un proceso llamado acoplamiento espin-órbita (SOC) 

utilizando completamente los singuletes y los tripletes proporcionando la 

posibilidad de eficiencias cercanas al 100%.11 Algunos ejemplos de derivados 

quinolínicos de esta clase de emisores se encuentran en la Figura 3. 
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Figura 3. Algunos derivados de la quinolina con propiedades OLEDs del tipo 

complejo metálico. 
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1.2. SÍNTESIS DE TETRAHIDROLEPIDINAS 

 

La síntesis de 4-metiltetrahidroquinolinas (tetrahidrolepidinas) puede llevarse a 

cabo por medio de la reducción de las 4-metilquinolinas previamente formadas a 

partir de procedimientos clásicos como las reacciones de Skraup, Döbne-von 

Miller, Friedländer, Pfitzinger, Conrad-Limpach y Knorr, Combes y el método de 

Gagan-Lloyd.12 Las aproximaciones más cercanas a la formación de 

tetrahidrolepidinas empleando una ciclación intramolecular tipo Friedel-Crafts 

incluyen la formación de hexafluorofosfato de N,N-dimetiltetrahidrolepidinio 8 
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empleando ácido fosfórico y el bromuro de (2-butenil)dimetilfenilamonio según el 

siguiente esquema: 

 

Esquema 1. Formación del hexafluorofosfato de N,N-

dimetiltetrahidrolepidinio 10. 

 

CH3

N
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CH3CH3
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2. H2O
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CH3
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CH3CH3
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-

7 8
 

De igual manera se da la síntesis de 1,2,3,4-tetrahidro-1,4,4-trimetilquinolina a 

partir de la N-metilanilina 9 y de N-metil-N-(3-metil-2-buten-1-il)anilina 11 gracias al 

empleo de condiciones ácidas.13  

 

Esquema 2. Formación de la 1,2,3,4-tetrahidro-1,4,4-trimetilquinolina 12 vía 

N-metil-N-(3-metil-2-buten-1-il)anilina 11 
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. 

Claramente la ruta más sencilla y rápida para la construcción de este tipo de 

sistemas es la reacción de hetero-Diels-Alder, pero hasta la fecha se encuentran 

pocos reportes sobre la síntesis de lepidinas por esta ruta (Esquema 3). Una 

revisión acerca de este tema fue recientemente publicada por Kouznetsov.14 Cabe 

aclarar que en las condiciones de reacción utilizadas, las tetrahidrolepidinas se 
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oxidan a sus respectivas lepidinas debido a la presencia de grupos de fácil 

eliminación. 

 

Esquema 3. Síntesis de diversas quinolinas y lepidinas por reacción de 

Povarov (hetero Diels-Alder). 
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Kouznetsov y colaboradores también han empleado la ciclación de aminobutenos 

a través de una reacción de Friedel-Crafts intramolecular para la formación de 

1,2,3,4-tetrahidrolepidinas con buenos rendimientos.15 Esta metodología fue la 

base para el estudio de la preparación de los diversos derivados de la 1,2,3,4-

tetrahidrolepidina y la lepidina de este proyecto investigación. 
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1.3.  SÍNTESIS DE QUINOLINAS ASISTIDA POR MICROONDAS SOBRE 

SOPORTES SÓLIDOS 

 

Existe una enorme cantidad de publicaciones de síntesis de quinolinas asistida por 

microondas a través de varias rutas de reacción, debido a que el calentamiento 

por microondas es una tecnología que se ha ido desarrollando desde hace más de 

40 años. La mayoría de las reacciones se realizan en presencia de solventes y 

empleando equipos de microondas especializados. En este resumen solo se 

consideran aquellas síntesis realizadas sobre soportes sólidos.  

 

Entre la síntesis de quinolinas sobre soportes sólidos se encuentran 

principalmente las reacciones clásicas catalizadas por ácido, entre ellas la 

reacción de Skraup y la de Friedländer16 (Esquema 4). 

 

Esquema 4. Síntesis de Skraup libre de solventes (arriba) y síntesis de 

Friedländer catalizada por sílica-ácido sulfúrico –SSA- (abajo), asistidas por 

microondas. 
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1.4. REACCIÓN DE CICLACIÓN TIPO FRIEDEL-CRAFTS SOBRE 

SOPORTES SÓLIDOS UTILIZANDO MICROONDAS 

 

Las reacciones de ciclación intramolecular tipo Friedel-Crafts han sido 

ampliamente utilizadas para la formación de diversos derivados cíclicos y 

heterocíclicos.17 

 

Existen pocas referencias que incluyan la reacción de ciclación intramolecular vía 

Friedel-Crafts y radiación por microondas. Uno de los reportes más 

representativos, es la formación de hidrocarburos polinucleares por medio de la 

reacción de alquilación intramolecular de Friedel-Crafts sobre soporte sólido, libre 

de solventes y acelerando la reacción con microondas, reacción reportada por 

Afonso y colaboradores.18 La reacción se llevó a cabo en un horno microondas 

doméstico convencional para la irradiación de las muestras adsorbidas y la serie 

de compuestos se generó a partir de una secuencia de doble alquilación de 

Friedel-Crafts. En el Esquema 5 se muestra el método utilizado. 

 

Esquema 5. Método general empleado para la preparación de hidrocarburos 

policíclicos. i) n-BuLi (1.5 eq.), dietil eter, α,ω-dibromoalcano (4 eq.); ii) silica gel (2 

g por mol de bromuro), MW (800 W), 15 min. 

 

Br

Br

(  )n (  )n

i ii
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

 

Los sistemas heterocíclicos con el núcleo de la quinolina son compuestos 

ampliamente utilizados en la química medicinal y su estructura se asocia a 

productos naturales biológicamente activos en un amplio rango de dianas 

terapéuticas.19 Asimismo los recientes avances en electrónica orgánica señalan su 

versatilidad en el diseño de nuevos dispositivos optoelectrónicos, permitiendo 

sintonizar la longitud de onda de emisión según la posición y la naturaleza de los 

sustituyentes en la quinolina.11,20 Por esta razón, se han propuesto varios métodos 

de síntesis de la quinolina y sus derivados,1 pero el diseño de nuevos métodos, 

más rápidos y polifuncionales continúa siendo de actualidad y de gran importancia.  

Este proyecto planea iniciar a nuestro grupo de investigación en el área de la 

electrónica orgánica, específicamente al diseño y ensamble de diodos orgánicos 

con moléculas de bajo peso molecular, área que no ha sido explorada en 

Colombia. Los resultados de este proyecto ampliarán el entendimiento de las 

propiedades electrónicas del núcleo quinolínico, además de cómo cambian de 

acuerdo a su funcionalización y la importancia en la naturaleza del metal 

(inicialmente cobre) en los complejos emisores.  

 

Asimismo se pretende ampliar las investigaciones realizadas por nuestro grupo de 

investigación en la construcción de tetrahidrolepidinas (compuestos con amplia 

actividad biológica), empleando nuevas metodologías de síntesis orgánica como la 

síntesis asistida por microondas sobre soportes sólidos; esta metodología es 

acorde a los parámetros de la química verde y no ha sido descrita para este tipo 

de compuestos.  
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3. HIPÓTESIS 

 

 

El presente trabajo pretendía demostrar que es viable la ciclación intramolecular 6-

exo-trig de N-(α-alilbencil)anilinas a 1,2,3,4-tetrahidrolepidinas en fase 

heterogénea, sustituyendo los ácidos convencionales por un soporte sólido ácido, 

además de demostrar conjuntamente que es posible cambiar la forma en que se 

suministra energía a la reacción, de calentamiento térmico por convección a 

radiación de microondas.  

N

CH2

R

H

N

CH3

R

H

SSA

Microondas

 

Así, se pretendía aprovechar las ventajas del uso de los soportes sólidos y la 

síntesis asistida por microondas como la reducción de uso de solventes y 

sustancias corrosivas, fácil extracción de los productos y reutilización del 

catalizador, reducción del tiempo de reacción y la disminución de productos 

colaterales. En su lugar se determinó que el producto de la reacción procedía de 

una inesperada reacción de oxidación.  

N

CH2

R

H

N

CH3

R

SSA (6 g/mmol)

Microondas (700 Watt)

20 min

 

Se espera que este proyecto lleve a perfeccionar la ruta sintética aumentando los 

rendimientos del producto, reduciendo los costos y adaptándola a las nuevas 

necesidades de reacciones más acordes a los postulados de la Química Verde. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

4.1. OBJETIVO GENERAL  

 

Analizar la viabilidad de un nuevo método experimental en la síntesis de derivados 

de la 2-fenil lepidina vía ciclación tipo Friedel-Crafts de N-(α-alilbencil)anilinas 

asistida por microondas y soportes sólidos.  

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Preparar y caracterizar el soporte sólido Sílica-Ácido Sulfúrico. 

 Generar por medio de una reacción de ciclación intramolecular tipo Friedel-Craft 

de las N-(α-alilbencil)anilinas, sobre el soporte sólido ácido y radiación de 

microondas, las diversas 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidrolepidinas y las respectivas 

lepidinas con su posterior oxidación. 

 Optimizar la síntesis de los derivados lepidínicos mediante un diseño 

experimental considerando los factores que influyen en la reacción. 
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5. SECCIÓN EXPERIMENTAL 

 

 

5.1. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

5.1.1. Reactivos. Todos los materiales empleados en los experimentos fueron 

adquiridos de las marcas Merck, Aldrich, Mallinckrodt y J. T. Baker, grado síntesis. 

Estos fueron utilizados sin previa purificación. Las diversas N-(α-alilbencil)anilinas 

empleadas como sustratos fueron previamente sintetizados en el LQOBio.21 

 

5.1.2. Monitoreo y purificación. La composición y monitoreo de las reacciones, al 

igual que el análisis preliminar de la pureza de los compuestos sintetizados se 

realizó mediante cromatografía en capa fina (CCF) sobre cromatoplacas AL TLC 

de gel de sílice 60 F254 (Merck), reveladas en una cámara SPECTROLINE 

MODEL ENF-260C a las longitudes de onda de 366 y 254 nm, o en una cámara 

de yodo. La separación y purificación de todos los productos sintetizados se 

realizó mediante cromatografía en columna, empleando sílicagel 60 MERCK (70-

230 Mesh) como fase estacionaria y eluyendo con mezclas heptano-acetato de 

etilo, con un aumento gradual del gradiente de polaridad. Para la concentración de 

las fracciones recolectadas de los productos aislados, se usó un rotaevaporador 

marca BÜCHI R-114. 

 

5.1.3. Equipos empleados. Los espectros de infrarrojo (IR) fueron obtenidos en 

un espectrómetro Lumex Infralum-FT con trasformada de Fourier, incorporando las 

sustancias sólidas como pastillas (comprimidos) de KBr y las líquidas extendidas 

sobre discos de KBr. Los espectros de masas se obtuvieron en un cromatógrafo 

de gases HP 5890A Serie II (columna HP-5MS, 30m x 0,25mm x 0,25µm) 

acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972 (analizador cuadrupolar 

operado en full scan, rango de adquisición de datos m/z 40–350) con ionización 

por impacto de electrones (70 eV, modo positivo). Todas las reacciones se 
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realizaron en un horno microondas convencional sin modificaciones, Samsung The 

Genius Quartz-Brown. 

 

5.2. SÍNTESIS DE LA SÍLICA ÁCIDO SULFÚRICO (SSA) 

Esquema 6. Preparación de la Sílica ácido sulfúrico.22
 

 

 

En la preparación de la sílica ácido sulfúrico (SSA) se empleó el método 

desarrollado por Zolfigol.22 Se usó un balón de Schlenk de 500 mL cargado con la 

sílica gel previamente activada adaptado con un embudo de adición con regulador 

de presión y con una trampa para gases (para conducir el HCl residual a una 

neutralización). Desde el embudo se vertió por un periodo de 30 minutos a 

temperatura ambiente gota a gota el ácido clorosúlfonico (23,3 g, 0,2 mol) sobre la 

sílica gel 60 G (70-230 Mesh) para cromatografía en columna (60 g), con agitación 

constante. El gas residual de HCl que se libera inmediatamente de la reacción se 

neutralizó en la trampa. Al finalizar la adición se agitó por otros 30 minutos 

obteniéndose un sólido blanco de SSA (76 g, ≈99%). 

 

5.3 CARACTERIZACIÓN DE LA SÍLICA–ÁCIDO SULFÚRICO (SSA) 

 

5.3.1. Determinación del número de equivalentes ácido por gramo del SSA. 

El número de sitios ácidos activos como H+ en el SSA fueron determinados por 

una titulación ácido-base de acuerdo a la siguiente ecuación: 

 

Esquema 7. Liberación de H+ como H3O
+ en la mezcla agua / sílica-ácido 

sulfúrico. 
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Los iones hidronio liberados fueron titulados con una solución estandarizada de 

NaOH 0,14 N dando como resultado un valor de 6 mmol por gramo de sílica-ácido 

sulfúrico, valor comparable con el reportado por Shaterian et al. en la 

caracterización de este catalizador ácido;23 vale aclarar que al tener valores 

semejantes de acidez, no se evaluaron ni contrastaron con la literatura otras 

características como el área superficial o el volumen de poro para el SSA 

preparado. 

 

5.3.2 Espectroscopia infrarroja FT-IR de la Sílica-ácido Sulfúrico. El SSA se 

caracterizó por espectroscopia infrarroja FT-IR, registrándose su espectro IR en 

estado sólido por la técnica de la pastilla de KBr. El espectro de FT-IR del 

catalizador se muestra en la Figura 4. Adicionalmente se registró el espectro IR 

del estado sólido a la sílica gel por el mismo método, su espectro se muestra en la 

Figura 5. 

 

Figura 4. Espectro IR de la sílica-ácido sulfúrico (SSA). 
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Figura 5. Espectro IR de la sílica gel. 
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Para la sílica (SiO2), las bandas principales corresponden a la vibración de los 

enlaces Si-O-Si de extensión antisimétrica (1200 a 1000 cm-1) y simétrica 

(alrededor de 800 cm-1). En el SSA sintetizado aparecen las bandas del ácido 

sulfónico correspondientes a la extensión simétrica y antisimétrica de los enlaces 

O=S=O en 1120-1230 y 1010-1080 cm-1 respectivamente, y son solapadas por las 

bandas de Si-O-Si en mayor proporción; posee además las bandas de extensión 

del enlace S-O (870-810 cm-1) y de flexión (600-700 cm-1).23,24 

 

5.4. ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LAS CONDICIONES DE REACCIÓN 

 

5.4.1. Observaciones iniciales. Para determinar las condiciones de reacción fue 

necesario conocer los factores que afectan la reacción de forma significativa. En 

un trabajo precedente del Laboratorio de Química Orgánica y Biomolecular se 

realizó la síntesis bajo condiciones convencionales, utilizando ácido sulfúrico 75 % 

p/v en una proporción 1:5 respecto a la N-(α-alilbencil)anilina 1a, por 
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calentamiento durante 8 horas a 60 °C obteniéndose la respectiva 

tetrahidrolepidina 2b; posteriormente la tetrahidrolepidina fue oxidada con DDQ 

obteniéndose la lepidina deseada 4d con un 22% de rendimiento con respecto a la 

N-(α-alilbencil)anilina de partida; el Esquema 8 resume los resultados obtenidos.  

 

Esquema 8. Síntesis de la 2-fenil lepidinas 4a a partir de N-(α-

alilbencil)anilina 1a por método convencional. 

 

 

 

Conforme a los resultados de la síntesis precedente se postuló que de manera 

equivalente la acidez, la concentración y el tiempo de reacción son factores que 

juegan un papel importante en la reacción. Por lo tanto, como variables 

determinantes para la reacción (el “espacio” de reacción) se analizó la variación de 

la concentración del sustrato en el soporte ácido, ya que al disminuir la 

concentración se tendría una mayor cantidad de sitios activos que reaccionarían 

con el sustrato evitando reacciones intermoleculares. Además se estudió la 
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variación de la potencia y el tiempo de irradiación, factores que se relacionan con 

la energía suministrada a la reacción. 

 

5.5. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SÍNTESIS DE LAS 2-FENIL 

LEPIDINAS 

 

Esquema 9. Reacción de ciclación de N-(α-alilbencil)-p-toluidina 1a usando 

Sílica-ácido sulfúrico (SSA) y radiación de microondas. 

 

 

Cada una de las N-(α-alilbencil)anilinas fueron adsorbidas homogéneamente en el 

SSA en bajas concentraciones (en el rango de 0.1 a 1 mmol/g SSA); las N-(α-

alilbencil)anilinas adsorbidas se sometieron a diferentes tiempos de irradiación en 

viales de 5 mL, cada uno con 70 mg de muestra. Todas las reacciones se 

realizaron en un horno de microondas doméstico (Samsung The Genius Quartz-

Brown). Se evaluó el progreso de la reacción por cromatografía de capa fina y 

cromatografía de gases. Con los datos obtenidos se determinaron los parámetros 

óptimos para la formación de las 2-fenil lepidinas 4 como único producto con un 

diseño factorial de segundo orden (ver página 36) y además se estudió el efecto 

de las microondas y el del agua sobre el soporte sólido. La reacciones se hicieron 
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en el orden de miligramos (Sustrato empleado, 1 = 8 mg) y todas las reacciones se 

realizaron en la misma ubicación en el horno de microondas. 

 

5.4.3 Experimentos exploratorios. Se realizaron una serie de experimentos 

exploratorios para corroborar la influencia de los factores en la reacción. Como las 

reacciones se llevaron a cabo en un horno microondas doméstico todas las 

reacciones se llevaron a cabo en la misma posición dentro del microondas, ya que 

la irradiación puede no ser homogénea y las reacciones perderían 

reproducibilidad. Igualmente se confirmó la potencia de irradiación del microondas 

mediante la medición de la temperatura del agua a periodos de tiempo fijos. Por 

razones pragmáticas se fijó que las reacciones no superaran los 30 minutos de 

irradiación.  

 

Para hallar las condiciones de frontera en la acidez la reacción se realizó con dos 

soportes sólidos distintos al SSA. Inicialmente con sílica gel, y aunque se dió la 

ciclación el precursor no se consumía al llegar a 30 minutos de irradiación. 

 

Tabla 1.Resultados de la reacción con 3 g SiO2/mmol de sustrato (1a, R=Me) 

a diferentes potencias y tiempos.
*
 

W\t 3 min 5 min 10 min 20 min 30 min 

800 W -- 1a,2a 1a,2a ND
** 

ND
**
 

600 W 1a,2a 1a,2a 1a,2a 1a,2a 1a,2a 

500 W
***

 1a,2a 1a,2a 1a,2a 1a,2a 1a,2a 

300 W 1a 1a,2a 1a,2a 1a,2a 1a,2a 

 

* Se obtuvieron los mismos resultados con 6 g SiO2/mmol. 

** No se detectó ningún compuesto en la fracción orgánica, posiblemente por la desorción o 

carbonización de la muestra. 

*** También se realizó la reacción por pulsos de 5 min a 500 W (la de mayor intensidad en CCD), pero 

no hubo cambio apreciable. 
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Buscando una mayor área de contacto entre el soporte sólido y el sustrato se 

aumentó la cantidad de sílica gel a 6 g SiO2/mmol 1a pero se obtuvieron 

resultados similares, es decir se obtuvo el producto de ciclación 2a pero no se 

consumió totalmente el sustrato a 30 minutos a potencias bajas. Buscando acortar 

el tiempo de reacción se aumentó la potencia a 800 W pero la intensidad de la 

señal en CCD de los compuestos se reducía hasta no detectarse ningún 

compuesto, posiblemente por desorción o carbonización. Se ensayó la reacción 

por pulsos de 5 minutos a una potencia de 800 W, si bien no hubo desorción de la 

muestra alcanzados los 30 minutos aún no había reactivo de partida. Dada la poca 

cantidad de muestra en reacción y la baja absorción de la sílica gel a la radiación 

de microondas se experimentó adicionarle un 5% de grafito al soporte y así 

disminuir los tiempos de reacción, pero con solo 20 segundos a una potencia de 

600 W ya se había carbonizado la muestra.  

 

Tabla 2. Resultados de la reacción de ciclación con 3 g de Montmorillonita K-

10/mmol. 

 
W\t 5 min 10 min 20 min 25 min 

800 W -- 1a,2b,4d 1a,2b,3c,4d ND* 

600 W 1a,2b 1a,2b,4d 1a,2b,3c,4d 1a,2b,3c,4d 

 

*No se detectó ningún compuesto en la fracción orgánica, posiblemente por la desorción o carbonización de 

la muestra. 

 

En los ensayos con Montmorillonita K-10 se obtuvo inesperadamente la lepidina 

4a pero no se consumía totalmente la N-(α-alilbencil)anilina 1a. A una potencia de 

800 W y un tiempo de irradiación mayor a 10 minutos se disminuye la intensidad 

de los compuestos hasta una total desorción a 25 min de irradiación.  
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Tabla 3. Resultados de la reacción de ciclación con SSA (S1, R=Me) para 1 g 

SSA/mmol de sustrato a diferentes potencias de irradiación. 

W\t 1 min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 

800 W -- -- -- -- 1a,2a,3a,4a 1a,2a,3a,4a 

600 W 1a 1a,2a, 1a,2a,3a 1a,2a,3a 1a,2a,3a 1a,2a,3a,4a 

 

 

Tabla 4. Resultados de la reacción de ciclación con SSA (S1, R=Me) para 6 g 

y 3 g de SSA/mmol de sustrato a diferentes potencias de irradiación.* 

W\t 1 min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 

800 W 

6g SSA/mmol 
-- -- -- -- 1a, 2a, 3a, 4a 4a 

600 W 

3g SSA/mmol 
-- 1a, 2a 1a, 2a, 3a, 4a 1a, 2a, 3a, 4a 1a, 2a, 3a, 4a 1a, 2a, 3a, 4a 

 

* En la mayoría de los experimentos se encontró reactivo de partida y mezcla de productos. 

* A partir de 10 min a 600 W aparece la respectiva lepidina (4a). 

 

Al disminuir la cantidad de la N-(α-alilbencil)anilina soportada en el SSA la señal 

en CCD de la lepidina 4a se intensificó mientras la de los productos colaterales se 

atenuaba, hasta solo estar presente la señal deseada a los 25 minutos de 

irradiación a 800 W con proporción de 6 g SSA/mmol. 

 

Posterior a la reacción se verificaron los sitios ácidos del SSA para una posible 

reutilización, pero el soporte usado en la reacción no tenía una cantidad 

considerable de sitios activos ni acidez según una titulación con una solución 

estándar de NaOH. Para verificar este resultado se realizó un análisis por 

espectroscopia infrarroja al SSA usado, comprobándose que no presentaba las 

bandas características de los ácidos sulfónicos. (Ver resultados adelante, en la 

ponencia del VII Simposio Colombiano de Catálisis). 
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Para esclarecer las causas de la ciclación-oxidación se realizó la reacción con 

calentamiento convencional durante 6 horas usando como soporte sílica gel y 

sílica ácido-sulfúrico, en fase heterogénea con solvente y sin solvente a 60 °C.  

 

Tabla 5. Resultados de la reacción con calentamiento a 60 ºC durante 6 horas 

(S1, R=Me). 

Experimento Resultado 

3 g SiO2/mmol 1a, 2a, 3a 

3 g SSA/mmol 1a, 2a, 3a 

3 g SiO2/mmol en CHCl3 1a, 2a 

3 g SSA/mmol en CHCl3 1a, 2a 

 

En ninguno de los experimentos con calentamiento convencional se obtuvo la 

lepidina, por lo tanto aunque aún no se cuenta con la suficiente información, se 

presume que la formación de la lepidina es a causa de un efecto de microondas 

(no necesariamente térmico) en conjunto con el soporte sólido ácido con 

potenciales agentes oxidantes. 

 

Los resultados conllevan a la reducción de las etapas en la síntesis, ya que 

sucede la ciclación intramolecular de las N-(α-alilbencil)anilinas y la oxidación a 

lepidinas en una sola etapa (método hasta la fecha no explorado) pero igualmente 

significa la pérdida de la naturaleza catalítica del SSA y de su potencial 

reutilización.  

 

5.6. DISEÑO DE EXPERIMENTOS 

 

Para el diseño del experimento se tuvieron en cuenta los datos que se presentan 

en la Tabla 6 en donde se observan las relaciones entre las variables y la 

respuesta (rendimiento del producto puro). También se describe la ecuación a 

obtener, donde e es el error asociado a la determinación. 
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Tabla 6. Datos y equivalencias para la determinación de la ecuación derivada 

del diseño experimental.  

 

Experimento Tiempo [min] Concentración [g SSA/mmol] Rendimiento 

1 28 (1) 8 (1) 5% 

2 10 (-1) 2 (-1) 40% 

3 28 (1) 2 (-1) 14% 

4 10 (-1) 8 (1) 4% 

5 19 (0) 5 (0) 16% 

                        

  

[
 
 
 
 
     
    
      
    
   ]

 
 
 
 

[
 
 
 
 
 
 
 
 
 ]
 
 
 
 

 

 

El sistema de ecuaciones a desarrollar y la respuesta se da mediante la solución 

de las siguientes cinco ecuaciones, la ecuación general y su fórmula: 

                  

                   

                   

                  

         

       

(   )        

 

Ecuación generada: 

                                 

 

En la figura se observa el comportamiento general, resultado del análisis de la 

ecuación determinada. Nótese que la tendencia se dirige hacia alto rendimiento 

cuando se emplea una baja cantidad de sustrato y tiempos de reacción elevados. 
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Figura 6. Diagrama de la superficie calculada para los parámetros de la 

reacción. 

 

     

 

Se determinó que los parámetros más significativos de la reacción son la potencia 

y el tiempo de irradiación y la concentración de la muestra adsorbida en SSA. Se 

encontró que la reacción transcurre a totalidad a una potencia de ≈800 W durante 

25 minutos a una concentración de 6 g SSA/mmol con un rendimiento de la 

reacción de un único producto extraíble de 60%.  

 

5.7. ESCALADO DE LA REACCIÓN 

 

Inicialmente se prepararon 27 viales con 0.07 mmol de sustrato cada uno (2.11 

mmol en total) y se obtuvo 300 mg de 4a (60%). Posteriormente el escalado de las 

reacciones se llevó a cabo en paralelo con las condiciones óptimas determinadas, 

en 47 viales de reacción cada uno con 280 mg de masa total (6 g SSA/mmol) para 

un total de 500 mg de la respectiva N-(α-alilbencil)anilina como sustrato. Luego de 

irradiar las muestras el contenido total de los viales se neutralizó en agua con 

NaHCO3 hasta un pH de 8,5. Se filtró la fracción acuosa del SSA usado y el 
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filtrado se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se rotoevaporó 

obteniéndose 300 mg (60 %) de la lepidina correspondiente. 

 

La reacción posteriormente fue reproducida a escala de 3 g de soporte sólido 

ácido (con un rendimiento ligeramente menor) y se obtuvo suficiente material para 

la caracterización mediante espectroscopia IR, cromatografía de gases acoplada a 

espectroscopia de masas (GC-MS). La disminución en el rendimiento obtenido se 

debe a que uno de los obstáculos en el escalado de la reacciones, es la 

restringida profundidad de penetración de la radiación de microondas: a 2.45 GHz, 

la profundidad de penetración es generalmente de unos cuantos centímetros. 
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6. RESULTADOS 

 

 

Los resultados encontrados fueron presentados en forma de ponencias y 

posteriormente condensados en un artículo de investigación presentado en una 

revista nacional.*  De la revisión bibliográfica asociada a este proyecto se presentó 

además un artículo de revisión.  

 

Los artículos generados de la investigación se presentan en el siguiente orden a 

continuación: 

 

Diodos orgánicos emisores de luz (OLED’s) y sus bases tecnológicas. 

Scientia et Technica Año XVI, No 49, Diciembre de 2011, pág. 199-206. 

 

Obtención inesperada de 2-fenil-lepidinas durante la alquilación de Friedel-Crafts 

asistida por microondas de N-(α-alilbencil)anilinas soportadas en sílica-ácido 

sulfúrico. 

VII Simposio Colombiano de Catálisis, septiembre 29, 30 y 1 de octubre de 2010 – 

Cartagena, Colombia. 

 

Obtención de 2-fenil lepidinas durante la alquilación de Friedel-Crafts asistida por 

microondas de N-(α-alilbencil)anilinas soportadas en sílica-ácido sulfúrico 

Ingeniería y Competitividad, Volumen 15, No. 1, p. 71-77 (2013). 

  

                                                 
*
 El resumen “en extenso” presentado en el VII Simposio Colombiano de Catálisis fue la base del 

artículo de investigación publicado en la revista nacional. 
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7.  CONCLUSIONES 

 

 

La alquilación de Friedel-Crafts regioselectiva 6-exo-trig y la posterior oxidación 

que conduce a las 2-fenil lepidinas a partir de las N-(α-alilbencil)anilinas 

adsorbidas en el soporte sólido sílica-ácido sulfúrico durante las síntesis asistida 

por microondas ocurre a través de la formación de las tetrahidrolepidinas 

intermediarias, blanco inicial propuesto para esta investigación. La oxidación 

inesperada de la tetrahidrolepidinas solo se produce por el efecto de las 

microondas sobre el soporte sólido ácido, presumiblemente por reducción de los 

grupos sulfónicos. No se observó la formación de productos secundarios durante 

la reacción. 

 

Se presentó un artículo de investigación en una revista nacional, derivado de la 

ponencia en el VII SICCAT-2010. También se presentó una revisión del tema 

asociado con la investigación en una revista nacional. 
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