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Pérez y Nope Vargas. Sintesis sustentable de cromenos.

La busqueda de procesos quimicos ambientalmente amigables y alineados con los
principios de la Quimica Verde ha cobrado un interés creciente en los ultimos afios. En
este contexto, la sintesis multicomponente ha emergido como una estrategia clave en
Quimica Organica, permitiendo la obtencion de heterociclos con potencial actividad
bioldgica, como los cromenos. Estos compuestos poseen un alto valor en la industria
farmacéutica y exhiben un amplio espectro de bioactividades. En consecuencia, se han
desarrollado diversas metodologias para su sintesis, junto con una amplia gama de
materiales cataliticos. Entre los enfoques mas estudiados destacan la irradiacion por
microondas y ultrasonido, debido a su eficiencia y sostenibilidad. En esta revision, se
presentan y analizan los métodos de sintesis que cumplen con los principios de la
Quimica Verde, promoviendo procesos altamente sostenibles y de menor impacto
ambiental.

PALABRAS CLAVE: sintesis, cromenos, heterociclo, reaccion multicomponente,
catalizador heterogéneo.

ABSTRACT

The search for environmentally friendly chemical processes aligned with the principles
of Green Chemistry has gained increasing interest in recent years. In this context,
multicomponent synthesis has emerged as a key strategy in Organic Chemistry,
enabling the production of heterocycles with potential biological activity, such as
chromenes. These compounds are highly valued in the pharmaceutical industry and
exhibit a broad spectrum of bioactivities. Consequently, various methodologies,
materials and a wide range of catalytic materials have been developed for their
synthesis. Among the most studied approaches are microwave irradiation and
ultrasound, due to their efficiency and sustainability. In this review, synthesis methods
that adhere to the principles of Green Chemistry are presented and analyzed, promoting
highly sustainable processes with a lower environmental impact.

KEYWORDS: synthesis, chromenes, heterocycle, multicomponent reaction,

heterogeneous catalyst.
INTRODUCCION

Los cromenos son un grupo de compuestos heterociclicos de amplia ocurrencia natural,
cuya estructura basica consiste en un anillo de benceno fusionado a uno de pirano, por
lo que pertenecen a la familia de los benzopiranos (Figura 1). En funcion de la posicion
del O en el anillo de pirano, los cromenos se clasifican en 1-benzopiranos y 2-
benzopiranos.
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Figura 1: Estructura de benzopiranos.

Como grupo, constituyen compuestos organicos de amplia presencia en moléculas
biolégicamente activas (Raj y Lee, 2020), por lo que presentan gran importancia
farmacoldgica. Katiyar y colaboradores (2022) recopilan en un articulo de revision, la
amplia actividad farmacoldgica de los cromenos y sus derivados (Katiyar et al., 2022).
Recientemente, se han comunicado propiedades antibacterianas (Agrawal et al., 2024;
Anaikutti et al., 2024; Shaban et al., 2024; Vanga et al., 2024), antioxidantes (Vanga et
al., 2024), antifangicas (Li et al., 2024), antiprotozoarias (Pertino et al., 2024) e
inhibidoras de la actividad enzimaética (Thabet et al., 2024) para los cromenos y sus
derivados, presentando asi un amplio espectro de bioactividades. Ademas, son
utilizados en varias industrias, estando presentes en cosméticos, pigmentos y
agroquimicos potencialmente degradables (Mamaghani et al., 2018).

Esta diversidad de propiedades y usos, sumado a su baja toxicidad y a que constituyen
un material de partida para la preparacién de otros compuestos, explica el creciente
interés en encontrar métodos de sintesis que permitan obtener buenos rendimientos de
cromenos y sus derivados con menores costos, tanto econdmicos como ambientales.

La reaccion caracteristica estudiada para la sintesis de cromenos es de tipo
muticomponente en la cual se parte de un aldehido (benzaldehido o benzaldehidos
sustituidos), malononitrilo y un fenol (o o f-naftol, resorcinol, etc) utilizando piperidina
como base, que capta un proton acido del malononitrilo permitiendo que actie como
nucledfilo atacando al aldehido (Figura 2). EI mecanismo de esta reaccion puede
entenderse como una secuencia que involucra una condensacion de Knoevenagel, una
adicion de Michael y una ciclacion intramolecular que da lugar a la formacion del
producto de interés (Nope, 2021; Papi et al., 2024).
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Figura 2: Reaccién multicomponente para la sintesis de cromenos.

Las ventajas de las reacciones multicomponente radican en que reducen el nimero de
pasos, los productos de desecho, los costos operacionales y eliminan el aislamiento de
intermediarios de reaccion, por lo tanto, son herramientas valiosas para la sintesis verde
de compuestos organicos (Khazaee et al., 2020).
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Otro aspecto vinculado a la sostenibilidad del método de sintesis es lo concerniente a
los catalizadores. En los dltimos afios, ha crecido el interés en la busqueda de
catalizadores, ya sean homogéneos o heterogéneos, que reemplacen a la piperidina en la
sintesis de cromenos, y permitan la obtencion de buenos rendimientos del producto en
menores tiempos de reaccion, con solventes inocuos y con menor costo energeético.

Dentro de ellos, los catalizadores heterogéneos, en los cuales los procesos quimicos de
la reaccion ocurren en una fase diferente a aquella en que se encuentra el catalizador,
presentan amplias ventajas ambientales sobre los homogéneos: pueden separarse
facilmente del medio de reaccion y ser reutilizados, lo que los vuelve mas econdémicos y
biocompatibles.

Mamaghani y colaboradores (2018) realizaron una revision exhaustiva de los diferentes
métodos utilizados para la sintesis de cromenos entre los afios 2000 e inicios del 2017.
En dicho trabajo, registraron los avances en las investigaciones sobre la preparacion de
cromenos y sus derivados, mediante reacciones multicomponente, sin catalisis y con
catélisis homogénea y heterogénea, ya sea bajo condiciones convencionales o utilizando
radiacion de microondas y ultrasonido (Mamaghani et al., 2018).

Muchos de los métodos alli relevados presentan ciertas desventajas como ser, extensos
tiempos de reaccidén y condiciones de reaccion adversas, uso de solventes toxicos,
catalizadores no reutilizables, altos costos energeéticos, entre otras. Debido a las ventajas
que presenta el uso de catalisis heterogénea, en esta revision nos centramos en los
avances en las investigaciones sobre la sintesis de cromenos con este tipo de catélisis,
desde el afio 2017 hasta finales del afio 2024. Como modelo, nos basamos en la reaccion
multicomponente que utiliza benzaldehido, sustituidos o no, malononitrilo y a o B-
naftol para su preparacion, bajo catalisis heterogénea.

Catalizadores heterogéneos basicos

Uno de los catalizadores heterogéneos basicos estudiados corresponde a las hidrotalcitas
(HDL). Estos materiales pertenecen al grupo de las arcillas anionicas de caracter basico,
constituidas por capas de hidroxidos con cationes metalicos di y trivalentes, y especies
anionicas en la capa intermedia. Presentan una gran utilidad como catalizadores en
reacciones de sintesis gracias a sus propiedades &cido-base, presentando a su vez otras
ventajas como una alta capacidad de adsorcién, funcionalizacion y estabilidad térmica y
quimica.

En su trabajo de investigacién, Nope (2021) sintetiz6 HDL con doble catién divalente
(Mg-Ni y Mg-Co) tanto magnéticas como no magnéticas, y las evalu6 como
catalizadores en la reaccion modelo para la sintesis de 2-amino-4-fenil-4H-
benzo[h]cromeno 3-carbonitrilo a partir de benzaldehido, malononitrilo y a-naftol, para
optimizar las condiciones de reaccion. Estudi6 los efectos de la naturaleza del
catalizador, la temperatura de reaccion, la masa del catalizador y del tiempo de reaccion.
A su vez, evalud los ciclos posibles de reutilizacion del catalizador, sin que pierda
significativamente su eficacia (Nope, 2021).

En cuanto a los catalizadores evaluados se incluyen: HDL- Mg, HDL-Mg-Ni y HDL-
Mg-Co como hidrotalcitas no magnéticas y Fe;O0,-HDL-Mg, Fe;04,-HDL-Mg-Ni y
Fe;04,-HDL-Mg-Co como hidrotalcitas magnéticas. En todos los casos, las reacciones
se realizaron sin solvente, con 50 mg del catalizador, a 120 °C utilizando calentamiento
por microondas, por 30 minutos. Solo para las HDL magnéticas, se realizaron también
las reacciones usando calentamiento convencional, obteniéndose rendimientos
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similares, pero en mayores tiempos (1 a 2 horas). El catalizador que resultd mas efectivo
fue el Fe304,-HDL-Mg, con el cual se obtuvo un rendimiento de 76 % luego de 30
minutos de reaccion bajo irradiacion por microondas (Nope, 2021).

En funcion de estos resultados, para optimizar los parametros restantes, se trabajo con el
catalizador Fe;O4,-HDL-Mg, sin solvente y bajo irradiacion por microondas. Las
temperaturas evaluadas fueron 60, 80, 100 y 120 °C. Dado que la temperatura Optima
resultd ser 80 °C, se evaluo el efecto de la masa del catalizador en las condiciones
mencionadas y a dicha temperatura. Para ello se estudié el comportamiento de dicha
reaccion con 10, 25, 50 y 100 mg del catalizador, resultando un valor 6ptimo 50 mg.
Finalmente, se evalud el efecto del tiempo de reaccion utilizando 50 mg del catalizador
Fe;04-HDL-Mg bajo irradiacion por microondas a 80 °C, sin solvente, en 10, 15, 20 y
30 minutos, resultando el mejor rendimiento a los 10 minutos de reaccion.

Estas condiciones de reaccion permitieron realizar un protocolo que cumple con los
principios de la Quimica Verde, puesto que se desarrolla la sintesis multicomponente,
en ausencia de solvente, a 80 °C, durante 10 minutos de reaccion, obteniendo excelentes
rendimientos. A su vez, el catalizador fue reutilizado en 5 ciclos de reaccion sin que
disminuya significativamente su eficacia. Una vez optimizada la reaccion, se
sintetizaron diferentes derivados de cromenos usando irradiacion de microondas a 80 °C
utilizando 50 mg de Fe304-HDL-Mg, 1 mmol de aldehido, 1 mmol de malononitrilo y 1
mmol de a-naftol o B-naftol, en condiciones libres de solvente.

Otros catalizadores basicos utilizados en la reaccion de interés son el carbonato de sodio
anhidro en etanol (Shamili et al., 2023), carbonato de potasio en etanol (Abd EI-Hameed
et al., 2023) y un catalizador béasico soportado en una fase de tipo liquido idnico
(Kheirkhah et al., 2017). Sin embargo, los rendimientos no fueron mejores que con las
Fe304-HDL-Mg e involucraron el uso de solvente, mayores tiempos de reaccion para
los dos primeros (3 horas para el carbonato de sodio anhidro y 24 horas para el
carbonato de potasio en etanol) y mayores temperaturas para los dos ultimos (a reflujo).

Por otro lado, los liquidos i6nicos han mostrado ciertas ventajas como catalizadores ya
que presentan alta estabilidad quimica y térmica, minima presion de vapor, no son
inflamables y presentan excelente conductividad eléctrica (Chatterjee et al., 2022). El
ioduro de 1-alil-3-metil-imidazol se evalu6 como catalizador para la sintesis de
cromenos en reacciones sin solvente. Se obtuvo un rendimiento del 95 % a 80 °C luego
de 30 minutos de reaccion, y el catalizador se recuperd y reutilizé en 5 ciclos sin
disminuir su actividad catalitica (Azizkhani et al., 2017). Para los derivados de
cromenos, se observé que los rendimientos fueron variables en funcion de la naturaleza
del sustituyente sobre el anillo de benzaldehido. Asi, cuando los sustituyentes fueron
dadores de electrones al anillo, se requirieron tiempos de reaccion mas largos en
comparacion a aquellos donde los sustituyentes retiran electrones del anillo, tales como
los haluros o el grupo nitro. Algo similar se observé al utilizar triazoles y N,N-
dimetilaminopiridina soportados sobre silica mesoporosa SBA-15 como liquido i6nico
basico para la reaccion de interés: sustituyentes dadores de electrones sobre el anillo de
benzaldehido aumentaban los tiempos de reaccion y disminuian los rendimientos
obtenidos con respecto a anillos sustituidos con grupos que retiran electrones (tiempos
de reaccion de 8 horas y rendimientos del orden del 75 % para los primeros mientras
que para los segundos, se obtuvieron rendimientos del 96 % en 5 horas de reaccion).
Como se observa, éste ultimo catalizador, a diferencia del ioduro de 1-alil-3-metil-
imidazol, logré buenos rendimientos pero en tiempos mucho mayores, a la vez que
empled agua como solvente y una temperatura de 100 °C (Sarmah y Srivastava, 2017).
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Por ultimo, otros catalizadores basicos heterogéneos relevados fueron el
tetracloroferrato de 1-metilimidazolio soportado en poliestireno (Taheri et al., 2018) y el
complejo cloruro de cobre-1,4-Diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO-CuCl) (Baghernejad
y Koosha, 2020). Con ambos se han obtenido altos rendimientos, pero para el primero
de ellos, el tiempo de reaccién fue de media hora a 80 °C con calentamiento
convencional y el solvente utilizado fue el agua mientras que para el segundo los
tiempos de reaccion y la temperatura utilizadas fueron mayores y se utiliz6 metanol
como solvente. Ademas, el complejo DABCO-CuCI fue reutilizado en 5 ciclos de
reaccion, pero solo en el primer ciclo de reutilizacion se obtuvieron rendimientos
iguales a los del primer uso, decreciendo su actividad gradualmente en los ciclos
posteriores.

Catalizadores heterogéneos acidos

Los heteropoliacidos y sus derivados representan una categoria importante de
catalizadores solidos ampliamente utilizados debido a sus propiedades acidas y redox.
Ejemplos de ellos son los heteropoliacidos de Keggin, Wells-Dawson y Preyssler.
Presentan una acidez similar a los acidos minerales, pero, a diferencia de éstos, permiten
su recuperacion, reutilizacion e insumen cantidades minimas de catalizador, en general
del orden del 1%. Sadjadi y colaboradores (2017) obtuvieron rendimientos del 97 %
utilizando SBA-15@metenamina-HPA como catalizador a 100 °C en agua como
solvente (Sadjadi et al., 2017). En cambio, Palermo y colaboradores (2019) utilizaron
compuestos de zirconia/acido fosfotlingstico para realizar la reaccion de interés sin
solvente obteniendo bajos rendimientos (del orden del 40 %), luego de 3 horas de
reaccion a 130 °C (Palermo et al., 2019).

Los liquidos ionicos acidos de Brgnsted, constituyen otros catalizadores muy utilizados
debido a su gran estabilidad térmica, su alta acidez, su fécil separacion y capacidad para
reutilizarse varias veces. Una serie de nuevos liquidos idnicos de este tipo, con anion
perclorato basados en é&cido sulfénico funcionalizado con 1,10-fenantrolina y 1,4-
dimetilpiperazina, fueron evaluados como catalizadores para la reaccion en estudio. Se
obtuvo un 91 % de rendimiento a 110 °C luego de 18 minutos de reaccion sin solvente
(Taib et al., 2021). También se obtuvieron excelentes rendimientos, del orden del 88 al
96 %, al utilizar otro liquido i6nico acido [H,-DABCO][HSO,4], como catalizador; en
este caso, la reaccion fue a 100 °C y sin solvente (Nabinia et al., 2018). Por otro lado, el
ioduro de cobre en etanol:agua (30:70) fue utilizado como catalizador en la reaccion de
sintesis de cromenos a temperatura ambiente, y se obtuvo un 93 a 97 % de rendimiento
luego de una hora (Cherif et al., 2018).

Nanoparticulas

Si bien los nanocatalizadores pueden ser acidos o basicos, los incluimos en una
categoria aparte dado que presentan caracteristicas diferenciales. Al tratarse de
particulas pequefias, tienen una amplia superficie, lo que le confiere buenas
caracteristicas como catalizadores. Entre ellas, se encuentran 0xidos de metales como
SnO,/TiO,, BiyV,07 y NiO. Akbari (2017) utilizé nanocatalizadores de diéxido de
estafio (SnO,) y dioxido de titanio (TiO,) para formar el nanocompuesto SnO,/TiO,. La
reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente, bajo luz UV y solar (a 32 °C con UV y
de 32 °C a 48 °C con luz solar) en etanol como solvente. Se obtuvieron rendimientos del
orden del 75% luego de 5 a 6 horas de reaccion (Akbari, 2017). El catalizador Bi,V,0;
fue estudiado bajo calentamiento convencional, radiacion de microondas y por
ultrasonido. El calentamiento mediante irradiacion por microondas resulta en una
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técnica mas eficiente que el calentamiento convencional, dado que permite disminuir los
tiempos de reaccion drasticamente y aumentar el rendimiento del producto, al reducir
las reacciones secundarias no deseadas. Por su parte, la utilizacién del ultrasonido en
reacciones quimicas, ha mostrado diversos efectos, entre ellos, aumentar la reactividad
de los compuestos involucrados, tanto en reacciones estequiomeétricas como cataliticas.

Para el caso del catalizador Bi,V,07, el uso de radiacion de microondas, en
comparacion al calentamiento convencional, permitié disminuir los tiempos de reaccion
de 17 a 4 minutos y la temperatura de 70°C a 60°C, con rendimientos similares
(Khaledi-koureha et al., 2023). EI mismo catalizador fue evaluado en cuanto a su
efectividad utilizando ultrasonido, mostrando buenos rendimientos a temperaturas aun
menores y en poco tiempo.

Neela y colaboradores (2019) prepararon el catalizador de NiO a partir de extractos
acuosos de la planta Andrographis paniculata y lo utilizaron para la preparacion de
cromenos obteniendo excelentes rendimientos. Los compuestos sintetizados fueron
evaluados como antibacterianos y antifungicos obteniéndose modestos o nulos
resultados (Neela et al., 2019).

Otros nanocatalizadores también fueron preparados a partir de fuentes naturales. Asi,
Ghorbani y colaboradores (2021) evaluaron la actividad catalitica de nanoparticulas de
carbon funcionalizadas con SO3H. Dicho catalizador fue preparado a partir de conos de
pino (Pinus sp.) tratados con &cido sulfarico a 180 °C. Luego de una hora de reaccion a
reflujo, obtuvieron un 93 % de rendimiento de derivados de cromenos utilizando agua
como solvente (Ghorbani et al., 2021). A su vez, el cloruro de n-propilbipiridinio
soportado sobre nanoparticuas de silice, obtenidas de cascara de arroz, se evalu6 como
catalizador para la reaccion de interés. Como material de partida, se estudiaron varios
aldehidos aromaticos, sustituidos 0 no, en agua a reflujo, obteniéndose en todos los
casos excelentes rendimientos luego de 8 a 30 minutos de reaccion, segun cual fuera el
benzaldehido de partida. Este catalizador presenta una funcion dual por ser un liquido
ionico y un catalizador basico a la vez, y pudo ser recuperado y reutilizado (Kiasat et
al., 2019). Un complejo de sales de Cu (Il) fue injertado sobre nanoparticulas de silice
fibrosa KCC-1. El catalizador fue utilizado en varios ciclos de reaccién sin perder
actividad catalitica. La reaccion se llevo a cabo usando agua como solvente a 80 °C
(Ghabdian et al., 2024).

Kafi-Ahmadi y colaboradores (2021) utilizaron CO30, y CO30, dopado con Eu para la
reaccion multicomponente de interés demostrando que ambos compuestos presentan un
gran poder catalitico, superior al 90% de rendimiento, en 4 a 7 minutos, bajo
calentamiento por radiacion de microondas, pudiendo ser recuperados y reutilizados en
6 ciclos de reaccion sin perder efectividad (Kafi-Ahmadi et al., 2021).

Por ultimo, otro grupo de nanocatalizadores lo constituyen las estructuras metélicas
organicas (MOFs segun sus siglas en inglés). Los MOFs son buenos catalizadores
heterogéneos ya que presentan una gran superficie interna, microporosidad, facil
separacién del producto y sitios acidos, entre otras caracteristicas. Para optimizar las
condiciones de reaccion, Arzehgar y colaboradores (2019) utilizaron como modelo 4-
clorobenzaldehido, malononitrilo y 2-naftol, con MOF-5 como catalizador. Las mejores
condiciones de reaccion se obtuvieron con 10 mg de catalizador en una reaccion sin
solvente a 80 °C obteniéndose los mejores rendimientos luego de 20 minutos (Arzehgar
etal., 2019).
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Si bien las nanoparticulas presentan una amplia superficie, su pequefio tamafio también
les confieren desventajas al ser usadas como catalizadores: parte de las mismas se
pierden al intentar recuperarlas. En este sentido, las nanoparticulas que incluyen un
nucleo magnético presentan la ventaja propia del tamarfio del catalizador mas la facilidad
de su separacion usando un campo magnético externo, potencial para inmovilizar
diferentes grupos funcionales, estabilidad térmica, baja toxicidad y bajo costo. Un
articulo de revision reciente, recopila la informacion disponible acerca de la sintesis de
nanocatalizadores magnéticos y su uso en la reaccion de sintesis de cromenos, en
diferentes solventes amigables en términos ambientales (Chadha et al., 2024).

Dicho articulo de revision separa la vasta bibliografia sobre el tema en tres grupos segun
el solvente utilizado (agua, etanol, etanol:agua) o si fueron reacciones sin solvente. Para
cada una de estas categorias, se encuentran ejemplos de la reaccion de nuestro interés.
Aqui entonces, nos limitaremos a sumar la bibliografia que no se encuentra informada
en dicha revision, sobre la sintesis de cromenos a partir de benzaldehidos, malononitrilo
y o o B-naftol, bajo la catalisis de nanoparticulas magnéticas.

Entre ellas, encontramos la preparacion de cromenos utilizando catalizadores de
nanoparticulas de magnetita recubiertas de glucosa bajo radiacion por ultrasonido: si
bien los rendimientos fueron muy buenos, los tiempos de reaccion fueron mayores a 1
hora (Esfandiary et al., 2017).

También, el catalizador Fe30,@SiO,@propilAMP/Co (Papi et al., 2023) vy
nanoparticulas magnéticas recubiertas de silice funcionalizadas con poliaspartato de
sodio (Mobinikhaledi et al., 2018). Si bien con los dos catalizadores se obtuvieron
excelentes rendimientos y la reaccion no implicd el uso de solventes, el primero de ellos
presentd ventajas significativas sobre el segundo: menores temperaturas (80 °C contra
120 °C) y tiempo de reaccién (10 minutos contra 30 minutos) y 6 ciclos de reutilizacion
del catalizador sin que disminuyera significativamente la eficacia. Otra ventaja asociada
a ambos catalizadores se encuentra en el recubrimiento de silice que le confiere una
mayor estabilidad térmica y quimica y, al poder ser modificadas facilmente con un
amplio rango de grupos funcionales, incrementa su estabilidad quimica y coloidal.

Un liquido i6nico basado en imidazol marcado con ferroceno estabilizado en
nanoparticulas magnéticas recubiertas de silice [Fe;0,@SiO@Im-Fc][OAc] fue
estudiado como catalizador para la reaccion multicomponente de preparacion de
cromenos, obteniéndose un rendimiento del 91 % a 90 °C luego de 35 minutos de
reaccion sin necesidad del uso de solventes. Este catalizador presenta varios sitios
activos tanto acidos como basicos que explicarian su efectividad en la reaccion. El
catalizador fue recuperado y reutilizado en 6 ciclos sin perder efectividad
(Teimuri-Mofrad et al., 2018).

Otros métodos: uso de productos vegetales como catalizadores

En busca de procedimientos ain mas benignos para el ambiente, se evalud la reaccion
de interés usando como catalizadores productos vegetales con un minimo
procesamiento. Entre ellos podemos encontrar ceniza de endocarpo de coco (Patil et al.,
2022), cascaras de huevos de gallina (Gadhave y Uphade, 2020), cenizas de hojas de
agave (Patil et al., 2019) y cenizas de cascara de banana (Kantharaju y Khatavi, 2018).

En el primer caso, la reaccion se realizo a temperatura ambiente en etanol, obteniéndose
de 85 a 98 % de rendimiento en 5 minutos. El catalizador fue reutilizado en 5 ciclos sin
pérdida de su efectividad (Patil et al., 2022). Para el segundo ejemplo, los rendimientos
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también fueron del orden del 96 %, sin solvente y a 80 °C (Gadhave y Uphade, 2020).
Cuando se estudiaron extractos acuosos de cenizas de hojas de agave (Agave
americana) como catalizadores, se obtuvieron buenos rendimientos a temperatura
ambiente luego de 45 minutos de reaccion (Patil et al., 2019). Por ser un extracto
acuoso, actuan tanto como catalizador y como solvente y brindan un medio alcalino y
eficiente de reaccion.

Por ultimo, al utilizar extractos acuosos de ceniza de cascara de banana como
catalizador en la reaccion de interés, se obtuvo un rendimiento del 73 % luego de 3
minutos bajo irradiacion por microondas (Kantharaju y Khatavi, 2018). Si bien la
reaccion se optimizé con benzaldehido, se evalué luego la sintesis a partir de
benzaldehidos sustituidos y se analizd su actividad antibacteriana y antifangica contra
Klebsiella sp., Escherichia coli, Aspergillus niger y Candida sp. Se observo que los
cromenos derivados del benzaldehido sustituido con flior presentaron una amplia
actividad antimicrobiana.

DISCUSION

La vasta bibliografia en torno a la sintesis de cromenos denota el creciente interés en
estas moléculas que presentan una amplia ocurrencia natural y un gran abanico de
actividades bioldgicas. Las investigaciones con respecto a sus métodos de sintesis en los
ultimos siete afios, se han concentrado en la busqueda de parametros que la hagan
ambientalmente sostenible, ya sea al reducir la energia involucrada en el proceso
(disminuir tiempos o temperaturas de reaccion), como por utilizar solventes inocuos (0
incluso sin necesidad de solventes) y catalizadores que puedan recuperarse Yy reutilizarse
sin disminuir su efectividad catalitica.

En este sentido, el concepto de Quimica Verde es central ya que en sus principios busca
generar alternativas a los medios y condiciones de reaccion de modo tal de no generar
residuos en el proceso, ser energéticamente sostenible y eliminar el uso de solventes
volatiles y toxicos.

Dentro de los catalizadores heterogéneos bésicos relevados, la hidrotalcita Fe3O4-HDL-
Mg fue la que mostré mejores resultados dentro del paradigma de la Quimica Verde. Al
utilizar radiacion de microondas, el método de sintesis empleado, permitié disminuir el
tiempo de reaccion a 10 minutos, ademas de no requerir el uso de solventes y permitir la
facil recuperacion del catalizador al aplicar un campo magnético externo y reutilizacién
del mismo en varios ciclos de reaccion sin disminuir su efectividad. Si bien se evaluaron
varias hidrotalcitas, la que generé mejores rendimientos fue la Fes0,-HDL-Mg, lo cual
se explica debido a su comportamiento bifuncional acido-base donde las particulas de
Fe30,4 actlan como especies acidas mientras que HDL-Mg, como especies basicas. En
cambio, en el caso de Fe304-HDL-MgCo y Fez04,-HDL-MgNi, este comportamiento
bifuncional se puede ver afectado por el incremento de los aniones interlaminares, que
ocurre por la presencia de otro cation divalente, por lo que estos materiales presentan
mayor basicidad que Fe;O4,-HDL-Mg. Por lo tanto, una menor cantidad de sitios basicos
mejora la actividad catalitica y favorece la formacion del cromeno (Nope, 2021).

Por otro lado, los catalizadores heterogéneos acidos relevados, aunque mostraron
buenos rendimientos en algunos casos, requirieron mayores tiempos y temperaturas de
reaccion y, para algunos de ellos, uso de solvente.
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Los nanocatalizadores en cambio, permitieron obtener buenos rendimientos. En aquellas
nanoparticulas que presentan un nucleo magnético, las ventajas son dobles dado que se
combina su facil recuperacion aplicando un campo magnético externo con las ventajas
asociadas a su pequefio tamafio lo que genera un aumento de su superficie.

El uso de radiacién de microondas y ultrasonido ha mostrado disminuir drasticamente
los tiempos de reaccion al orden de minutos, lo que redunda en métodos de sintesis mas
sostenibles. En cambio, la utilizacién de la luz solar y la luz UV con SnO,/TiO, como
catalizador, presentaron rendimientos menores con mayores tiempos de reaccion y
usando un solvente como medio de reaccion.

Por lo tanto, los catalizadores que son prometedores para profundizar en su
investigacion para la sintesis de cromenos u otros compuestos de interés, son aquellos
con nucleos magnéticos, en medios de reaccidon sin solvente y con aplicacion de
radiacion por microondas o ultrasonido. A la vez, aquellos que derivan de productos
vegetales con un minimo procesamiento pueden constituir una excelente opcién para
sintetizar compuestos naturales de un modo méas amigable con el ambiente.
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