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INTRODUCCION

En 1987 se completo el informe de la Comision Mundial del Medio Ambiente y
Desarrollo (Word Commision on Environmental and Development, WCED), también
denominado informe de Brundtland' donde se introdujo el concepto de desarrollo
sostenible como “aquel que satisface las necesidades del presente sin comprometer la
capacidad de las generaciones futuras para satisfacer las suyas propias”. El objetivo
esencial de este modelo de desarrollo es elevar la calidad de vida mediante la
maximizacién a largo plazo del potencial productivo de los ecosistemas, a través de
tecnologias adecuadas a estos fines. El informe Brundtland puede ser considerado
como el punto de partida de las discusiones sobre el desarrollo sostenible,

constituyendo asi, un cambio politico importante.

1.1 QUIMICA VERDE

La preocupacion por las cuestiones ambientales ha hecho que en los ultimos
afios surja todo un enfoque dentro de la quimica, que tiene como objetivo prevenir o
minimizar la contaminacién desde su origen, tanto a escala industrial como en los
laboratorios de investigacion. Es lo que se denomina Quimica Verde. Esto supone un
paso mucho mas alla de lo que seria el mero hecho de un correcto tratamiento de
residuos potencialmente contaminantes que puedan generarse, sino algo mucho mas
importante: evitar la formacion de desechos contaminantes y propiciar la economia de
tiempo y recursos.

La Quimica Verde o Quimica Sostenible®” se ocupa, en definitiva, del disefio
de productos y procesos quimicos que reducen o eliminan el uso y produccion de
sustancias peligrosas.

La Quimica Sostenible presenta una serie de ventajas entre las que cabe
destacar que es:

e Logica desde el punto de vista cientifico.
e Mas segura que los procesos convencionales.
e De menor coste.
e Compatible con un desarrollo sostenible.
El disefio de productos y procesos medioambientalmente benignos debe

guiarse con los 12 principios de la Quimica Verde que se resumen en el Esquema 1.1.
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1. Prevencién: Es preferible evitar la produccion de un residuo que tratar de limpiarlo una vez
formado.

2. Economia atémica: Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que incorporen al
maximo, en el producto final, todos los materiales usados durante el proceso, minimizando la
formacién de subproductos.

3. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida: Siempre que sea
posible, los métodos de sintesis deberan disefiarse para utilizar y generar sustancias que tengan
poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el medio ambiente.

4. Generar productos eficaces pero no toxicos: Los productos quimicos deberan ser disefiados
de manera que mantengan la eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

5. Reducir el uso de sustancias auxiliares: Se evitara, en lo posible, el uso de sustancias que no
sean imprescindibles (disolventes, reactivos para llevar a cabo separaciones, etc.) y en caso de
que se utilicen que sean lo mas inocuos posible.

6. Disminuir el consumo energético: Los requerimientos energéticos seran catalogados por su
impacto medioambiental y econémico, reduciéndose todo lo posible. Se intentara llevar a cabo los
métodos de sintesis a temperatura y presiéon ambiental.

7. Utilizacion de materias primas renovables: La materia prima ha de ser preferiblemente
renovable en vez de agotable, siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

8. Evitar la derivatizacion innecesaria: Se evitara en lo posible la formacion de derivados (grupos
de bloqueo, de proteccion/desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicos/quimicos).

9. Potenciacion de la catalisis: Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posible),
reutilizables en lo posible, en lugar de reactivos estequiométricos.

10. Generar productos biodegradables: Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que
al finalizar su funcién no persistan en el medio ambiente, sino, que se transformen en productos de
degradacion inocuos.

11. Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en tiempo real: Las
metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para permitir una monitorizacion y
control en el tiempo real del proceso, previo a la formacién de sustancias peligrosas.

12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos: Se elegiran las sustancias empleadas en los
procesos quimicos de forma que se minimice el riesgo de accidentes quimicos, incluidas las

emanaciones, explosiones e incendios.

Esquema.1.1: Los 12 principios de la Quimica Verde.
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Desde su inicio conceptual en 1991, la Quimica Verde ha crecido a nivel
internacional de un modo sostenido, con la creacion a nivel nacional e internacional de
organismos, redes, instituciones, revistas y programas educativos relacionados con la
misma.

En 1993 en Estados Unidos se cre6 el "U.S. Green Chemistry Program" que ha
sido la base del mayor niumero de actividades en Estados Unidos como la Conferencia
anual "Green Chemistry and Engineering Conference" y la creacion del "Green
Chemsitry Institute" con el objetivo de promover la investigacion, educacion y
expansion de la Quimica Verde.

En ltalia, Reino Unido, Japén, Australia, etc., también se han creado
instituciones para el desarrollo de la Quimica Sostenible. Asimismo la “Royal Society
of Chemistry” (RSC) lanz6 en 1999 la revista de investigacion “Green Chemistry” que
recientemente ha alcanzado indices de impacto superiores a los de la mayor parte de
las revistas de la RSC. En ltalia se ha creado un consorcio interuniversitario (INCA)
donde la Quimica Verde es uno de sus temas centrales.

En nuestro pais el trabajo en el campo de la Quimica Sostenible ha sido
disperso centrandose en diversas iniciativas de los planes nacionales de investigacion
donde la Quimica Sostenible se encontraba dentro de subprogramas como el de
Biotecnologia medio ambiental, desarrollo de polimeros biodegradables o de origen
natural, dentro del programa de Nuevos Materiales, el desarrollo de nuevos
catalizadores mas selectivos dentro del programa de Quimica Industrial o del de
Tecnologia Quimica etc.

Por otro lado las leyes de la Unién Europea (UE) para la proteccion del medio
ambiente estan obligando a las empresas europeas en general, y a las espafolas en
particular, a desarrollar procesos mas respetuosos con el medio ambiente. La
potenciacién de los objetivos de la Quimica Sostenible por parte de la UE viene
marcada por la introduccion continuada del concepto de desarrollo sostenible en todos
los apartados considerados dentro del FP6 (“Sixth Framework Programme for
Research and Technological Development”) como un objetivo estratégico basico para
Europa. Todos los subprogramas en los que esta involucrada la Quimica en el FP6
consideran la necesidad de desarrollar tecnologias sostenibles. Un hito significativo a
este respecto lo representa la creaciéon de la Plataforma Tecnolégica de Quimica
Sostenible a nivel europeo, como una de las grandes Plataformas Tecnoldgicas e
Industriales que se han posicionado de cara al FP7 y al desarrollo de los préximos
afnos.

La industria Quimica espafola, una de las mas importantes a nivel europeo en

algunos campos como el de la fabricacion de intermedios, se ha posicionado
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adecuadamente en este contexto, participando en la creacién de la correspondiente
Plataforma Espanola de Quimica Sostenible que en la actualidad se encuentra ya
trabajando en dos subplataformas como son la de biotecnologia y la de reacciones y

procesos.

1.2 QUIMICA FINA

Desde 1980, muchas industrias quimicas del mundo han orientado su
investigacion hacia productos mas especializados con alto valor anadido: los
productos de Quimica Fina.®"° Es dificil definir de forma exacta lo que se entiende por
Quimica Fina. Si lo definimos en base a las caracteristicas comunes que presentan
este tipo de compuestos, podemos decir que son compuestos organicos con
estructuras complejas, polifuncionales, que pueden contener heteroatomos (O, S, N, P

etc.) produciéndose en volumenes limitados 20-400 Tm/afo (Esquema 1.2).

Los productos de Quimica Fina pueden englobarse en diferentes sectores de la

industria quimica, como por ejemplo:

e Pinturas

e Aromas, perfumes e ingredientes para cosméticos

e Antioxidantes e inhibidores de la corrosion

e Pesticidas

¢ Colorantes y pigmentos

e Tensoactivos

e Farmacos

e Intermedios y productos de reaccion

e Aditivos alimentarios
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Esquema 1.2: Ejemplos de compuestos de la industria de Quimica Fina.

Comparativamente, los productos de Quimica Fina difieren considerablemente
de aquellos producidos a gran escala, no so6lo en sus precios relativos en el mercado o
en el nivel de produccion. Asi por ejemplo, los tiempos de vida media en el mercado
suelen ser relativamente cortos para los primeros mientras que los productos a gran
escala presentan una media entre 20 y 50 afios.""" Sin embargo, tanto los tiempos
como el coste total de la investigacion y desarrollo para los productos de Quimica Fina
suelen ser bastante menores, lo cual les otorga una gran ventaja competitiva (Tabla
1.1).

Tabla 1.1: Tabla comparativa de productos de Quimica Fina frente a productos a

gran escala.
Productos de Quimica Fina Productos a gran escala
Produccién anual (Tm) 10%-10" 10%10°
Precio ($/Kg) 10-100 1-10
Tiempo de 1+D (afios) 0-6 5-10
Ganancias (Millon $) 1-100 50-500

En realidad el alto valor afiadido no es debido a la tecnologia requerida, sino a
una sintesis compleja de este tipo de productos por la coexistencia de varios grupos
funcionales, y la necesidad de obtener productos con alta quimio-, regio-, e incluso
estereoselectividades. Como consecuencia, la selectividad de cada etapa y la
selectividad final de un producto son determinantes. Por lo general, y dados los altos
puntos de ebullicion y la limitada estabilidad térmica de este tipo de compuestos, se
prefieren reacciones en fase liquida y a temperaturas moderadas. Por otro lado, y a

diferencia de los productos a gran escala que utilizan procesos en continuo, los
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procesos de Quimica Fina suelen ser discontinuos (reactores en “batch”) y con

caracter multioperacional (Tabla 1.2)."

Tabla 1.2: Principales caracteristicas de la industria de la Quimica Fina.

Moléculas Procesos Requerimientos cataliticos
Relativamente complejas Varias etapas Alta selectividad
Varios grupos funcionales Reacciones organicas clasicas Utilizables en diferentes reacciones
Estabilidad térmica limitada Reactores en batch y en disolucion Actividad a bajas temperaturas
Corto tiempo de desarrollo Equipos multiproposito Tecnologia sencilla

En la Tabla 1.3 se compara el volumen de residuos generados a partir de un
Kg de producto formado (factor E)' para diversos tipos de industria, observandose
que muy al contrario de la opinidon generalizada, las industrias farmacéuticas y de
Quimica Fina son las que relativamente mas productos secundarios generan. Los
valores tan significativos del factor E en este tipo de procesos son debidos a la
necesidad de varios (no siempre con rendimientos cuantitativos) pasos de sintesis, y
principalmente al uso de un exceso de reactivos, y a las etapas de neutralizacion

necesarias para el aislamiento del producto final.

Tabla 1.3: El factor E en las diversas industrias quimicas.

Industria Volumen de Produccién Factor E
oneladas g subproductos / Kg producto
(Toneladas) (K bproductos / K ducto)
Refineria 10°-10° ~0.1
Productos a gran escala 10*-10° 1-5
Quimica Fina 10%-10* 5-50
Farmacéutica 10-10° 25-100

En este sentido no soélo es importante considerar la cantidad de subproductos
generados, sino también el tipo, naturaleza y grado de toxicidad de los reactivos que
se utilizan y de los desechos finales, teniendo en cuenta que las legislaciones vigentes
en paises desarrollados son muy exigentes en lo relacionado al vertido de efluentes
residuos solidos, transporte, almacenamiento y uso de reactivos peligrosos y nocivos
para el hombre y el medio ambiente. Con este fin, normalmente se utiliza un factor
medioambiental EQ en muchos casos traducidos como ECU,™ (Ecuacién 1.1) que es
el factor E multiplicado por un valor arbritario Q que gradua la agresividad hacia el
medio ambiente del reactivo. Asi por ejemplo, si se le asigna un valor de Q de 1 al

NaCl, entonces las sales de cromo pueden tener un valor Q = 100.

EQ = (Kg residuo/ Kg producto) * Q (grado de agresividad medioambiental)

Ecuacion 1.1: Formula del factor medioambiental EQ
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Otro concepto a tener en cuenta es el denominado ahorro atémico,™ que
ofrece una idea cuantitativa respecto a la cantidad de atomos introducidos como

reactivos que realmente son utilizados en la reaccion quimica (Ecuacion 1.2).

Ahorro atdmico =  PM del producto deseado

> PM de todos los productos

Ecuacion 1.2: Férmula del ahorro atémico

1.3 CATALISIS HETEROGENEA EN LA INDUSTRIA DE LA
QUIMICA FINA

Aproximadamente el 95% de los catalizadores heterogéneos empleados en la
industria son usados para procesos petroquimicos o de refineria y sélo un 3-5% en la
industria de la Quimica Fina.” En los Gltimos 20 afios han aumentado mucho las
regulaciones medioambientales y con ello la necesidad de planteamientos alternativos
en las distintas tecnologias industriales, como por ejemplo el desarrollo de nuevos
catalizadores, mas eficientes y mas selectivos.'®

En la produccion de intermedios organicos y productos de Quimica Fina la
mayoria de industrias utilizan catalizadores homogéneos en proporciones
estequiométricas.

En el caso la catélisis homogénea, en particular en las reacciones de oxidacion,
se forman subproductos asi como sales, generando gran cantidad de productos de
desecho.

Con respecto a los catalizadores homogéneos presentan numerosas
desventajas, como son:

e Problemas indeseables con la corrosion de tubos, reactores, etc.

e Necesidad de neutralizar el catalizador en exceso con la
consecuente formacion de sales, y los problemas derivados de la
generacién de mas productos de desecho.

¢ Dificultad para reciclar el catalizador.

En este contexto, las oportunidades que ofrecen los catalizadores

12,17-19

heterogéneos como sustitutos de acidos o bases tipo Bronsted o Lewis (H,SOy,

AICI3, NaOH, etc.) son Unicas, puesto que ademas de la posibilidad de disefar un
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catalizador ajustado a las demandas de una reaccion concreta (control del numero de

centros activos, distribucion de fuerza acida o basica y selectividad de forma)

presentan numerosas ventajas para la industria quimica entre las que cabe destacar:

e un manejo cémodo y seguro, sin problemas de corrosion.

¢ una facil separacioén, recuperacion y posible reuso o regeneracion

(debido a la elevada estabilidad térmica de las zeolitas que permite

regenerarlas por una sencilla calcinacion a altas temperaturas en

presencia de aire).

e ausencia de vertidos contaminantes con el consiguiente respeto al

medio ambiente.

Por todo ello, en los ultimos afios se viene trabajando intensamente en el

desarrollo de nuevos catalizadores heterogéneos que permitan su utilizacion en

procesos de Quimica Fina. Asi por ejemplo, la obtencion de acetoanisol, importante

intermedio para otros productos de Quimica Fina como PARSOL 1789® o 2-metoxi-

acetil-naftaleno, se llevaba a cabo en fase liquida en diclorometano y usando AICl;,

con la produccion de 4500 kg de sales inorganicas por tonelada de producto.

Actualmente Rhodia produce con un mejor rendimiento atdémico solo 35 Kg /Tm de

subproducto (acido acético) en un proceso catalitico con reactor de lecho fijo y sin

disolvente, utilizando como &cido de Lewis un catalizador de tipo zeolitico® (Esquema

1.3).
OCH3 o OCHj3
AICI
+ )kq A + Al (OH); + HCI
Proceso clasico
4.5 Kg de subproductos/Kg acetoanisol
o Factor E >4
Ahorro atémico = 56 %
Anisol Acetoanisol
OCH3 OCH3 Catalizador sélido
O O O .
Zeolita )k 0.035 Kg de suproductos/Kg acetoanisol
+ Ao)k €o + OH FactorE <1
Ahorro atémico =71 %
O
Anisol Acetoanisol

Esquema 1.3: Procesos para la obtencién de acetoanisol.
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Otro ejemplo, lo constituye la obtencion de hidroquinona (Esquema 1.4),
proceso que normalmente se lleva a cabo en las tres etapas finales mediante
oxidacion de anilina con MnO, y H,SO,, y posterior reduccién del producto intermedio
con Fe/ HCI para dar hidroquinona (proceso Eastman)?' con un enorme gasto atémico
y bajos rendimientos. La alternativa catalitica propuesta por los investigadores de
Enichem ha consistido en oxidar el fenol en presencia del catalizador Ti-Silicalita (TS-
1) y H,O, como oxidante para dar lugar a la correspondiente hidroquinona.?*%
Mediante este proceso se aprecia un considerable ahorro atdmico y practicamente
ningun subproducto, con rendimientos cercanos al 30% mejores que los obtenidos por
los desarrollados por Rhéne-Poulenc® y Brichima,®® y con relaciones catecol/

hidroquinona entre 0.5y 1.3."

NH, 0 OH
Hno2 i 10 Kg de sales 'EL?ZZigcgf/igode hidroquinona
I | I ul
H2S04 HCI Factor E > 10
0 OH
anilina benzoquinona hidroquinona
OH OH OH
OH
i, + Proceso catalitico
H,0, Subproducto H,O
Factor E <1
OH
Fenol catecol hidroquinona

Esquema 1.4: Procesos alternativos para la produccién de hidroquinona.

En la presente tesis doctoral, se describiran las posibilidades ofrecidas por los
distintos catalizadores heterogéneos para la obtencién de productos de Quimica Fina
en el campo de los aromas y fragancias, de la industria alimentaria y farmacéutica.

En este trabajo se emplearan tanto catalizadores de oxidacion como basicos que

pasaremos a describir a continuacion.
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1.4 CATALIZADORES SOLIDOS

1.4.1 CATALIZADORES ACIDOS HETEROGENEOS
1.4.1.1 ZEOLITAS

Los catalizadores acidos liquidos de distinta fuerza acida pueden ser
sustituidos por catalizadores acidos soélidos en los que la densidad y fuerza de los
centros activos puede ser, en determinados casos, controlada. De entre los distintos
catalizadores sélidos se pueden citar las zeolitas. Estas resultan ser especialmente
interesantes, ya que ofrecen la posibilidad de controlar su composiciéon quimica y, por
lo tanto, su acidez y sus caracteristicas de tamices moleculares.

Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos de composicién variable. Su
estructura primaria esta compuesta por atomos de silicio y aluminio rodeados por
cuatro 4tomos de oxigeno, formando tetraedros que comparten sus vértices.?*?® Estas
unidades tetraédricas constituyen las unidades estructurales primarias que, al unirse,
adoptan la forma de distintos poliedros formando asi las unidades estructurales
secundarias o SBU's (Secondary Building Units),?® cuya combinacion puede dar lugar
a una gran variedad de estructuras zeoliticas diferentes. La secuencia regular de estos
tetraedros determina canales y cavidades denominados microporos, definiendo
diferentes estructuras mono o multi-dimensionales de alta superficie. La existencia de
estos vacios interiores proporciona a estos sdlidos una gran superficie total,
generalmente, al menos un orden de magnitud mayor que la superficie externa de la
particula.

La sustitucidon isomoérfica de un atomo de silicio por un atomo de aluminio crea
un exceso de carga negativa en la red que estd compensado por la presencia de
cationes en el espacio intracristalino.

La composicidn quimica de una zeolita se puede representar mediante la
formula general My, (AlSiOzy)).zH,0, donde M representa cationes, en general
metalicos del grupo de los alcalinos o alcalinos-térreos u organicos, tal como NH,". La
relacion y/x puede estar comprendida entre 2 e infinito.*

La microporosidad de estos solidos es abierta y la estructura permite la
transferencia de materia entre el espacio intracristalino y el medio que lo rodea,
dependiendo evidentemente del tamafo del reactivo y de las dimensiones de los
microporos. Este hecho asociado a la posibilidad de generar centros activos en el
interior de los canales y cavidades, ha originado el uso de términos como tamices

31,32

moleculares y reactores microscopicos que expresan la relacion entre la red

cristalina del silicato y la molécula huésped.

10
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Aunque este tipo de silicato se encuentra ampliamente distribuido en la corteza
terrestre y son conocidas mas de 50 zeolitas naturales, la mayor parte de las
estructuras conocidas han sido obtenidas mediante sintesis en el laboratorio. La
clasificacion mas comun de estos materiales se basa en criterios cristalograficos y
fundamentalmente en la estructura de la celda unidad.®® Otra clasificacion, mas
apropiada en nuestro caso, tiene en cuenta el tamafio de los microporos y su
topologia. Asi, podemos clasificar las zeolitas como mono, di o tridireccionales y de
poro pequefio, medio, grande o extragrande. Unicamente, las zeolitas de poro medio o
superior permiten la incorporacion de moléculas organicas con interés en procesos de
Quimica Fina.
1.4.1.1.1 Tipos de zeolitas

Segun la secuencia regular de los silicatos, las zeolitas ofrecen diferentes
tamafios de poros y son uni o multidireccionales. En la Tabla 1.4 se presentan
diferentes zeolitas de poro medio, grande y extragrande que pueden ser de interés en

procesos de Quimica Fina.

11
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Tabla 1.4: Clasificacion de las zeolitas segun el tamafio de poro y su topologia.

Vista en 3D

Ejemplos

Direccion
canal

n°® atomos de
Oxigeno

Tamano de poro
A

Tipo de
poro

Ferrierita
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Medio

10

5.4*4.2 [001]
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Medio

12
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10
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10
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12
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Grande 6.5*7.0 [001] 12 Mordenita
5.7*5.6 [001] 10

Grande 7.6*6.4 [100] 12 Beta
5.6*5.6 [001] 12

Grande 7.4%7.4 [111] 12 Y

Grande 8.2*8.1 [010] 14 UTD-1

13
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1.4.1.1.2 Composiciéon
Relacién Si/Al

La composicidon quimica de las zeolitas puede variarse modificando la
composicion de la red, introduciendo iones tales como Al, B, Ga, Fe, Sn, Ge efc.
Desde el punto de vista de la acidez y de la estabilidad de la red, resultan
especialmente interesantes las zeolitas de Si y Al. En algunas estructuras, el contenido
de Al puede ser regulado en un amplio rango por sintesis directa, tal es el caso de las
zeolitas Beta o0 ZSM-5. En otros casos, como por ejemplo en la faujasita y mordenita,
la estructura cristalina cristaliza unicamente en un rango estrecho y bajo de relaciones
Si/Al del gel de sintesis. En estos casos, hay que recurrir a tratamientos post-sintesis
con el fin de obtener muestras con alta relacion Si/Al. Para ello, se realiza una
extraccion de Al de la red* (tratamiento acido, vapor, EDTA) o una extraccion de Al

con un aporte simultaneo de silicio (SiCl; 6 SiFg[NH4]2).

Naturaleza del catién

La naturaleza ionica del enlace formado entre el cation de compensacion y la
red, permite el intercambio de éste por otro catién organico o inorganico sin que la
estructura cristalina sea alterada. Un ejemplo relevante es el intercambio de iones
alcalinos (Na*) por NH,4*, que tras la calcinacion de la zeolita da lugar a la eliminacién
de NH3 y la formacion de H' ligados a la estructura, obteniéndose, de esta forma, una

zeolita que posee propiedades acidas.

Influencia de la relacion Si/Al

La relacion Si/Al en una zeolita determina el contenido de cargas negativas en
la red y, por lo tanto, de cationes. Ademas, la densidad de atomos de Al en el interior
de los microporos define una mayor o menor polaridad de los espacios interiores
permitiendo, de esta manera, controlar la hidrofobicidad-hidrofilicidad del material. En
general, la hidrofobicidad aumenta a medida que disminuye el contenido de Al en la
red. Al igual que se ha establecido la estabilidad térmica y quimica aumentan con la
desaluminizacion.

La acidez de las zeolitas, tanto de tipo Lewis como Brdnsted, ha sido
ampliamente estudiada. Los métodos mas usados para su caracterizacion se basan en
el espectro infrarrojo de la adsorcion de piridina®* sobre cada tipo de centro. Estos
métodos dan informacion acerca de la naturaleza, densidad, localizacion y entorno de

estos centros acidos.
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La composicion quimica alrededor de un centro acido asociado a los Al de la
red es uno de los factores que mas afectan a la fortaleza de los mismos. Los centros
acidos Bronsted estan asociados a los protones que pertenecen a estructuras puente
AI(OH)Si, y la fuerza acida de cada uno de ellos depende de la composicién de las
sucesivas esferas de coordinacion.®*® Mediante calculos tedricos se predice una
variacion en la densidad de carga del protdon en funcion del numero de Al en la
segunda esfera® (Figura 1.1), lo cual indicaria que la fuerza &cida de un centro activo

aumenta al disminuir el nimero de Al presentes en su segunda esfera de coordinacion

(NNN).3®

qH Centro 4cido n® Al NNN Si/Al
0.37 S—ONO o N 3 111
Si—0— AN\ —0—Al
Si-«O/ I o—al
H
038 g SO0 @ g oAl 2 5:3
g Si—0— AN\ —0—Al
& —4 | |
8_ Si H O0—Si n:}
& 5
o
039 8 Si—O\© o—Al ) : 3
ue . AR® Si” .
= Si—0—ANG -\ —0— si
Si—- ' o—si
H
. 2
0.40 Si— O\e - _/O_S' i 0 721
v simo—ANG U 0— i
Si— | 0—Si
H

Figura 1.1: Variacion de la densidad de carga del protén en funcion del nimero de Al NNN.

E
Estos calculos explicarian la estrecha relacidon existente entre la relacién Si/Al

de la muestra y la distribucion de fuerza acida medida experimentalmente. Asi, una
disminucion de Al de red produce materiales con un menor niumero de centros acidos
totales pero de mayor fuerza acida.

Ademas de la acidez tipo Brdnsted, las zeolitas poseen acidez tipo Lewis
debida a la presencia de Al extrarred en forma de polialuminatos oligoméricos, los
cuales se forman por desaluminizacién de la zeolita mediante un tratamiento térmico o
quimico. Estas especies de aluminio extrarred (EFAL) pueden influir en la fuerza acida
de los centros Bronsted.***' El EFAL puede aumentar la fuerza acida de los centros

Bronsted asociados al aluminio de red por efectos de polarizacion (Figura 1.2).
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LAl (0, OH)*

Figura 1.2 Efectos de polarizacion del EFAL sobre los
centros tipo Bronsted.

Existen diferentes tipos de EFAL en funcién del tratamiento térmico al que haya
sido sometida la zeolita. Asi, tratamientos hidrotérmicos suaves, T < 600 °C, producen
especies EFAL catidnicas poco polimerizadas y, por lo tanto, con acidez Lewis
responsable del aumento de la acidez Bronsted de algunos grupos hidroxilos puente.
Estas especies ocupan las entradas de los canales y de los poros, pudiendo, en
algunos casos, dificultar la accesibilidad de los reactivos a los centros activos y, por
consiguiente, disminuir la velocidad de difusién y de aproximacion de los mismos a los

centros activos.

1.4.1.1.3 Utilizaciones

Las zeolitas tienen un gran interés industrial y sus aplicaciones pueden
agruparse, atendiendo a la funcidon que desarrollan, en tres categorias: como
adsorbentes, como intercambiadores i6nicos o como catalizadores heterogéneos.
Recientemente, se estan encontrando nuevas aplicaciones en el campo de la foténica
y electrénica. La estabilidad térmica de las estructuras cristalinas permite la aplicacion
de zeolitas como catalizadores en procesos que se lleven a cabo a altas temperaturas,
como es el caso del craqueo catalitico*? permitiendo, ademas, su regeneracion bajo

severas condiciones hidrotérmicas.

Tamiz molecular

Debido a la variedad en el tamafio de sus canales y a sus propiedades
hidréfobas/hidrofilas, las zeolitas se emplean como “tamices moleculares” para la
adsorcion fisica de compuestos en el secado de gases y disolventes, en la separacion
de los componentes del aire, en la extracciéon de compuestos sulfurados del gas
natural o del petroleo, en la separacién de hidrocarburos lineales y ramificados, asi

como en la separacion de isémeros de la fraccion Cg en alquil aromaticos.
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Intercambiadores idnicos

Las aplicaciones mas importantes de las zeolitas como intercambiadores
idnicos se dan como aditivos de detergentes en sustitucion de los polifosfatos como
intercambiadores de Ca?* y Mg*, en la extraccién de NH," en aguas residuales por
intercambio iénico y en la captura de iones radioactivos presentes en aguas de

enfriamiento de centrales nucleares.

Catalizadores heterogéneos

Actualmente, una de las aplicaciones mas importantes de las zeolitas es su uso
como catalizadores acidos heterogéneos. La presencia de protones como cationes de
intercambio puede llegar a convertir a las zeolitas en solidos con elevada acidez a
temperaturas elevadas.

Los dos factores mas importantes que controlan la actividad catalitica de la
zeolita como catalizadores 4cidos son la relacién Si/Al y la estructura cristalina (Figura
1.3) logrando a través de éstas controlar el numero total de centros &acidos, su
naturaleza y su fuerza 4cida asociada. Por consiguiente, dependiendo de la fuerza
acida requerida en una reaccién determinada, podra disefarse una estructura
cristalina con unas composiciones de Al de red y extrared adecuadas que optimicen
las propiedades de la zeolita en su funcion como catalizador.

La estructura cristalina, que también influye sobre la fuerza acida de los
distintos centros activos, tiene ademas un papel importante en el comportamiento
catalitico de la zeolita como consecuencia de la denominada "selectividad de forma".
Asi, el diametro de los poros, la forma y las dimensiones del espacio confinado
alrededor de los centros activos pueden introducir selectividad respecto a la difusion, a
la adsorcion, a la formacién del estado de transiciéon y, por lo tanto, respecto al
producto final de una reaccion. Como ejemplo se puede citar la obtencion selectiva de

p-xileno por metilacién de tolueno catalizada por la zeolita ZSM5.43%°
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Mesoporos Naturaleza
} Forma — Composicion de los centros
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Figura 1.3: Caracteristicas estructurales y propiedades asociadas de las zeolitas.

Desde el punto de vista de las propiedades texturales, el tamafo de cristal
tiene un papel fundamental en la difusion de los productos. Asi, la sintesis de la zeolita
Y con tamano de cristal pequefo permiti6 modificar la selectividad en procesos de
craqueo catalitico en lecho fluidizado (FCC), ya que al disminuir las limitaciones
difusionales de productos intermedios de craqueo, la produccidon de gasolina y olefinas
aumenta.*® La utilizacion de las zeolitas como catalizadores heterogéneos acidos se
ha desarrollado considerablemente en los ultimos anos y, de hecho, estos materiales
han reemplazado completamente a otros catalizadores acidos convencionales en
procesos multi-toneladas de la industria petroquimica*’ como el FCC, isomerizacién de
xilenos y alquilacion de benceno y derivados. Comparativamente, la implantacion de
las zeolitas como catalizadores heterogéneos en procesos de quimica y Quimica Fina
como ya hemos comentado anteriormente es escasa. Estos procesos se llevan a
cabo, en muchos casos, en fase liquida y a temperaturas moderadas.”**? Sin
embargo, desde el punto de vista de la generalizacion del uso de las zeolitas como
catalizadores, existe siempre una limitacion en cuanto a las dimensiones de los
substratos organicos que pueden difundir por el interior de los microporos de las

zeolitas convencionales.?*%
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1.4.1.1.4 Zeolita Beta

La zeolita Beta es un material microporoso de gran interés en catélisis puesto
que presenta una alta relacién Si/Al. Esta constituida por un sistema tridireccional de
canales de tamano de poro grande, y es capaz de generar centros acidos muy fuertes.
La sustitucion de Si o Al por otros atomos da lugar a materiales con propiedades de
interés. Esta fue la primera zeolita de alta relacion Si/Al que se obtuvo cuando se
empezaron a utilizar cationes organicos en la sintesis de zeolitas.>* El material descrito
en la patente original se obtiene empleando tetraetilamonio, cationes alcalinos y la
relacion Si/Al en el solido varia entre 5 y 100. En los ultimos afios se ha avanzado
mucho en la sintesis de esta zeolita, se ha sobrepasado el limite superior de relacion
Si/Al y se han incorporado otros atomos distintos de Si/Al como veremos mas
adelante.

Los resultados de capacidad de adsorcion, volumen de poro y comportamiento
catalitico obtenidos inicialmente indicaban que se trataba de una zeolita con una
estructura muy abierta. Sin embargo, el difractograma de rayos x mostraba la
presencia de picos anchos y estrechos, lo que indicaba un alto grado de desorden.
Debido a esto y a la falta de monocristales grandes no se pudo determinar la
estructura de la zeolita hasta 20 anos después de haberse sintetizado por primera vez.
La determinacion de la estructura se llevo a cabo utilizando microscopia electrénica de
alta resolucion, difraccion de rayos x , difraccion de electrones y programas de

simulacién por dos equipos distintos casi simultdneamente.®>%®

Figura.1.4: Estructura de la zeolita
Beta
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1.4.1.2 MATERIALES MESOPOROSOS

La necesidad de disponer de nuevos materiales de mayor tamafo de poro, ha
promovido una intensa labor de investigacion dirigida a la busqueda de nuevos
materiales con un diametro mayor de poro y, por consiguiente, con mayor
accesibilidad hacia los centros activos para los reactivos de interés en Quimica Fina.
En los afos ochenta, se sintetizaron materiales de poro grande pero térmicamente
inestables, ya que a bajas temperaturas (<200 °C) provocaban el colapsamiento y
transformacion hacia zeotipos de menor tamafio de poro. Sin embargo, en la década
de los noventa, una nueva serie de materiales mesoporosos ha despertado un enorme
interés, destacando entre ellos la MCM-41°"*° y |a Silice-Alimina mesoporosa, SAM.%°
Estos materiales ofrecen una gran estabilidad térmica, una relacion Si/Al que puede
ser controlada por sintesis y, ademas, permiten la posibilidad de ajustar el diametro de
sus canales a un valor entre 20-100 A.

Estos materiales mesoporosos ordenados han supuesto un avance significativo
en distintas areas de investigacién tales como la sintesis de materiales, la agregacion
de cristales liquidos, el estudio de nuevos fendmenos de adsorcion y la posibilidad de
aplicar el campo de la catélisis heterogénea a reactivos mas voluminosos. Pueden
tener una estructura hexagonal tal como la MCM-41 (Figura 1.5) que es la mas

estudiada, cubica como la MCM-48°%" o laminar como es el caso de la MCM-50.%2

Figura 1.5: Estructura hexagonal de la MCM-41.
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Tras su descubrimiento, la MCM-41 ha sido aplicada como catalizador acido
para la obtencion de dimetilacetales,®® en procesos de alquilacion,®* acilacion,®®
oxidacion-reduccion debido a la presencia de metales como titanio o vanadio
(epoxidacion,® y oxidacion de sulfuros®’) ademas de como soporte de complejos
organometalicos de metales de transicién.®®

Sin embargo, los materiales mesoporosos presentan la gran desventaja de que
sus paredes no presentan orden a corta distancia, y sus propiedades se asemejan
mas a las de una silice-aliumina amorfa que a las de un material zeolitico. Por lo tanto,

estos materiales tienen una acidez muy débil respecto a la que exhiben las zeolitas.

1.4.1.3 INCORPORACION DE Sn EN LOS MATERIALES ZEOLITA BETA Y MCM-
41: Sn-Beta y Sn-MCM-41

La sustitucion isomorfica en zeolitas se da cuando se produce un cambio total o
parcial de los atomos tetraédricos de la red (Si o Al) por otros atomos sin que por ello
se modifique la estructura. De este modo se producen modificaciones en las
propiedades de la zeolita y, ademas, el atomo introducido puede poseer propiedades
cataliticas de interés. Asi se pueden modificar las propiedades acidas y redox
permitiendo usar estos materiales en una amplia gama de procesos de oxidacion
catalitica en fase liquida."”

Se ha tomado como criterio determinante de la sustitucion la relacion entre el
radio del 4tomo en el correspondiente estado de oxidacién y el anién O%(R1/Ro). Se
considera que la sustitucién es posible cuando esta relacion esta comprendida entre
0.225 y 0.414.7%"" Esto es una aproximacién que corresponde a la aproximacién
tetraédrica de un catién con O% para un modelo de esferas rigidas. Este criterio se
conoce como criterio de Pauling. Sin embargo, este criterio no es muy apropiado para
estos materiales y hay que considerar su gran flexibilidad. De hecho, se han descrito
casos de sustitucion isomérfica para atomos que no cumplen este requisito como es el
caso del Ti para el cual esta relacion es 0.47 y su incorporaciéon en la red de zeolitas
se considera aceptada.

Se ha descrito la sustitucion isomoérfica de una gran variedad de atomos como
Ge, Ti, V, Al, Fe, Cr, Co, Zn, Be, Zr, Py Sn.

La sintesis de estos materiales puede llevarse a cabo directamente o mediante
tratamientos secundarios. Estos ultimos suelen efectuarse a partir de los haluros del
elemento en cuestion, como por ejemplo BCls;, TiCl,, SnCl,, etc.

La sintesis de zeolitas con heteroatomos sustituidos no se desvia demasiado

de las del aluminosilicato correspondiente. En general es suficiente con introducir un
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compuesto que sea fuente del elemento en cuestion y evitar su precipitaciéon fuera de
la zeolita.
En la presente tesis doctoral se empleara como catalizador heterogéneo para
la reaccion de oxidacion el catalizador Sn-Beta, asi como, el catalizador Sn-MCM-41.
Los catalizadores Sn-Beta y Sn-MCM-41 fueron sintetizados por primera vez en
el Instituto de Tecnologia Quimica,”? consiguiendo catalizadores con centros Lewis de

Sn aislados.

1.4.2 CATALIZADORES BASICOS HETEROGENEOS
1.4.2.1 ZEOLITAS Y ALUMINOSILICATOS MESOPOROSOS

Las zeolitas y los solidos mesoporosos pueden presentar caracteristicas
basicas tras el intercambio i6nico de los cationes de compensacién por cationes
metalicos alcalinos, o tras la incorporacion de oOxidos de metales alcalinos o
alcalinotérreos.”

Las zeolitas intercambiadas presentan centros basicos tipo Lewis que estan
asociados a los atomos de oxigeno de la red cristalina. El nimero de centros basicos
es funcion del nimero de Al de red y su fuerza depende de la densidad de carga del
atomo de Al.

La electronegatividad promedia de los atomos que constituyen una molécula
puede ser calculada a partir del principio de ecualizacién de Sanderson.” La densidad
de carga puede ser evaluada considerando la composicion quimica de la muestra, sin
tener en cuenta la influencia de su estructura. Una escala de basicidad utilizando el
pirrol como molécula sonda acida mostré que la basicidad de las zeolitas catidnicas
aumenta con el numero de atomos de aluminio y disminuye con la electronegatividad
del catién de compensacion: Cs™> Rb™> K"™> Na* >H". En cualquier caso, las zeolitas
intercambiadas presentan una basicidad débil.

La carga negativa del aluminio tetraédrico presente en materiales
mesoporosos, como la MCM-41, puede ser compensada por cationes alcalinos, como

ocurre en las zeolitas, y adquirir de esta manera propiedades basicas.

1.4.2.2 OXIDOS METALICOS

Los 6xidos de metales alcalinos, alcalino-térreos y de tierras raras, junto con
los oxidos metalicos anféteros, como los de circonio, son probablemente los
catalizadores basicos heterogéneos mas ampliamente estudiados y usados. Las
propiedades de los 6xidos se relacionan con la covalencia o carencia de interacciones

cation-cation. Los materiales mas idnicos son considerados basicos debido al hecho
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de que los electrones del metal se transfieren al oxigeno generando centros O*
capaces de ceder un par de electrones o de formar enlaces dativos con compuestos
electréfilos, de tipo donor-aceptor. Sin embargo, la naturaleza del enlace metal—
oxigeno es determinante respecto a la basicidad mostrada por el 6xido. Asi, a medida
que disminuye el caracter idnico o que aumenta la covalencia del enlace, disminuye la
basicidad. En catalisis, la actividad esta directamente unida a la cantidad de centros
basicos y/o a la fuerza basica de los mismos. Los mecanismos de reaccion que tienen
lugar sobre la superficie de los solidos basicos, se supone que son los mismos que
cuando se utilizan catalizadores basicos homogéneos. Con respecto a la naturaleza de

los centros basicos en 6xidos de metales alcalinos, Coluccia et al”®

propusieron un
modelo de representacion de la superficie de MgO (Figura 1.6) donde coexisten pares
de iones de coordinacion diferentes. El par de iones de tipo Mgz+3002'3C es el mas
reactivo, con respecto a la adsorcion de CO,, por consiguiente es el mas basico. La
formacioén de sitios Mgz+3c02-3c necesita temperaturas de tratamiento mas elevadas y

es, en consecuencia, mas inestable.

Figura 1.6: Modelo de Coluccia para la representacion de los centros basicos de la superficie de
MgO.
Existen en la bibliografia numerosos ejemplos de la utilizacién del MgO como
catalizador basico. Asi, ha sido ampliamente utilizado en reacciones de isomerizacion
de un doble enlace, como en el caso del 1-buteno para la obtencién del 2-buteno® o

del 2-propenil éter para la obtencién del 1-propenil éter,”” en reacciones de
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deshidratacion/deshidrogenacion de propanol,”® en deshidrociclodimerizacion de
dienos conjugados como en el caso del 1, 3 butadieno para dar los o- y p-xilenos™ en
condensaciones alddlicas, como por ejemplo la condensacién de la acetona para la

|’80

obtencion de diacetona alcohol,”™ en condensaciones de Claisen-Schmidth, como por

ejemplo la condensacién de benzaldehidos sustituidos e hidroxifenonas para la

182 en adiciones de

obtencién de chalconas®' en condensaciones de Knoevenage
Michael, en la hidrogenacién de olefinas®® y la reduccion del Citral,®* entre otros.
También, existen en la bibliografia numerosas aplicaciones del CeO, como
catalizadores  basicos para reacciones condensacion  alddlica®®  de
transesterificacion®’ como por ejemplo del estearato de metilo con la glicerina,®® como
catalizadores de oxidacion®® para la obtencién de derivados del acido metacrilico o de

91,92

la acroleina,®® para reacciones de hidrodesulfurizacién en procesos de refino de

petroleo, etc.

1.4.2.3 HIDROTALCITAS

Una hidrotalcita es un hidréxido doble laminar de formula general:

(M1 M, (OH)2)* (A™n) .M H,0
Desde su descubrimiento en 1842 en Suecia, las hidrotalcitas que han recibido
también el nombre de arcilla anidnica o hidréxido doble laminar, fueron el objeto de
numerosos estudios para elucidar su estructura y estudiar sus propiedades
intrinsecas. En 1968 Allman®® y en 1969 Taylor® establecieron que los cationes (M*" y
M*") se localizaban en una misma lamina y que los aniones (A™) y el agua ocupaban el

espacio interlaminar.

Cada lamina esta formada por octaedros ocupados en su centro por un metal
bivalente M?** (Mg®*, Zn**, Ni**, Cu®*, etc.) y parcialmente por un metal trivalente M**
(AI**, Fe*, Cr*, etc.) octaédricamente coordinados por grupos OH (Figura 1.7).

Cada unidad octaédrica comparte sus vértices con tres octaedros contiguos
que forman a lo largo del espacio una lamina bidimensional infinita de tipo Brucita. La
sustitucion de un cation bivalente por un cation trivalente en la lamina crea un exceso
de carga que ha de ser compensado por un anién intercambiable, en general CO3?,

situado en el espacio interlaminar que contiene, ademas, moléculas de agua.
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(OH)
MH Mlll‘
(CH)

\C/3

X, H=20

S Hidrotalcita de formula general:
(OH) (M2, M3%, (OH), )< (A%, ).m H,0

M'M" < b
OH)
OH)

Figura 1.7: Estructura laminar de una hidrotalcita.

1.4.2.3.1 Métodos de sintesis

Existen numerosos métodos de sintesis de arcillas anidnicas tipo hidrotalcita.
Los métodos mas empleados consisten en la precipitacion de sales solubles de los
cationes di y trivalentes por soluciones alcalinas con un control continuo del pH**" o

en la coprecipitacion a un pH constante®® (

que no corresponde a un pH intermedio
en el que cada 6xido precipite).
La optimizacion del tiempo de envejecimiento, de la temperatura y del pH

100101 F| método de

permite obtener materiales con diferentes cristalinidades.
coprecipitacion requiere condiciones de sobresaturacion que son alcanzadas por
métodos fisicos (evaporacién) o quimicos, por ejemplo por variacion del pH, estando
este método ampliamente desarrollado en la sintesis de hidrotalcitas en el que se
suele operar a un pH superior al de precipitacion de los dos hidroxidos. Existen varios
metodos de coprecipitacion:
a) a baja sobresaturacion
La solucion de metales, por una parte, y la solucion alcalina, por otra, se
coadicionan a una velocidad constante e igual, con el fin de mantener un pH de
precipitacion del hidréxido doble laminar invariable, bajo agitacion magnética vigorosa
y a temperatura controlada. El gel obtenido es envejecido a una temperatura de 60 °C
durante 10 horas, lo cual permite el crecimiento de los cristales. Este método de
sintesis produce materiales homogéneos y cristalinos.
b) a alta sobresaturaciéon
La solucion de metales es anadida a la solucién alcalina rapidamente, lo que
provoca una variacion constante del pH que sélo se controla al final de la sintesis. Los

materiales obtenidos suelen ser menos cristalinos que los preparados por el método
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anterior debido a que la velocidad de nucleacién, en este caso, es comparable a la

velocidad de crecimiento de los cristales.

1.4.2.3.2 Propiedades
Naturaleza del catién M** o M**

Los cationes M?* o M*", que ocupan las posiciones octaédricas de las laminas
de tipo Brucita, deben tener radios idnicos compatibles de manera que no deformen la
red. Por lo tanto, los radios suelen estar en un rango comprendido entre 0.5 y 0.7A.
Asi, los cationes bivalentes suelen ser Mg?*, Zn%*, Ni?*, Cu*, Co®*, Mn*'y Ca?**, y los
cationes trivalentes suelen ser A**, Fe*, Cr**, Co*, Ni**, Mn*" y La*."®" No obstante,
Ca?" y La* tienen, respectivamente, un radio iénico de 0.99 y 1.04 A que se alejan del
rango previamente especificado, lo que genera un entorno octaédrico inestable.

Valor de x, relacion molar Al/Al+Mg (M**/M**+M**)

Si la posibilidad de obtener sélidos de estructura hidrotalcita se define para un
rango de x entre 0.1 y 0.5, la obtencién de una fase hidrotalcita pura corresponde a un
rango de x desde 0.2 a 0.33. Para los valores situados fuera de este
rango, se ha observado la formacién de diferentes fases.””'%%"'% Asi, por ejemplo, se

describio la obtencion de hidrotalcita de relacion 0.15'%°

con la aparicion de otras fases
de tipo Brucita e Hidromagnesita, o bien, para la relacion 0.44'°'%7 donde se observo
un valor constante de a (parametro de celda unidad, A), debido a la repulsion de los
cationes M**. En este rango, se cumple la regla de Vegard, segin la cual un grupo
hidroxilo no puede ser compartido por dos cationes M** porque no soporta una carga
superior a +1. Por lo tanto, esta regla se cumple sélo por valores de x inferiores a 0.33.
Para relaciones inferiores a 0.20, la baja densidad en cationes M3 favorece, en los
primeros momentos de la sintesis, el crecimiento de cristales de M?* (OH"),.

Para el sistema Mg®*/Al** se observa una correlacién entre los valores de x y el
parametro a que cumple la regla de Vegard. El radio idnico del Al, 0.5 A, inferior al de
Mg, 0.65 A, provoca una disminucién regular de a mientras aumenta el valor de x

(Figura 1.8).
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Figura 1.8: Correlacion entre los valores x y el
parametro a.
Naturaleza del anién intercambiado
Aparentemente, no existen limitaciones en cuanto a la naturaleza del anién
usado para compensar el exceso de carga positiva, siempre que permita la obtencion
de una sola fase en materiales bien cristalizados. El anién compensador con mayor
afinidad hacia las laminas debido a su densidad de carga y a su tamafo es el ion
carbonato, COs;*. Sin embargo, una sintesis en atmdsfera inerte permite la
introduccion en el espacio interlaminar de diferentes aniones organicos o inorganicos.
Como ejemplos descritos en la literatura se pueden citar los siguientes:
e Aniones inorganicos: F, CI', Br, I, CIO,, NO5, OH,%'%"% co.2 50,2, WO,?,
CrO4%, Fe(CN)e>, Fe(CN)s*, SIO(OH)5."""112
e Heteropolianiones: (PM01,040)*, (PW1,040)>, (V10025)%."%*""® Acidos organicos:
acido adipico, oxalico, succinico, malénico, dodecano-dicarboéxilico, arlisulfénicos,
clorocinnamico y complejos organo-metalicos tales como Ru(4, 7-difenil-1, 10-
fenantrolino disulfonatos)34'.
e Aniones tipo SisAl;cO: obtencion de sdélidos pilareados'* de tipo clorita,
(Mg2AI(OH)s)"(Mgs(OH)2/SiAIOo) .
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1.4.2.3.3 Tratamiento post-sintesis y aplicaciones
Hidrotalcita

Debido a sus propiedades de intercambiador de aniones las hidrotalcitas
pueden ser empleadas en el tratamiento de aguas residuales con el fin de eliminar los
aniones contaminantes.'’® Asimismo, numerosas hidrotalcitas fueron desarrolladas
como nuevos catalizadores'® debido a la gran capacidad que tiene el espacio
interlaminar para acoger aniones de todo tipo y tamafo. Asi, se obtuvieron
hidrotalcitas que incorporan aniones vanadatos para la epoxidacion de alcoholes
alilicos en presencia de un peracido,""” molibdatos para la oxigenacion de alquenos en
presencia de agua oxigenada,''® poliacidos que confieren al material propiedades

4cidas para llevar a cabo reacciones de esterificacion,'® heteropolianiones'?®'?

aniones organicos y especies de tipo porfirinas.'?*'%

Oxidos mixtos

Desde los afios ochenta, la hidrotalcita ha despertado mucho interés en la
comunidad cientifica como precursor de catalizadores basicos'®® ya que al sufrir un
tratamiento térmico la estructura laminar se colapsa para formar un éxido mixto amorfo

con nuevas caracteristicas fisicoquimicas de:

 alta superficie externa'?’

e propiedades basicas

o formacion de oxidos mixtos homogéneos de tamafo de cristal
pequeno, estables frente a los tratamientos térmicos

o “Efecto Memoria” que permite la regeneracion de la estructura laminar
a partir del 6xido mixto, por contacto con una solucidon acuosa
conteniendo iones 0 mas sencillamente por humidificacion.

Durante el proceso de calcinacién de una hidrotalcita se produce un fendmeno
de deshidroxilacidon que empieza a 125 °C. Entre 125 °C y 225 °C la lamina se
mantiene y la deshidroxilacién ocurre entre hidréxilos (OH) adyacentes de una misma
lamina. A temperaturas superiores a 225 °C, la deshidroxilacién ocurre entre hidroxilos
de laminas contiguas, provocando el colapsamiento de la estructura laminar. Al mismo
tiempo, se produce en la lamina modificaciones estructurales debido al cambio de
coordinacién del aluminio que pasa de un entorno octaédrico a un entorno tetraédrico.
Por otra parte, a partir de 270 °C ocurre el proceso de descarbonatacion que consiste
en la descomposicion de CO5% en CO,, lo cual favorece la formacion de Microporos o

“crateres” en el sélido final.

28



[01] Introduccién

En el caso de una hidrotalcita de Al/Mg, la calcinacién se acompana de la
formacion de centros basicos muy fuertes debido a la aparicion de atomos de oxigeno
con baja coordinacién unidos a atomos de magnesio que tienen completa su esfera de
coordinacién. Ademas, la sustitucién isomaérfica del magnesio por el aluminio asociada
a un exceso de carga, provoca la apariciéon de defectos metalicos debido a que la
sustitucion de 3 Mg por 2 Al se traduce en la aparicién de una vacante en la lamina.
Esta vacante producira, defectos en la coordinacién de los oxigenos, generando
nuevos centros basicos. Este material ofrecera centros acidos y basicos Lewis debidos
a la formacion de vacantes catidnicas que provocaran una coordinacién incompleta de
algunos oxigenos, proporcionando una alta basicidad a estos materiales. Ademas, a

partir de calculos tedricos'®

se ha demostrado que se puede generar una fuerte
basicidad en los oxigenos puentes formados por la condensacion de dos grupos OH
entre dos atomos de magnesio, microcristales o entre laminas.

Debido a la basicidad de estos 6xidos mixtos, se han descrito en la literatura
numerosas aplicaciones de hidrotalcitas calcinadas como catalizadores basicos. Asi se
han realizado reacciones de condensacién alddlicas de la acetona para la obtencién

de oxido de mesitilo e isoforona'®'%

que son intermedios para la produccion de
insecticidas y disolventes, del benzaldehido con la acetona,™'"** de polimerizacién de
la B-propiolactona, '* de oxidacién y reduccién, "*'"** de alquilacién de fenoles etc.™*
137

Ademas, la reduccién de compuestos nitroaromaticos’® o la reduccién
selectiva de Meerwein-Ponndorf-Verley'* ha sido descrita con 6xidos mixtos
incorporando metales diferentes al Mg y Al, como Cu" o Co" y Mn" y la impregnacién

de Pd"® ha permitido llevar a cabo reacciones de hidrogenacién.

Hidrotalcita regenerada

La calcinacion de hidrotalcitas de Al/Mg, en un rango de temperaturas de 350-
800 ° C, conduce a la formacion de 6xidos mixtos o soluciones sdlidas de Al/Mg
capaces de recuperar, por tratamiento con agua o en solucién acuosa, la estructura

laminar original de la hidrotalcita’®*'®

. Este fenbmeno constituye un método muy
importante para obtener hidrotalcitas intercaladas o intercambiadas con diferentes
aniones organicos o inorganicos, asi como para obtener las hidrotalcitas pilareadas.
En la literatura la conversion del 6xido mixto en hidrotalcita ha sido denominada como

LT ”

“regeneracion”, “reconstruccion”, “restauracion” o “rehidratacion” y el proceso completo
fue designado como proceso de “calcinacion-rehidratacion” o “efecto memoria”,*°
aunque el mecanismo de regeneracién de la estructura laminar no ha sido descrito. El

proceso de calcinacion-reconstruccion de las hidrotalcitas introduce la posibilidad de
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generar hidrotalcitas con basicidad fuerte debido a la aparicién de centros basicos
Broénsted por formacion de grupos hidroxilos.

La estructura Meixnerita de las hidrotalcitas de Al/Mg que corresponde a la
estructura laminar totalmente intercambiada por aniones OH’, posee centros basicos
Bronsted muy fuertes'®*'"'%2 de gran interés para llevar a cabo numerosas reacciones
de Quimica Fina"**', Sin embargo, el intercambio directo de una hidrotalcita por
hidroxilos no es posible debido a la gran afinidad de estos materiales por los aniones

120

carbonato. Asi, un método general para la obtencion de Meixnerita'= y aplicado a la

intercalacién de aniones grandes'**'*®

consiste en el proceso de “calcinacién-
rehidratacién”. Primero se calcina la hidrotalcita a temperaturas altas, obteniéndose un
oxido mixto, que posteriormente se anade a una soluciéon acuosa que contiene el anion
a intercalar. Mas especialmente, la Meixnerita se obtiene por descomposicién térmica
de una hidrotalcita de AI/Mg en un rango de temperatura de 400-600 °C
reconstruyéndose la estructura laminar con hidroxilos como unicos aniones de

6

compensacion en fase acuosa'*® o a través de un flujo de nitrégeno saturado en

agua."’

1.4.2.4 KF/Al,O;

Numerosos reactivos organicos o inorganicos han sido soportados sobre
materiales inorganicos de alta superficie externa tales como alumina, zeolitas, arcillas
o silice, y han sido empleados como catalizadores heterogéneos &cidos o basicos en
reacciones de oxidacion, reduccion, sustitucion electrofila, adicion o transposicion.

Las sales de fluoruro, que no reaccionan con el agua, son capaces de actuar
como catalizadores basicos en diferentes reacciones de quimica organica. En 1977,
Clark y Miller atribuyeron la alta actividad de estas sales, insolubles en agua, a la
formacion de puentes de hidrogeno entre el ion fluoruro y el compuesto protico que
genera una gran polarizacién de los enlaces, aumentando el caracter nucledfilo del
reactivo. Sin embargo, la baja solubilidad de las sales en los disolventes organicos
limitaba su uso. Una alternativa consiste en la impregnacién de sales de fluoruro sobre
soportes de alta superficie externa. Estudios comparativos de varios tipos de sales de
fluoruro, de varios soportes sélidos y disolventes organicos, pusieron de manifiesto
que el KF sobre alumina (KF-Al,O3) era uno de los catalizadores basicos mas activos
para llevar a cabo un gran numero de reacciones. Por lo tanto, KF/Al,O3; ha sido
ampliamente descrito como catalizador heterogéneo, que destaca por su alta
basicidad y actividad catalitica en condiciones de reaccion moderadas para diferentes
tipos de reacciones tales como la adicién de Michael'*®'® C-, N-, O- y S-alquilacién'’

1

condensacién de Knoevanagel, '*? reaccién de Wittig-Horner, '** e isomerizacion de
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alquenos.153 La actividad catalitica de KF/Al,O; depende mucho de las condiciones de
activaciéon del material que debe secarse a altas temperaturas (= 200 °C), a presion
reducida.’*

Aunqgue en su inicio se pensaba que las especies basicas podian ser también
aluminatos KAIO, y KOH (Esquema 1.4), diferentes estudios permitieron determinar

que las especies activas del solido no son Unicamente los fluoruros.

12 KF + Al,O; + 3 H,O
6 KF + 2 Al,O;

2 K;AlIFg + 6 KOH
K:AlFs + 3 KAIO,

v

v

Esquema 1.4 Formacién de aluminatos.

Ando et al."*®'* describieron la existencia de tres especies basicas o la
formacion de tres tipos de centros en la superficie de la alumina;
¢ los fluoruros dispersados en la superficie
¢ los iones Al-O, capaces de generar iones OH™ en presencia de agua
e la asociacién de especies Al-OH y F* capaces de comportarse como

una base generada in-situ a lo largo de la reaccion.
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[02]
OBJETIVOS GENERALES

En la presente tesis doctoral el objetivo general consiste en plantear sintesis
alternativas de productos interesantes para la industria de la Quimica Fina, mediante
procesos medioambientalmente favorables, usando como herramienta principal
catalizadores heterogéneos.

En primer lugar se utilizaran aluminosilicatos micro y mesoporosos con Sn
incorporado en la red, como catalizadores heterogéneos para la reaccidén de
oxidacion de Baeyer-Villiger utilizando H,O, como oxidante. Se propone este
sistema de oxidacion alternativo al uso de peracidos para la obtencidén de una serie de
productos de interés para la industria farmacéutica, alimentaria, agroquimica y
cosmeética.

En segundo lugar se utilizaran solidos con caracter basico para llevar a cabo la
reaccion de transesterificacion entre ésteres metilicos de acidos grasos vy
polietilenglicoles. Estos ésteres son interesantes por sus propiedades surfactantes,
pudiendo ser utilizados incluso, en la industria alimentaria por la ausencia de toxicidad.
Se optimizara la reaccién empleando distintos catalizadores heterogéneos basicos
sustituyendo asi la sintesis clasica con NaOH.

En tercer lugar se planteard una nueva ruta sintética para la sintesis de
Nabumetona (farmaco antiinflamatorio no esteroideo) combinando dos reacciones en
un proceso en cascada: condensacién aldédlica-hidrogenaciéon. Para ello se
utilizaran catalizadores con centros basicos, acidos y metalicos capaces de llevar a
cabo el proceso de condensacion-reduccion.

Por ultimo se sintetizara el 4-(p-metoxifenil)butan-2-ona, un producto con
aroma a frambuesa e importante en la industria de fragancias. Su obtencién se
realizard mediante una sintesis alternativa a la convencional (alquilacién de Friedel-
Crafts) que consiste en la reacciéon de Heck, seguida de hidrogenacion empleando

como catalizador Pd soportado sobre distintos 6xidos metalicos.
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[03]
OXIDACION DE BAEYER-VILLIGER

3.1 INTRODUCCION

La oxidacién Baeyer-Villiger implica la ruptura oxidativa de un enlace C-C
adyacente a un grupo carbonilo dando lugar a la inserciéon de un oxigeno al lado del
grupo carbonilo. Mediante esta oxidacion las cetonas son convertidas en ésteres, las

cetonas ciclicas en lactonas, y los aldehidos en ésteres formicos (Esquema 3.1).

o}
. 5
F{JkR2 R1kO”R

Esquema 3.1: Reaccién general de la
oxidacion de Baeyer-Villiger.

La oxidacion de Baeyer-Villiger (BV) es una reaccion muy importante desde el
punto de vista sintético.’® Se ha empleado para la produccién de distintos productos
de Quimica Fina tales como antibidticos, esteroides, feromonas y mondmeros para
posterior polimerizacion. La versatilidad de esta reaccidn y su importancia se refleja en
varias revisiones bibliograficas publicadas en los Ultimos afios, como son por ejemplo
las publicada por Krow que incluye mas de 1000 referencias,’’ Strukul sobre el
empleo de distintos metales de transicion en esta reaccion, ' Bolm sobre la reaccién
Baeyer-Villiger asimétrica,’ ¢ los trabajos de Walsh y Taschner sobre la posibilidad
de emplear enzimas como catalizadores para esta oxidacion.'® ' Ademas, una
amplia revisiébn sobre la evolucion de la reaccion de BV hacia nuevos procesos
quimicamente sostenibles ha sido recientemente publicada por Sheldon vy
colaboradores.'®*

La reaccion de BV fue descubierta en 1899 cuando Adolf von Baeyer y Victor
Villiger llevaron a cabo la oxidacion de la mentona y la tetrahidrocarbona a sus
correspondientes lactonas, '® a temperatura ambiente durante 24h, en presencia del
oxidante mas potente conocido hasta el momento(H,SOs), que habia sido descubierto

166
(

el afo anterior por Caro ™ (Esquema 3.2).
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H,SO5 o
o — o
o) 0
H,SO5 o
—_—

Esquema 3.2: Oxidaciones de la mentona vy
tetrahidrocarbona a sus correspondientes lactonas,
usando como oxidante H2SOs.

En la actualidad los oxidantes mas comunes que se emplean para esta
reaccion son los peracidos organicos, como el acido trifluoroperacético, acido

perbenzoico, acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA), etc.

3.1.1 Mecanismo de la reaccion

En 1953 Doering y Dorfman clarificaron el mecanismo de reacciéon mediante
experimentos de marcaje del oxigeno del grupo carbonilo de la molécula de
benzofenona. Este mecanismo, propuesto previamente por Criegee, implica un ataque
nucleofilico del peracido sobre el carbono carbonilico dando lugar al “intermedio de
Criegee’. El intermedio evoluciona liberando el grupo carboxilico del peracido mientras
que el grupo carbonilo es de nuevo formado y un sustituyente migra desde el grupo
156

carbonilo al atomo de oxigeno adyacente parcialmente cargado positivamente

(Esquema 3.3).

o)
R1J\R2 * R-COO,H . R1J\o/ R?

S

Ry
RO
(@)

"intemedio Criegree"

Esquema 3.3: Mecanismo de reaccion de la oxidacion Baeyer-Villiger.
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La velocidad de la reaccién esta condicionada por:

-La reactividad del oxidante empleado, la velocidad de la reaccion aumenta
cuando el peracido tiene algun sustituyente electron-atrayente. Observandose

experimentalmente el siguiente orden de reactividad:

CF3;CO3;H> acido monopermaleico> acido monoperftalico> acido 3,5-
dinitroperbenzoico> m-CPBA~HCO;H> CsHsCO3H> CH;CO3;H> > H,0,> {-BuOOH.

-La aptitud migratoria del grupo alquilo, que ademas de condicionar la
velocidad de la reaccion condiciona la regioselectividad. Los sustituyentes que son

capaces de estabilizar una carga positiva migran con mayor facilidad, siendo el orden:

Alquil 3°> ciclohexil > alquil 2°> benzil> fenil> alquil 1°>metil.

El uso de peracidos organicos supone numerosas desventajas entre las que
cabe destacar que conlleva la formacién de un equivalente del correspondiente acido
carboxilico en forma de sal como producto de desecho, el cual ha de ser reciclado o
eliminado. Ademas, los peracidos son caros y explosivos, 1o que limita su aplicacion
industrial. Por ejemplo, el transporte y almacenamiento del acido peracético ha sido
severamente restringido. Para evitar el almacenamiento de estos peligrosos peracidos,
se puede usar el método Mukaiyama que consiste en generar peracidos in situ a partir

de los correspondientes aldehidos,®®"%%107170

pero este proceso necesita utilizar
reactivos organicos. Los problemas causados por los peracidos hacen necesario el
desarrollo de catalizadores que permitan el remplazamiento de estos por otros

oxidantes menos nocivos como el H,0-.

INCONVENIENTES DE LOS PERACIDOS:

-Bajo contenido en oxigeno activo."”

-Son potencialmente explosivos.'"?

-Muchos requieren &cidos fuertes por su baja reactividad.'*®

-Baja selectividad hacia la reaccion de oxidacion cuando
estan presentes en la molécula otros grupos funcionales

como dobles enlaces.’

Esquema 3.4: Principales inconvenientes en el empleo de peracidos como oxidantes para
la reaccion de Baeyer-Villiger.
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Con el fin de evitar el uso de peracidos se han desarrollado metodologias que
implican el uso de H,O, como oxidante, y catalizadores que sean capaces de
aumentar su nucleofilia.'®

En catalisis homogénea, los catalizadores de Mo y Re' han sido
generalmente los mas empleados.y aunque se ha demostrado que son capaces de
aumentar la nuclecfilia del agua oxigenada, sus turnover number (TONs, moles
convertidos por mol de centro activo) y sus selectividades son relativamente bajas. Los
complejos de Pt,"”® descritos en bibliografia como catalizadores para esta reaccién son
mas activos en cuanto a que presentan TONs mas elevados, sin embargo, su

quimioselectividad es muy baja.

Esquema 3.5: Ejemplo de catalizador homogéneo para
la reaccion de oxidacion de Baeyer-Villiger.

le) (0]
Complejo de Molibdeno (0] TON: 3
Rto: 10%
H,0, al 90%, CH3CN, 60 °C, 24h

Esquema 3.6: Ejemplo reaccién de BV de la ciclohexanona con
catalizador homogéneo de molibdeno.

Con respecto a los catalizadores heterogéneos, que se han utilizado hasta el
momento para esta reaccion, los cuales incluyen complejos de Pt soportados, '’ titanio
silicalita (TS-1)""" y zeolitas acidas como H-Beta y USY,'”® presentan en general una
limitada actividad y bajas selectividades. La razén principal de la falta de selectividad
de los complejos de Pty la TS-1 es que son muy buenos agentes epoxidantes cuando
se usa como agente oxidante H,O,, por lo tanto la epoxidacion esta favorecida sobre

la oxidacidon cuando se usan como reactivos cetonas insaturadas.

H
P (o] P
<P> Pt— = Pt<P)
H

Esquema 3.7: Ejemplo de catalizador heterogéneo para la
38 reaccion de oxidacion de Baeyer-Villiger.
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o (0]

TS-1 (0] Conv: 31%
> Selec: 20%
H,0, al 35%, 80 °C, 6h

Esquema 3.8: Ejemplo de reacciéon de BV de la ciclohexanona
con un catalizador heterogéneo (TS-1).

3.1.2 Sistema Sn-Beta/H,O; para la reacciéon de oxidacién de Baeyer-Villiger

Recientemente, en nuestro grupo, se ha desarrollado una estrategia catalitica,
para llevar a cabo la oxidacion de Baeyer-Villiger que implica la activacién del
compuesto carbonilico, en lugar de aumentar la nucleofilia del H,0,.""*%°

Es conocido que los acidos de Lewis son agentes activantes de grupos
carbonilo, con lo cual, la estrategia consistié en disefiar un catalizador sélido con
centros Lewis aislados y uniformemente distribuidos. Como soporte sdélido, se escogid
la zeolita Beta porque permitia la incorporacion de metales de transicién en la
red.'”®'81182 Entre |os potenciales metales que podian ser elegidos como acidos de
Lewis (Sn, Ti, V, Cry el Fe), se escogio el Sn, ya que es conocido que el Ti, V, y Cr
son metales capaces de activar el H,O,, siendo empleados sobre todo en oxidacion de
olefinas, mientras que la posibilidad de emplear el Fe fue descartada por su capacidad
de descomponer el H,0, en H,O y oxigeno.'®

El sistema de oxidacion Sn-Beta/H,O, para la reaccion de oxidacién Baeyer-
Villiger, se utilizé6 en principio empleando como reactivos ciclohexanona vy
adamantanona.'”® Las conversiones y los TONs obtenidos no solo fueron elevados
comparado con otros sistemas de oxidacién, sino que también fue posible, el reciclaje
del catalizador, no observandose pérdida de actividad tras cuatro usos consecutivos
del mismo. Sin embargo, una de las mayores ventajas de este sistema es la
quimioselectividad que presenta cuando se trata de oxidar cetonas con insaturaciones
en la molécula. Este hecho, se pone de manifiesto en la oxidacion de la
dihidrocarbona. Como se observa en la Tabla 3.1 Unicamente con el sistema Sn-
Beta/H,O, es posible obtener un 100% de selectividad a la correspondiente lactona,
mientras que con Ti-Beta se obtiene como Unico producto el epdxido de la
dihidrocarbona. Otros sistemas como m-CPBA (acido meta-cloroperbenzoico) 6 MTO
(metiltrioxorenio) dan lugar a mezclas de los tres posibles productos de oxidacion. Esta
quimioselectividad obtenida con Sn-Beta solo habia sido observada previamente

utilizando enzimas.'®
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o}
MTBE Q Q
_— + + o
56 °C 6h o) o
0
1 2 3

Sistema Conversion Selectividad
Oxidacion 1 2 3
Sn-Beta/H,0 68 100 0 O
m-CPBA 85 11 71 18
Ti-Beta/H,0, 46 0 79 O
MTO/H,0, 9 30 33 20

Tabla 3.1: Oxidacién de la dihidrocarvona utilizando
distintos sistemas de oxidacion.

Con el fin de demostrar que la funcién catalitica del catalizador Sn-Beta consiste
en aumentar la reactividad del grupo carbonilo y no la nucleofilia del agua oxigenada
se hicieron varias pruebas espectroscopicas.

La técnica mas apropiada para estudiar la interaccién de la cetona (ciclohexanona)
con el centro Sn de Lewis, fue la espectroscopia IR."® Los experimentos consistieron
en adsorber la cetona a 25 °C sobre las zeolitas Sn-Beta, Beta pura silice, y Ti-Beta
para posteriormente desorberla progresivamente a distintas temperaturas: 50, 100 y
200 °C. En el caso de la zeolita Sn-Beta se observaron dos bandas claramente
diferenciadas: a 1713 cm™, correspondiente a la cetona fisisorbida y una banda a 1665
cm’, correspondiente a la cetona coordinada a los centros Lewis (Figura 3.1.a).

Al aumentar la temperatura, la banda correspondiente a la cetona fisisorbida
desaparecio, sin embargo la banda que corresponde a la cetona coordinada con los
centros Lewis todavia fue detectada cuando se incrementé la temperatura hasta 200
°C. En contraposicién, en el caso de adsorcién de ciclohexanona sobre Beta pura
silice, solo se observéd una banda a 1713 cm”, que desaparecié al aumentar la
temperatura (Figura 3.1.b). Por otra parte, el estudio de adsorcién de ciclohexanona en
zeolita Ti-Beta, mostrd la presencia de una banda correspondiente a la coordinacion
con los centros Lewis, aunque a 200 °C desaparece completamente, y ademas, se
observd que el desplazamiento con respecto a la banda de la cetona fisisorbida es
menor (Figura 3.1). Esto es indicativo de que en el caso de la zeolita Ti-Beta existe
una menor coordinacién del grupo carbonilo con el centro Lewis que con la zeolita Sn-
Beta.

40



[03] Oxidacion de Baeyer-Villiger: Introduccién

absorbance

zeolite
25°C
- 50 °C
=100 °C
--200°C

absorbance

zeolite
25°C

1800 1750 1700

1650 1600 1800

wavenumber (cm ')

1750

1700

wavenumber (cm ')

1650

1600

absorbance

zeolite

LY 25°C
[ e 50 °C

- 100 °C

i

|

\ === 200 °C
i

1800 1750

1700 1650 1600

wavenumber (cm ')

Figura 3.1: Espectros de IR de las distintas muestras de zeolita Beta antes y después de la adsorcién
de ciclohexanona, (25 °C) y después de desorcion a distintas temperaturas (50, 100 y 200 °C). a) Sn-

Beta, b) Si-Beta, c) Ti-Beta.

Al igual que la ciclohexanona se coordina a través del grupo carbonilo, el

producto resultante de la reaccion, la lactona (en este caso caprolactama), también

interacciona a través del grupo carbonilo con el metal. Esto fue demostrado mediante

experimentos utilzando e-caprolactona adsorbida sobre la zeolita Sn-Beta y Si-Beta

(Figura. 3.2). Con la zeolita Sn-Beta también se observo, igual que con la

ciclohexanona, el desplazamiento correspondiente a la interaccion del grupo carbonilo

con el metal, la cual, estaba presente incluso después de someter el material a la

temperatura de 200 °C. Esta banda no fue observada en el caso de la zeolita Si-Beta.

La coordinacion del producto de reaccién, la lactona, indica que a altas

conversiones, el reactivo compite con el producto por la coordinacion con el centro

activo.
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Figura 3.2: Espectros de IR de distintas muestras de Beta antes y
después de la adsorcién de e-caprolactona (25 °C) y después de desorcion
a distintas temperaturas (50, 100 y 200 °C). a) Sn-Beta, b) Si-Beta.
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Estos experimentos confirmaron la hipoétesis inicial de que la ciclohexanona se
coordina con los centros de Sn, polarizando el grupo carbonilo y aumentando asi, la
densidad de carga positiva en el atomo de carbono del grupo carbonilo, haciéndolo
mas propenso al ataque nucleofilico del agua oxigenada.

Por otra parte, mediante estudios con marcaje "0 de la 2-metilciclohexanona
se comprobdé que el mecanismo de reaccion de la oxidacidén de Baeyer-Villiger
utilizando el sistema Sn-Beta/H,O, es analogo al de los peracidos y transcurre a través
del intermedio de Criegee. '"®

En el Esquema 3.9 se presenta el ciclo catalitico propuesto para este sistema:
Primero la cetona se coordina con el centro acido de Lewis de la zeolita Sn-Beta
activando asi el grupo carbonilo. Posteriormente el H,O, ataca al carbono carbonilico y

tras la reaccion la lactona es desplazada por una nueva molécula de reactivo.

@& GC-MS
° 4
of )
t 05y
O O
) 1%

IR S0 Yo
@'.6'

Aducto Criegee

Esquema 3.9: Ciclo catalitico para la reaccion de oxidacion de Baeyer-Villiger
con H,0O, catalizada por la zeolita Sn-Beta.

Sin embargo, después de la realizaciéon de los experimentos presentes en esta
tesis doctoral se llevaron a cabo en el centro, estudios tedéricos sobre el mecanismo
molecular de la reaccién de oxidacion de Baeyer-Villiger con el sistema Sn-
Beta/H,0,."%"87

Un riguroso estudio que combina los calculos tedricos, espectroscopia IR in situ
y experimentos de actividad catalitica, puso de manifiesto que la actividad del

catalizador Sn-Beta, era debida a la combinacion de dos tipos de centros: centro A que
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corresponde a centros de Sn parcialmente hidrolizados y el centro B que corresponde

al Sn de la red tetraédricamente coordinado, (Esquema 3.10).

i g

k=
8] ) 8] E:l -
EID- Sn—0H 'Siﬂ'E‘-n Lo T
« a] ¢ a
__,!;-:-I-. o =1{ o
Centro A Centro B

Esquema 3.10: Representacion de los distintos
centros presentes en el catalizador Sn-Beta.

Asi, se propone un mecanismo en el que actuan ambos tipos de centros. Por
una parte en el centro B el atomo de Sn actia como acido de Lewis coordinandose
con el grupo carbonilico de la cetona haciéndola mas reactiva al ataque del H,O,,
mientras que en el centro A, ademas de la coordinacién del Sn con el grupo carbonilo,
el atomo de oxigeno del grupo Sn-OH interactia con el H,O, formando un enlace por
puente de hidrogeno. En esta situacion parece que exista un arreglo espacial que
favorece el ataque nucleofilico del oxigeno al grupo carbonilico activado. Los pasos
siguientes del mecanismo serian la transferencia del oxigeno, la migracién de un
sustituyente desde el grupo carbonilo al atomo de oxigeno y finalmente la desorcién de

la lactona (Esquema 3.11).
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Esquema 3.11: Mecanismo de reaccion de la oxidacién de BV con el sistema Sn-
Beta/H202.

A continuacion, y de acuerdo con los objetivos expuestos, se presentan los
resultados obtenidos utilizando el sistema Sn-Beta/H,O, para la oxidacién de Baeyer-
Villiger de una serie de reactivos cuyos productos de oxidacién presentan un gran

interés industrial.
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3.2 OBTENCION DE FENOLES

Los fenoles sustituidos, especialmente los 4-alcoxi derivados, son sustancias
importantes en quimica organica ya que son empleados como intermedios para la
sintesis de farmacos, sustancias agroquimicas, tintes, etc.’® Son utiles como
inhibidores de la polimerizacion de los mondmeros vinilicos, estabilizantes de

® asi como antioxidantes para alimentacion y cosmética.’®® Han sido

poliésteres,'®
evaluados como inhibidores de la peroxidacion lipidica en microsomas hepaticos de
ratas.’® También se ha observado cierta actividad fisiolégica de los p-alcoxifenoles ya
que pueden ser empleados en el tratamiento de melanomas,'"'%? desactivan la
ribonucledtido reductasa de las células tumorales inhibiendo asi el crecimiento
celular.”® Esta inhibicién de la enzima ribonucleétido reductasa puede ser también
aplicada en la terapia contra el SIDA."*

Los 4-alcoxifenoles, pueden ser preparados por monoalquilacion de la

190192195 gjn  embargo, la dialquilacion también puede ocurrir

hidroquinona.
disminuyendo asi el rendimiento del producto deseado. Una sintesis alternativa de los
mono-alcoxifenoles seria la oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos aromaticos,’
estos aldehidos pueden ser preparados por el método Vilsmeier-Haack a partir del
alcoxi-benceno.'® La oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos aromaticos da lugar a
formiatos de arilo que son hidrolizados en el propio medio de reaccién o en un paso

posterior a los correspondientes fenoles (Esquema 3.12).

(0] H OH
BY o
/@)LH /@/ I Hidrolisis /@/ +  HCOOH
R R R

Esquema 3.12: Formacion de fenoles a partir de aldehidos por la reaccion Baeyer-
Villiger y posterior hidrdlisis.

La oxidaciéon de Baeyer-Villiger a partir de alcoxibenzaldehidos ha sido
extensamente estudiada para el orfto-, meta-, y para-anisaldehido
(metoxibenzaldehido) como reactivo modelo. Muchos oxidantes como acido m-
cloroperbenzoico (m-CPBA),’*® acido monopersuccinico,’” H,0./acido selénico,'?®
H,0,/metanol/H,S0,4 '*° y H,0./acido férmico,?® han sido utilizados en esta reaccion.
Los acidos percarboxilicos y perselénico han dado buenos resultados en la obtencion

196198 mjentras que el meta-anisaldehido

de fenoles sustituidos en posicion orfo y para,
es transformado principalmente en acido meta-anisico, ya que el grupo metoxi en

posicién meta no favorece la migracion del grupo aromatico.
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El gran inconveniente de estos métodos de oxidacién es la gran cantidad de
subproductos formados, asi por ejemplo, en el caso de los acidos percarboxilicos se
forma al menos un mol de acido por mol de acido percarboxilico reaccionado, mientras
que en el caso del acido perselénico son necesarias considerables cantidades de
catalizador y al menos 30 horas de reaccién para obtener TON; (moles convertidos por
mol de centro activo) menores de 12.'%®

Por otra parte, la oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos aromaticos
utilizando peroxido de hidrogeno y acido sulfurico como catalizador da lugar a
excelentes rendimientos, sin embargo se requieren condiciones anhidras y agua
oxigenada muy concentrada.'®® Mientras que la oxidacién con peroxido de hidrogeno y
acido férmico es mas adecuada para la formacion de acidos que para la obtenciéon de
fenoles (Tabla 3.2).

Tabla 3.2: Antecedentes bibliograficos de la obtencién de fenoles por la reaccién de oxidacion de Baeyer-
Villiger.

Sistema de reacciéon empleado Referencias bibliograficas Conclusiones

Problemas generales de los

Peracidos organicos Godfrey et al. 1974'% g, )

peracidos

Peracidos organicos A t al. 19981 Problemas generales de los
noune et al.

(acido monopersuccinico) peracidos

Necesita grandes cantidades de

Catalizador de Selenio/H20; Syper et al. 1989'% 9 )
catalizador
Hy05/H,SOs Matsumoto et al. 19841% Necesita condiciones anhidras.
Posible explosion del H,02
H.O/acido formi Dood et al 2% Mas adecuado para la sintesis de
20/acido férmico ood et al.

acidos carboxilicos

De acuerdo con lo expuesto anteriormente es evidente que existe un gran
interés por encontrar tanto nuevos catalizadores compatibles con el medio ambiente,
como procesos alternativos que permitan la conversion de aldehidos aromaticos a sus
correspondientes fenoles.

En este apartado se presentan los resultados obtenidos en la sintesis
alternativa de fenoles mediante la oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos
aromaticos utilizando el sistema Sn-Beta/ H,0,.""®'®

En primer lugar, con objeto de optimizar las condiciones de reacciéon se
escogi6 el p-anisaldehido como reactivo modelo. Se empled la zeolita Sn-Beta (Beta-
1) con un 2% en peso de SnO,, como catalizador, agua oxigenada como oxidante, y
acetonitrilo como disolvente. La reaccion se llevo a cabo a 80 °C y después de 7h de
reaccion, la conversion de p-anisaldehido fue del 56 % siendo los Unicos productos

observados el p-metoxifenilformiato (2a) y el p-metoxifenol (3a) (Esquema 3.13).
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Esquema 3.13: Oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos aromaticos para
sustituidos.

En la Figura 3.3 donde se representa el rendimiento frente a la conversion total

se observa que el éster formico 2a es un producto primario e inestable, mientras que el

fenol 3a presenta un caracter secundario. De hecho, el producto 3a se debe formar por

la hidrdlisis del éster 2a con el agua presente en el medio de reaccion.

rendimienta %

35 7
30 1
23
20
19
104
5 4

0

—+— pster 2a
www[den s

10 20 30 40 50 60

conversidn aldehido 1a %

fenol 3a

Figura 3.3: Rendimiento del éster 2a y fenol 3a frente a la conversion total del
aldehido 1a.

Se debe tener en cuenta que en la mayoria de las oxidaciones de BV el

producto deseado es el fenol mas que el éster. Sin embargo, el fenol se forma en un

paso consecutivo a la sintesis del éster. Parece claro, que el catalizador ideal seria

aquel que fuera capaz de producir en presencia de agua no solo un rendimiento alto
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del producto de oxidacion de BV, sino que, ademas fuera capaz de catalizar
rapidamente la hidrdlisis del éster formado en el primer paso de la oxidacién.

Con el fin de estudiar estas dos reacciones, la oxidacién y la hidrélisis, se
disefaron varios experimentos en los que se introducen distintas cantidades de agua

en el medio de reaccion. Los resultados se presentan en la Tabla 3.3.

Tabla 3.3: Influencia de la cantidad de agua en la hidrélisis del éster 2a a

alcohol.
Agua . Conversién 1a Selectividad
Entrada (yg) TON (%) Ester2a Fenol3a Otros
1 0 317 56 54 46 0
2 20 314 57 52 48 0
3 50 295 53 39 61 0
4 100 310 56 32 68 0
5 200 350 62 18 82 0
6 300 307 54 15 85 0
7 500 327 59 4 96 0

Condiciones de reaccion: 0.5 g aldehido 1a, 0.30 g de agua oxigenada al
50% (1.2 eq.), 3.0 g de acetonitrilo, agua (cantidades indicadas en la
tabla), 50 mg de catalizador Beta-1 (Sn-Beta), agitacién durante 7h a

80 °C. ® TON: moles convertidos por mol de Sn.

Como se muestra en la Tabla 3.3 la actividad del catalizador en la reaccién de
oxidacion practicamente no se vio afectada por la presencia de agua, sin embargo, la
velocidad de la hidrdlisis del éster 2a se incrementa a medida que aumenta el
contenido en agua, llegando a alcanzar selectividades mayores del 95% hacia la
formacion del metoxifenol 3a.

Por otra parte, si lo que se quiere es evitar la hidrélisis del éster, la reaccion
puede llevarse a cabo con déficit de perdxido de hidrégeno. Asi, empleando 0.35
equivalentes de H,O, es posible obtener el éster 2a con una selectividad de 90%
(Tabla 3.4 entrada 1). Ademas bajo estas condiciones el perdxido de hidrégeno es
practicamente consumido por completo, indicando que no ocurre una descomposicion
competitiva del peréxido de hidrégeno, y que la selectividad con respecto al oxidante

es excelente.

Tabla 3.4: Oxidacion de BV del aldehido 1a con diferentes cantidades de agua oxigenada
(50%) en acetonitrilo.

H20, a Conversién 1a Conversion H20; Selectividad
Entrada (eq.) TON (%) (%) Ester2a Fenol 3a Otros
1 0.35 169 31 88 90 10 0
2 045 199 36 80 89 11 0
3 0.80 242 44 57 83 17 0
4 1.0 285 51 51 72 28 0
5 1.2 317 56 46 54 46 0

Condiciones de reaccion: 0.5 g aldehido 1a, 3.0 g de acetonitrilo, peroxido de hidrogeno 50%
(cantidades indicadas en la tabla), 50 mg de catalizador Beta-1 (Sn-Beta), agitacién durante
7h a 80 °C. * TON: moles convertidos por mol de Sn.
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3.2.1 Influencia del disolvente

Si se tiene en cuenta que en esta reaccion dos moléculas con diferentes
polaridades (H,O, y p-anisaldehido) tienen que difundir a través de los poros de la
zeolita y adsorberse sobre la superficie del catalizador, es evidente que la polaridad
del disolvente utilizado debe jugar un papel crucial sobre la actividad catalitica final.

Con objeto de estudiar el efecto del disolvente se llevo a cabo la reaccion de
oxidacion de BV del p-anisaldehido con diferentes disolventes: acetonitrilo, dioxano,
etanol, y dimetilsulféxido. Los resultados obtenidos se encuentran en la Tabla 3.5, y de
ellos se deduce que cuando se incrementa la polaridad desde dioxano a disolventes
mas polares como el acetonitrilo y el etanol, la actividad del catalizador aumenta.
Ademas, la selectividad hacia los productos 2a y 3a se ve también fuertemente
afectada por la naturaleza del disolvente, de manera que la selectividad hacia el fenol
aumenta en el mismo orden que la polaridad de disolvente: etanol > acetonitrilo >
dioxano.

De hecho, cuando utilizamos etanol como disolvente, es posible obtener el
fenol 3a con un 99% de selectividad (Tabla 3.5 entrada 5). Estos resultados indican
que el estado de transicion que conduce a la formacion del éster, asi como, el que
conduce a la hidrdlisis del mismo, aumentan su estabilidad al aumentar la polaridad
del disolvente, disminuyendo la entalpia libre del estado de transicién y por lo tanto,
aumentando asi, la velocidad de la reaccion de ambos procesos.

Por otra parte, cuando se desee obtener el éster 2a, el dioxano debe de ser el
disolvente elegido. De hecho, el éster 2a puede ser obtenido con un 77% de
selectividad y una conversion del 46% (Tabla 3.5 entrada 3).

Cuando se utiliza DMSO como disolvente, la actividad del catalizador
disminuye sustancialmente. Después de 7 h de reaccion se obtiene una conversion de
tan solo un 1%. Este resultado debe ser atribuido a la fuerte absorcién del DMSO en

los centros activos de Sn a través del oxigeno del grupo sulféxido.

Tabla 3.5: Influencia del disolvente sobre la actividad y selectividad del catalizador.

Agua . Conversion Selectividad
Entrada (mg) Disolvente TON 1a Ester 2a Fenol 3a otros
1 Acetonitrilo 317 56 54 46 0
2 500 Acetonitrilo 327 59 4 96 0
3 -—-- Dioxano 259 46 77 23 0
4 500 Dioxano 106 19 54 46 0
5 Etanol 317 57 1 99 0
6 500 Etanol 244 44 5 95 0
7 DMSO 5 1 46 54 0
8 500 DMSO 5 1 55 45 0

Condiciones de reaccion: 0.5 g aldehido 1a, 3.0 g de disolvente, 0.3 g de peroxido de hidrogeno 50%(1.2
eq), 50 mg de catalizador Beta-1 (Sn-Beta), agitacion durante 7h a 80 °C.

49



[03] Oxidacion de Baeyer-Villiger: Obtencion de fenoles

El efecto de la concentracion del agua se estudio también con distintos
disolventes y se vio que en el caso de los disolventes préticos como el etanol, la
adicién de agua disminuye la conversién significativamente, y tiene un menor efecto en
la velocidad de la hidrdlisis (Tabla 3.5, entradas 5 y 6), ya que cuando se usa etanol
como disolvente la hidrdlisis completa es posible sin la necesidad de adicion de agua.

A la vista de estos resultados podemos concluir que la selectividad hacia el
éster 2a o hacia el fenol 3a puede ser controlada utilizando el disolvente mas
adecuado. En dioxano, el éster 2a sera el producto predominante, mientras que en

etanol o acetonitrilo acuoso se obtiene casi exclusivamente el fenol 3a.

3.2.2 Naturaleza y optimizacién de los centros cataliticos

Como acabamos de mostrar, tanto el disolvente como el contenido en agua
influyen en la selectividad hacia el éster o hacia el fenol. Sin embargo, otra forma de
modificar la velocidad relativa de las reacciones de oxidacion e hidrolisis podria ser
mediante la introduccion de centros Bronsted en las zeolitas tipo Sn-Beta. De hecho, la
presencia de centros Bronsted en el catalizador deberia aumentar la velocidad de
hidrélisis y como consecuencia deberia aumentar el rendimiento del fenol. Para
estudiar esta hipétesis, se sintetizaron una serie de zeolitas con cantidades similares
de Sn pero con distinto contenido en aluminio. Teniendo en cuenta que en una zeolita
los centros acidos Bronsted estan asociados a los protones que pertenecen a
estructuras puente Al (OH) Si, variando la cantidad de Al se obtienen catalizadores con
diferentes relaciones entre los centros oxidantes (Sn) y centros que catalizan la
hidrolisis (H") (Tabla 3.6).

Cuando estos catalizadores se utilizaron en la oxidacién de BV del p-
anisaldehido, se observé que el rendimiento hacia el fenol 3a aumentaba al
incrementar la cantidad de aluminio en la zeolita Sn-Beta. Observandose ademas, que
la conversion también aumentaba al incrementar la cantidad de centros Bronsted en la
zeolita, lo que indica que los hidroxilos puente pueden ser también activos para la
oxidacion de BV de aldehidos.

Tras estos resultados, con el fin de seguir estudiando la influencia de los
centros Bronsted sobre la actividad, se prepararon una serie de zeolitas Beta con
distintas cantidades de aluminio y libres de Sn que fueron utilizadas en la oxidacion del
p-anisaldehido. Los resultados mostraron que el catalizador Al-Beta era globalmente
menos selectivo que la zeolita Sn-Beta, ya que dan lugar a la produccién de
cantidades significativas de subproductos, sobre todo de acido anisico (4a), indicando
que los centros Bronsted catalizan la migracion del H del aldehido ademas de la del

grupo aromatico. Esta baja selectividad observada no es consecuencia de la
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conversion, ya que si se comparan reacciones con niveles similares de conversion, se
observa que las cantidades de subproducto producidas con la zeolita Sn-Beta son
claramente menores (Tabla 3.6 entradas 1, 6, y 7).

Tabla 3.6: Diferentes contenidos de Al y Sn en el catalizador Beta, para la oxidaciéon de BV del p-
anisaldehido(1a).

Catalizador Selectividad
Entrada SnO» Relacion Si/Al  Conversion 1a 2a 3a Otros
(% en peso) (mol/mol)

1 Beta-1 2.0 >10.000 56 54 46 0

2 Beta-2 2.6 100 74 11 87 2°

3 Beta-3 2.4 28 78 5 89 6°

4 Beta-4 0.0 >10.000 3 84 16 0

5 Beta-5 0.0 250 84 17 83 0

6 Beta-6 0.0 100 79 (61) 8(51) 79(39) 12 (10)°

7 Beta-7 0.0 30 87 (70) 1(47) 95(50) 4 (3)°

8 Beta-8 0.0 15 83 11 86 3

Condiciones de reaccién: 0.5 g aldehido 1a, 3.0 g de acetonitrilo, 0.3 g peroxido de hidrogeno 50%
(1.2 eq), 50 mg, agitacion durante 7h a 80 °C. Los valores entre paréntesis fueron obtenidos
después de 1h de reaccion. ? Principalmente acido anisico 4a.

3.2.3 Mecanismo de reaccion y efecto de la naturaleza y posicion del
sustituyente en el anillo aromatico

Como se comento en la introduccién, se ha demostrado que el mecanismo de
reaccion de la oxidacion de Baeyer-Villiger de cetonas ciclicas a lactonas usando el
sistema H,0,/Sn-Beta tiene lugar a través del intermedio de Criegee y que el
catalizador Sn-Beta no actua activando el H,O, sino que actua activando el grupo
carbonilo haciéndolo mas reactivo al ataque del H,0,."7%18018

Para ver si el mismo modelo de reaccién se puede aplicar a la oxidacién de
aldehidos aromaticos, se realizd un estudio mediante espectroscopia IR similar al
realizado con la 2-metil-ciclohexanona. Para ello, se adsorbieron cantidades
comparables de p-anisaldehido sobre una zeolita Beta pura silice (Si-Beta) y sobre la
zeolita Sn-Beta (Beta-1) que fueron posteriormente desorbidas a diferentes
temperaturas. En la Figura 3.4 se muestra que cuando la zeolita Si-Beta es calentada
a 50 °C se observa la banda correspondiente al grupo carbonilo a 1696 cm™, la cual se
asocia al p-anisaldehido fisicamente absorbido, sin embargo al calentar a 100 °C el
producto se desorbe y la banda a 1696 cm™ desaparece. En el caso del catalizador
Sn-Beta, la banda de 1696 cm™ sufre un desplazamiento hacia longitudes de onda
menores (1588 cm™), indicando que existe una interaccién entre el grupo carbonilo y el
centro Lewis de Sn. Ademas, al incrementar la temperatura a 100 °C la banda a 1588
cm” permanece inalterada. Estos resultados, indican que también en el caso de los
aldehidos aromaticos existe una activacion por parte del Sn que facilita el ataque

nucleofilico del H,O, al correspondiente atomo de carbono.
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Figura 3.4: Adsorcién y desorcion de p-metoxibenzaldehido medido por
espectroscopia de IR in situ. En el caso de Sn-Beta el espectro se
obtuvo después de la desorcién a 100 °C, en el caso de Si-Beta se
obtuvo tras desorcion a 50 °C.

Si esto es asi, las propiedades electrodonantes de los distintos sustituyentes
deberian tener gran influencia en la conversion y selectividad. Efectivamente, esto se
observa en la Tabla 3.7 donde se presentan resultados de la oxidacion de BV de
aldehidos con diferentes sustituyentes en posicion para. Asi, la conversion disminuye

cuando la capacidad electrodonante del sustituyente disminuye.

Tabla 3.7: Oxidaciéon de BV de diferentes benzaldehidos p-
sustituidos con peréxido de hidrégeno catalizados por Sn-

Beta.
Entrada Reactivo Conversion Selectividad
R (%) 2+3 4  otros
1 1a OMe 56 >99 0 0
2 1b  OEt 69 >99 0 0
3 1c  OFPr 82 >99 0 0
4 1d OPh 70 >99 0 0
5 1e Me 32 72 28 0
6 1f  t-Bu 13 52 43 5
7 19 H 19 0 >99 0

Condiciones de reaccion: 0.5 g aldehido 1, 3.0 g de
acetonitrilo, 0.3 g de perdxido de hidrégeno 50% (1.2
eq), 50 mg de catalizador Beta-1 (Sn-Beta), agitacion
durante 7h a 80 °C.

Un efecto similar es observado con respecto a la selectividad de los productos
2+3. Asi, en el caso de los sustituyentes alcéxido se observa que en todos los casos
ocurre la migracion del grupo aromatico (Esquema 3.14, izquierda), dando lugar a una
alta selectividad hacia el éster y el alcohol. Sin embargo, con los sustituyentes alquilo

se observa que ocurre también la migracion del hidrégeno dando lugar a la formacion

52



[03] Oxidacion de Baeyer-Villiger: Obtencion de fenoles

del acido correspondiente (Esquema 3.14, derecha). Parece pues, que la capacidad
de migracion de la unidad aromatica aumenta al aumentar la capacidad electrodonante
del sustituyente en para, incrementando asi, la velocidad de reaccion. Un efecto
similar se ha observado en el caso de la reaccién de Baeyer-Villiger para

benzofenonas mono-sustituidas utilizando peracidos como agentes oxidantes.'*®

Miaracion del i — —
{ igracion del grupo aroma ICO} H o [M|graC|on del hldrogeno]
+ peracido + peracido
R
” / 1 \ R
H % i Hoy &
H )G
H
1
R R
-écidol i -acido
X
00 HO__O
R1 2 R1 4
OH
+H,0
-HCOOH
R1
3

Esquema 3.14: Reaccion de Baeyer-Villiger de aldehidos aromaticos 1. El
aldehido 1 reacciona con el peracido, a través del intermedio Criegee dando
lugar al éster 2, el cual puede ser hidrolizado para dar el fenol 3 (parte
izquierda). Si migra el H en el intermedio Criegee lo que se forma es el
correspondiente acido carboxilico.

Sin embargo, cabe sefialar que no solo la capacidad migratoria se ve
influenciada por los sustituyentes del grupo aromatico, sino también la densidad
electrénica del grupo carbonilo y en consecuencia el ataque nucleofilico del agua
oxigenada al grupo carbonilico.’®® Este efecto, pudo ser confirmado mediante
espectroscopia de IR. Para ello se realizaron experimentos de adsorcion-desorcion de
p-metilbenzaldehido y benzaldehido adsorbidos sobre la zeolita Sn-Beta (Beta-1) y

zeolita Beta pura silice Si-Beta, registrandose los espectros de IR in situ.
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Figura 3.5: Espectro de IR para Beta-1 (espectro a, ¢, y €) y Si-Beta
(espectro b, d y f) muestras de adsorcidon y desorcion de p-
metilbenzaldehido (1e, espectro a y b) y benzaldehido (1g espectros ¢
hasta f). La temperatura de desorcion fue de 100 °C para los
espectros a, b ,e, fy de 80 °C para los espectros c y d.

En la Figura 3.5 se puede observar que en el caso del p-metilbenzaldehido y
del benzaldehido la banda correspondiente al grupo carbonilo fisisorbido se encuentra
a 1705 cm™ (frente a 1696 cm™ observado en el caso de p-metoxibenzaldehido
fisisorbido). La diferencia es mucho mas pronunciada cuando el producto se encuentra
quimisorbido. En este caso la banda correspondiente al grupo carbonilo del p-
metoxibenzaldehido se desplazaba hasta longitudes de onda de 1588 cm™ (Figura
3.4), sin embargo para el benzaldehido y el p-metilbenzaldehido estas bandas solo se
desplazan hasta longitudes de onda de 1635 cm™ (Figura 3.5) indicando una menor
interaccion de los centros Lewis con el grupo carbonilo. Estos resultados nos permiten
concluir que al aumentar la capacidad electrodonante de los sustituyentes en posicion
para del benzaldehido aumenta la interaccién con el centro Lewis favoreciendo el
ataque nucleofilico del agua oxigenada al grupo carbonilo, aumentando asi la
velocidad de reaccién. Ademas la energia de activacion para la migracién del grupo
aromatico se ve disminuida. Ambos efectos son beneficiosos para la selectividad tanto
del éster y como del alcohol (Esquema 3.14 parte izquierda), como consecuencia, en
el caso de los alcoxibenzaldehidos con un pronunciado efecto mesoméro positivo, el
éster es el Unico producto primario formado.

Finalmente, se estudié la influencia de la posicion del grupo metoxi en el anillo
aromatico. La mayor actividad catalitica se encontré para el aldehido 1a donde el
sustituyente se encuentra en posicion para (Tabla 3.8 entrada 1), seguido por el

isbmero orto (Tabla 3.8 entrada 3), sin embargo cuando el grupo metoxi se encuentra
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en posicion meta, se observan menores conversiones, siendo ademas el producto

mayoritario el acido m-metoxibenzaldehido.

Tabla 3.8: Oxidacién de Baeyer-Villiger de para, meta, y orto-metoxibenzaldehido con perdxido de
hidrégeno catalizado por Sn-Beta.

Aldehido Distribucion de productos

Entrada L TON Con\{)ersmn Ester - fenol Acido Otros
Posicién (%)
2+3 4
1 Para 1a 291 56 > 99 0 0
2 Meta 1h 70 12 0 81 19
3 Orto 1i 134 46 >99 0 0

Condiciones de reaccion: 0.5 g aldehido, 3.0 g de acetonitrilo, 0.3 g de peroxido de hidrégeno 50% (1.2
eq) 50 mg de catalizador Beta-1 (Sn-Beta), agitacion durante 7h a 80 °C.

Estos resultados no resultan sorprendentes teniendo en cuenta que el efecto
mesoémero dador del sustituyente en posicion meta no puede influir en la densidad
electronica del enlace carbonilico o en el grupo migratorio. La menor conversion de la
posicion orto frente a la posicion para, es debido probablemente a un impedimento
estérico ocasionado por los dos sustituyentes vecinos, que deben dificultar la
formacion del estado de transicion.

Una tendencia similar ha sido observada para la oxidacién de Baeyer-Villiger

con peracidos.'®

3.2.4 Sintesis de fenoles con interés industrial

Los fenoles 4-(3-metil-2-butenoxi)-fenol (3j) (Esquema 3.15) y 4-(3-butenoxi)-
fenol (3k Esquema 3.16) se emplean como intermedios para la produccién de un tipo
de polimeros utilizados en formulaciones cosméticas para la piel y/o labios,?®' y para la

2 respectivamente. Ambos se sintetizan a través de la

sintesis de insecticidas,®
oxidacion de Baeyer-Villiger de 4-(3-metil-2-butenoxi)-benzaldehido (1j) y 4-(3-
butenoxi)-benzaldehido (1k). Ambos reactivos de partida tienen en comun que el
sustituyente en posicién para posee un doble enlace. Asi pues, la oxidacion de BV de
estas moléculas requiere no solo oxidantes activos sino que sean ademas

quimioselectivos, evitando que ocurra también la epoxidacién del doble enlace.
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H (0] R\O H 0] R\O
- + +
O (0] (0] (0]
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1j R=CHO 2j 4 R=CHO 5j
R=H 3j R=H 6j

Ny

1K R=CHO 2K 4K R=CHO 5K
R=H 3K R=H 6K

Esquema 3.16: Oxidacion de BV del aldehido 1k

En la Tabla 3.9 se presentan los resultados obtenidos en la oxidacion del
aldehido 1j usando los sistemas Sn-Beta/H,O, y Al-Beta/H,O, comparandolos con
aquellos obtenidos cuando se usa como oxidante metiltrioxorenio/ H,0, (MTO/H,0,) %%
y acido meta-cloroperbenzoico (m-CPBA). En el caso de la oxidacion empleando m-
CPBA se observa una mezcla de todos los posibles productos provenientes de la
oxidacion de BV y de la epoxidacion (Tabla 3.9 entrada 5, Esquema 3.15). El sistema
MTO/H,O, muestra mayor actividad frente a la epoxidaciéon y menor frente a la
reaccion de BV, no siendo observados los productos 2j y 3j, que en caso de formarse,
se transformarian en los productos 5j y 6j correspondientes a los productos de BV
epoxidados. Cuando se utiliza la zeolita Sn-Beta como catalizador (Beta-1) se ve que
esta es activa y selectiva hacia la oxidacién de BV dando lugar mayoritariamente a los
productos 2j y 3j (Tabla 3.9 entrada 1). Sin embargo, sorprendentemente, la zeolita Al-
Beta (Beta-7) no muestra ninguna actividad (Tabla 3.9 entrada 2).

Por otra parte la oxidacion del aldehido 1k utilizando los sistemas
anteriormente presentados, (Tabla 3.10, Esquema 3.16) dié lugar a resultados

similares, es decir que, mientras Sn-Beta dié como producto principal el éster 2k y el
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fenol 3k (Tabla 3.10 entrada 1). La zeolita Al-Beta fue inactiva como catalizador (Tabla
3.9 entrada 2).

En el caso del peracido solo se observaron los productos 2k y 3k, no
observandose la formacion de los distintos epodxidos. Este hecho puede ser debido
probablemente a la menor activacién del doble enlace monosustituido con poca aptitud

para epoxidarse.

Tabla 3.9: Quimioselectividades de la oxidacién del aldehido 4-(3-metil-2-
butenoxi)-benzaldehido (1j)

) L Conversion  Distribucion de productos
Entrada Sistema de oxidacién

(%) 2j+3j 4j 5j+6j Otros
1 H,0., Beta-12 61 85° 0 0 15°
2 H,0,,Beta-7° 0 0 0 0 0

3 H,02,MTO" 15 0 75 4 21

4 H20,,MTO® 66 0 62 6 32
5 m-CPBA' 20 28 12 29 31

Condiciones de reaccion: # 0.5 g aldehido, 3.0 g de acetonitrilo, 0.3 g de
peroxido de hidrégeno 50% (1.2 eq), 50 mg de catalizador, agitacion durante
7h a 80 °C, ®1:4 relacion del ester 2j con el alcohol, 3j. productos de
oxidaciéon no identificados, den acetonitrilo, °condiciones de reaccion
similares a las que se encuentran en literatura, una disolucion de perdxido de
hidrégeno en éter, "solo se emplearon 0.3 eq de oxidante.

Tabla 3.10: Quimioselectividades de la oxidacion del aldehido 4-(3-metil-2-
butenoxi)-benzaldehido (1k)

) . Conversion  Distribucion de productos
Entrada Sistema de oxidacion

(%) 2k+3k 4k 5k+6k Otros

1 H,0;, Beta-1° 41 >99° 0 0 0

2 H20,,Beta-7° 0 0 0 0 0
m-CPBA° 22 >99 0 0 0

Condiciones de reaccion: ? 0.5 g aldehido, 3.0 g de acetonitrilo, 0.3 g de
peroxido de hidrogeno 50% (1.2 eq), 50 mg de catalizador agitacién durante 7h
a 80 °C "2:3 relacion del ester 2k y el alcholo 3k, °solo se emplearon 0.4 eq de
oxidante.

Por otra parte, la falta de actividad de la zeolita Al-Beta puede ser atribuida a la
interaccion preferencial del reactivo con los centros Brénsted a través del doble
enlace, en lugar de a través del grupo carbonilo. Asi pues, la desactivacion puede ser
debida a dos efectos diferentes:

A) remplazamiento de los protones cataliticamente activos por carbocationes

inestables y no reactivos, neutralizando asi, los centros activos para la reaccién de BV.

57



[03] Oxidacion de Baeyer-Villiger: Obtencion de fenoles

B) bloqueo de poros causados por intermedios de reaccién voluminosos vy
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Esquema 3.17: Oxidacion de BV en presencia de un potencial veneno, el
alqueno (8)

Con el fin de verificar estas hipétesis, se realizé un experimento adicional
donde se llevd a cabo la oxidacion de BV del p-anisaldehido en presencia de 3-metil-2-
butenoxibenceno (8) utilizando como catalizador las zeolitas Beta-1 (Sn-Beta) y Beta-7
(Al-Beta) (Esquema 3.17).

En los resultados de la Tabla 3.11 se muestra que en el caso de la zeolita Sn-
Beta la conversion disminuye en presencia de esta potencial “molécula veneno” (Tabla
3.11 entradas 1 y 2), probablemente debido a la adsorcion y difusion competitiva a
través de los canales del catalizador. Sin embargo, el catalizador Al-Beta sufre una
mayor desactivacion alcanzandose solo un 2% de conversion del aldehido 1a después
de 7h de reaccion (Tabla 3.11 entradas 3 y 4). Estos resultados nos permiten concluir
que la desactivacion observada en el caso de la zeolita Al-Beta es debido a la
interaccion de los centros Bronsted con el doble enlace del reactivo. Al contrario de lo
que ocurre en los centros Lewis de Sn, los cuales, en presencia de un doble enlace,

no sufren desactivacion.

Tabla 3.11: Oxidacion del p-anisaldehido en presencia y
ausencia de un potencial veneno, el alqueno 8.

Algueno 8 Conversién

Entrada Catalizador 2a 3a
(eq)® (%)

1 Beta-1 0 56 54 46

2 Beta-1 1.0 19 13 87

3 Beta-7 0 87 1 95

4 Beta-7 1.0 2 79 21

Condiciones de reaccion: 0.5 g p-anisaldehido, 3.0 g de

acetonitrilo, 0.3 g de peroxido de hidrégeno 50% (1.2 eq),

50 mg de -catalizador, alqueno 8 (segun cantidades
58 indicadas en tabla).  Con respecto a p-anisaldehido.
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3.2.5 Desactivacion y regeneracion de la zeolita Sn-Beta

Con el fin de estudiar la desactivacion del catalizador durante el proceso de
oxidacion de BV, se realizaron cuatro ciclos de reaccién utilizando la zeolita Beta-1
como catalizador, p-anisaldehido como reactivo y acetonitrilo como disolvente. Al final
de cada reaccién el catalizador fue recuperado por filtracién y empleado para la
siguiente reaccién después de una activacion a 200 °C a vacio. En la Tabla 3.12 se
muestran los resultados obtenidos para la zeolita Sn-Beta (Beta1) obtenidos para los
cuatro ciclos de reaccion. Como se puede observar, existe un descenso de la
conversiéon del primer al segundo ciclo (Tabla 3.12 entrada 2) manteniéndose la
actividad en los ciclos posteriores. La pérdida inicial de actividad debe de ser
principalmente debida al bloqueo de los centros activos y/o de los canales por materia
organica. De hecho, cuando al catalizador utilizado se le realizé6 una extraccion con
soxhlet utilizando etanol o acetona como disolvente se detectd el aldehido 1a y el éster
2a en el extracto. Sin embargo, cuando después del soxhlet se reusé el catalizador la
actividad del mismo se recuperd (Tabla 3.12 entradas 6). Mientras que el analisis
termogravimétrico de esta muestra revelé que todavia permanecia un 4% de materia

organica retenida en el catalizador.

Tabla 3.12: Reciclaje del catalizador Sn-Beta sin tratamiento
para la oxidacion de Baeyer-Villger del p-anisaldehido (1a)
con perdxido de hidrégeno al 50%.

Entrada Tratamiento especial Ciclo TON® Con:;;Sién

o

a 1 282 51

2° 2 199 36

3° 3 237 43
4° 4 222 38
5° Recalcinacion 411 282 51
6° Extraccion 11 207 57

Condiciones de reaccion: °0.5 g p-anisaldehido, 3.0 g de
acetonitrilo, 0.3 g de peroxido de hidrégeno 50% (1.2 eq), 50
mg de catalizador, bcantidades ajustadas segun cantidad de
catalizador disponible. La selectividad del ester 2a frente a la
del fenol 3a fue siempre > 98%, “moles convertidos/mol de
centro activo.

De hecho, los espectros de IR del catalizador después de la reaccion y sin

haberle sido realizado ningun tratamiento confirman la presencia de aldehido 1a

fisisorbido. Después de tratar la muestra a 200 °C y a vacio se observd mediante
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espectroscopia IR que el aldehido 1a habia sido eliminado completamente, mientras
que el espectro reflejaba la presencia de un solo compuesto, el éster férmico.

Todos estos datos indican que después de la activacién a 200 °C todavia existe
una cierta cantidad de éster adsorbido en el catalizador usado que debe ser el
responsable del envenenamiento de los centros activos. Sin embargo, cuando
después de cuatro usos, el catalizador fue regenerado mediante calcinacién a 500 °C
durante 3h en aire, la actividad inicial fue completamente recuperada. (Tabla 3.12
entradas 1y 5).

Cuando el mismo protocolo de reaccion fue llevado a cabo bajo las condiciones
de reaccion que favorecen la hidroélisis del éster para la mayor produccion de fenol el

comportamiento catalitico del catalizador fue muy parecido.

3.2.6 Conclusiones

Después del estudio presentado en este apartado sobre oxidacion de fenoles
usando el sistema Sn-Beta/H,0, se puede concluir que:

Los sistemas heterogéneos de oxidacion Sn-Beta/H,O, y Al-Beta/H,O, son
ambos activos para la oxidacién Baeyer-Villiger de aldehidos aromaticos.

El mecanismo de reaccién de la oxidacidon de Baeyer-Villiger de aldehidos
aromaticos parece similar al de las cetonas ciclicas. Este comienza con la activacion
del grupo carbonilo por coordinacion con el centro Lewis del catalizador, seguido del
ataque nucleofilico del perdxido de hidrogeno al grupo carbonilo.

Los benzaldehidos con grupos alcoxido en las posiciones orto y sobre todo
para dan lugar como producto primario al correspondiente éster férmico con
excelentes selectividades.

La selectividad mas alta hacia la formacion de éster es obtenida empleando
Sn-Beta como catalizador y dioxano como disolvente. Sin embargo, si se pretende
obtener el alcohol es mejor utilizar el acetonitrilo acuoso o un disolvente prético como
el etanol.

La zeolita Al-Beta es un catalizador mas eficiente tanto para la oxidacién de
Baeyer-Villiger como para la hidrélisis dando lugar a elevados rendimientos del
correspondiente alcohol. Sin embargo es menos selectivo que la zeolita Sn-Beta.

Cuando la molécula presenta un grupo olefinico, la zeolita Sn-Beta es el
catalizador de eleccion por ser quimioselectivo. Sin embargo, con este tipo de
reactivos la zeolita Al-Beta no da actividad, mientras que, oxidantes clasicos como los

peracidos no son quimioselectivos dando lugar también a la formacion de epdxidos.
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Por lo tanto, podemos concluir que el catalizador Sn-Beta es una buena
alternativa para la sintesis de fenoles aromaticos con sustituyentes alquilo insaturados

los cuales son interesantes intermediarios para la industria quimica.
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3.3 OBTENCION DE LA 5-DECALACTONA

Siguiendo con los objetivos propuestos, en el presente apartado se presentan los
resultados obtenidos en la oxidacion de la delfona (2-pentilciclopentanona, 1), a su
correspondiente lactona: ©®-decalactona (tetrahidro-6-pentil-2H-piran-2-ona, 2),
utilizando el sistema de oxidacion Sn-Beta/H,O,. La d-decalactona posee un aroma a
coco y melocotdon. Esta presente en numerosos tipos de fruta, en quesos, y otros
productos de consumo habitual y es muy empleada como aromatizante en algunos
productos alimentarios como mantequilla y cremas. También se utiliza como parte de

la formulacién de numerosos perfumes.’® La importancia de la d-decalactona, se

207-210 211,212

refleja en las numerosas sintesis bioorganicas, 0 quimicas que se
encuentran en la literatura.

De los dos enantiomeros de la d-decalactona, el isbmero R es el que se
encuentra mayoritariamente en la naturaleza.?’*?" Como ocurre con otras muchas
sustancias, en la 0-decalactona, los dos isdbmeros tienen aromas diferentes, siendo el
isomero R el mas utilizado.

Industrialmente la d-decalactona se sintetiza a través de la reaccion de Baeyer-
Villiger de la delfona enriquecida con el isébmero R, utilizando peracidos como agentes
oxidantes. Durante el proceso se produce la migracién del centro asimétrico con

retencion de la configuracion.
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3.3.1 Obtencion de ©&-decalactona por oxidacion de delfona utilizando el
sistema Sn-Beta/H.0,

Teniendo en cuenta las exigencias medioambientales actuales, la sustitucién
en este proceso de peracidos por sistemas de oxidacién heterogéneos seria de gran
interés. Un sistema catalitico como Sn-Beta/H,O, seria en principio valido para
producir O-decalactona a través de la oxidacion de Baeyer-Villiger de 2-
pentilciclopentanona (1) enriquecida con el isdbmero R. En este capitulo se presenta el
estudio dirigido a determinar si la zeolita Sn-Beta puede ser un catalizador sustituto de
los peracidos para este proceso, y si ademas es capaz de permitir la migracién del
centro asimétrico reteniendo la configuraciéon. De hecho, y a pesar de la gran cantidad
de trabajo tedrico y experimental dedicado a determinar el mecanismo de reaccién de
BV, hasta el momento no se ha determinado si el sistema Sn-Beta/H,O, puede ser
utilizado en sintesis enantioselectivas.

Clarificando el punto de la estereoselectividad, y optimizando las condiciones
de reaccion, en el sentido de evitar la utilizacién de disolventes organicos, estariamos
ante un nuevo proceso para la sintesis asimétrica de lactonas y mas especificamente
para la preparacién industrial de d-decalactona.

Para estudiar el comportamiento estereoquimico se escogié la delfona
enriquecida en el enantiomero R (87:13), se le afadid H,O, (35% en peso, 1.5 eq),
dioxano como disolvente y 50 mg de zeolita Sn-Beta. La mezcla se mantuvo a 60 °C

durante 24 horas.

O
(0]
o4
SO (e}
@w/\/\
H

1 2

Esquema 3.18: Obtencién de la &-decalactona (2) por
oxidacion de BV de la delfona (1)

Bajo estas condiciones experimentales, se alcanzé un 18% de conversién con
una selectividad mayor del 98%. Aunque el rendimiento era bajo, se pudo observar
que la migracién del centro asimétrico ocurria con retencion de la configuracién. Los
dos enantiomeros se separaron por GC con una columna quiral, siendo la relacién
obtenida de 87:13, es decir, la correspondiente al producto de partida (Figura 3.6).
Estos resultados demuestran que la zeolita Sn-Beta es capaz de catalizar la reaccion

de BV de cetonas con un carbono asimétrico como grupo migratorio con retencion de
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la configuracion, utilizando H,O, oxigenada como agente oxidante. EI mismo exceso
enantiomérico fue observado al utilizar como catalizador el material mesoporoso Sn-
MCM-41.
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Figura 3.6: a) Cromatograma de decalactona obtenido a
partir de una mezcla racémica de delfona por oxidacion
BV con el sistema Sn-Beta/H,0..b) oxidacion con
peracido a partir de delfona enantiomericamente
enriquecida. ¢) con Sn-Beta/H,O, en dioxano, d) Sn-
Beta/H202, e) Sn-MCM-4‘I/H202

3.3.2 Optimizacion de las condiciones de reaccién

Siguiendo nuestro segundo objetivo, es decir, evitar el uso de disolventes
organicos la oxidacion de BV de la delfona se realizd en un sistema trifasico, con una
fase soélida (el catalizador Sn-Beta) y dos fases liquidas, una fase acuosa
correspondiente al agua oxigenada y otra organica correspondiente a . La reaccién se
estudio en un rango de temperaturas entre 60 y 110 °C (Tabla. 3.13).

Como se observa en la Tabla 3.13 un aumento de la temperatura provoca una
disminucion de la selectividad a &-decalactona debido a la formacion del acido 5-
oxodecanoico (3) entre otros productos de oxidacién. Un experimento realizado en
ausencia del catalizador (Tabla 3.13 entrada 1) muestra que a temperaturas de
reaccion elevadas, se forma acido 5-oxodecanoico asi como otros productos de
oxidacion en cantidades apreciables. Esto nos indica que 3 no proviene de una
oxidacion catalitica, sino de una oxidacién directa del reactivo con el H,O, (Esquema
3.19).

Por otra parte, cuando se trabaja a temperaturas bajas (60 °C) se obtiene una
selectividad hacia el producto deseado del 86% (con 87:13 de exceso enantiomérico,
(Figura 3.6), con tan solo un 3% del acido 5-oxodecanoico (3). Sin embargo, a esta
temperatura solo se obtuvo un 15% de conversion tras 7h de reaccion (Tabla 3.13
entrada 10).
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Tabla 3.13: Conversiones y selectividades para la oxidacion de Baeyer-Villiger de la
delfona con perdxido de hidrégeno, en presencia de Sn-Beta en un sistema trifasico

después de 7h a diferentes temperaturas.

Selectividad Rendimiento
Entrada Catalizador Temp(%'atura Con\{)c/arsién (%)

(mg) C) (%) 2 3 Otros 2 3
1 - 110 36 27 36 37 10 13
2 50 110 57 52 30 18 30 17
3 --- 90 21 32 43 25 7 9
4 50 90 43 61 22 17 26 9
5 - 80 10 24 42 34 2 4
6 50 80 37 69 14 17 25 5
7 - 70 3 24 28 48 1 1
8 50 70 21 73 7 20 15 2
9 60 1 41 1 48 0.4 0.1
10 50 60 15 86 3 11 13 0.5

Condiciones de reaccién: 3.0 g (19 mmoles) de delfona, 3.0 g (30 mmoles) de agua

oxigenada 35% (1.6 eq.), y 50 mg de Sn-Beta, 7h

Es interesante sefalar que aunque el acido 5-oxodecanoico es un subproducto

no deseado, este puede ser transformado en la lactona 2 a través de una reduccion

con NaBH, y una posterior ciclacién con H,SO4*"

un proceso de fermentacion con la levadura de Baker.?'

o por reduccién asimétrica mediante

W

3

1.Reduccién: NaBH,4

W 2.Ciclacion: HZSO4

Esquema 3.19: Transformacion del producto no deseado, acido 5-oxodecanoico 3 en lactona 2.

Una manera de disminuir la formacién de oxoacido (3) seria disminuir la

cantidad de agente oxidante. Con este objetivo se realizaron varias experiencias cuyos

resultados se resumen en la Tabla 3.14. Como se puede observar, al disminuir la

cantidad de H.O, al 50% la selectividad y el rendimiento a la lactona 2 aumentan

pasando del 61 al 80% y del 26 al 30% respectivamente. Al disminuir todavia mas la

cantidad de perdxido de hidrégeno afiadiendo tan solo 0.3 equivalentes, se observa un

aumento considerable de la selectividad pero la conversion, y como consecuencia el

rendimiento fueron muy bajos (Tabla 3.14 entrada 1).
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Tabla 3.14: Conversiones y selectividades para la oxidacion de
Baeyer-Villiger de la delfona con distintas cantidades de peroxido de
hidrégeno (35%) y Sn-Beta en un sistema trifasico.

Selectividad Rendimiento
1/Cat® HyO, Conv (%) (%)

Entrada . o
[m/m] - (equiv) (%) 5 3 opos 2 3
1 60 03 77 92 0 8 16 0
2 60 08 38 80 11 9 30 4
3 60 16 43 61 22 17 26 9

Condiciones de reacciéon: 3.0 g (19 mmoles) de delfona,
correspondiente agua oxigenada al 35%, y 50 mg de Sn-Beta a 90°C,
7h reaccion. °Relacion reactivo/catalizador en peso

Un segundo intento de reducir la cantidad de acido 5-oxodecanoico (3)

consistid en la introduccion de Na,HPO, con el fin de disminuir la acidez del H,O5. Los

resultados de la Tabla 3.15 muestran un aumento de la selectividad hacia la lactona,

sin embargo, la conversion se vio fuertemente afectada.

Tabla 3.15: Conversiones y selectividades para la reaccién de
oxidacion de Baeyer-Villiger en un sistema trifasico en
presencia de distintas cantidades de Na;HPO,.

Selectividad Rendimiento

Entrada Na;HPO,4 Cg}nv (%) (%)
(mg) %) 2 3 otos 2 3
1 0 37 69 14 17 25 5
2 152 23 75 14 11 17 3
3 303 10 80 5 15 5 05
4 600 10 77 3 20 3 03

Condiciones de reaccion: 3.0 g (19 mmoles) de delfona, 3.0 g (30
mmoles) de agua oxigenada al 35%, 50 mg de Sn-Beta, y la
correspondiente cantidad de NayHPO, fueron mezcladas y
calentadas a 80 °C, durante 7h.

Con el fin de conseguir aumentar la conversién y selectividad, siempre

trabajando en un sistema trifasico, se decidié disminuir la relacion reactivo/catalizador.

En los resultados mostrados en la Tabla 3.16, se puede observar que es posible

alcanzar una conversion cercana al 100% con una selectividad de 84 % hacia la

lactona a 60 °C, y con una relacién reactivo/catalizador de 10, que corresponde a una

relacion substrato/centros activos de catalizador de 488.
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Tabla 3.16: Conversiones y selectividades para la reaccion de
oxidacion de Baeyer-Villiger de la delfona con agua oxigenada y Sn-
Beta en un sistema trifasico con distintas cantidades de catalizador.

Selectividad Rendimiento
1/Cat® Tiempo Conv (%) (%)

entrada o

[m/m]— (h) %) 2 3 otos 2 3
1 g 7 1 41 11 48 04 01
2 60 7 15 8 3 11 13 05
3 30 7 26 76 10 14 20 2
4 15 7 29 78 8 16 22 2
5 10° 7 58 84 4 12 49 2
6 10%° 7 32 8 0 4 31 0
7 10° 24 95 84 8 8 80 7

Condiciones de reaccion: 3.0 g (19 mmoles) de delfona, 3.0 g (30
mmoles) de perdéxido de hidrégeno al 35 % (1.6 eq.), distintas
cantidades de catalizador Sn-Beta, 60 °C. Para las entradas 5a 7, 1.0
g (6.5 mmoles) de delfona, 1.0 g (15 mmoles) de agua oxigenada al
50 %, 100 mg de catalizador, Temperatura de 60 °C.

@ relacion substrato/catalizador, en peso.

® sin catalizador.

¢ 2.3 equivalentes de agua oxigenada al 50%.

4 Con dioxano como disolvente.

Con vistas a una aplicacién industrial del sistema, se hizo una reaccion a mayor
escala, empleandose 107 g de delfona, 2.1 equivalentes de H,O, al 50% y 500 mg de
Sn-Beta a 60 °C. Con esta relacién reactivo/catalizador de 200 (m/m) se consiguio una

conversién completa al cabo de 54h con un 86% de selectividad a decalactona 2.

3.3.3 Conclusiones

Como conclusién, podemos decir que durante la oxidacion de Baeyer-Villiger
de delfona enriquecida enantiomericamente con el isomero R, en presencia de Sn-
Beta como catalizador y H,O,, se observa que la migracién del carbono asimétrico
ocurre con retencion de la configuracion.

También se ha observado que en la oxidacion de Baeyer-Villiger de la 2-
pentilciclopentanona (1) a d-decalactona (2) puede ser llevada a cabo con H,O, y Sn-
Beta en ausencia de disolventes organicos.

La optimizacién de las condiciones de reaccion nos ha permitido alcanzar altas
conversiones de delfona con selectividades a &-decalactona del orden del 86%. Este
hecho unido a que la reaccion se realiza en ausencia de disolventes, convierte a este
sistema de oxidacién en un proceso alternativo respetuoso con el medio ambiente y
por tanto, con un alto potencial para ser utilizado en la obtencion industrial de la &-
decalactona.
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3.4 OBTENCION DEL MELONAL

El Melonal (2,6-dimetil-5-hepten-1-al, 1) es utilizado comercialmente como
fragancia con olor a melén o coco. Industrialmente el Melonal es sintetizado por la
condensacion de Darzens, entre el 6-metil-5-hepten-2-ona y el cloroacetato de etilo,
dando lugar al a,p-epoxiester (Esquema 3.20). Este éster es posteriormente
saponificado y descarboxilado para dar el producto deseado 1. En general, la sintesis
de aldehidos con un atomo de carbono mas, a partir de cetonas o aldehidos no puede
producirse en un solo paso, por eso para este tipo de sintesis®'” se suele usar la

reaccion de Darzens seguida de saponificacién y descarboxilacion.

M + i -HC )\/\)@/ﬁ\
X o o~ T N o~

2 +OH"

- EtOH

r~ (0]
+H* e -CO; o
X _0 . e - 2 r o
) 0O
1

Esquema 3.20: Sintesis del Melonal (1) a partir de 6-metil-5-hepten-2-ona (2) por la reaccion de
Darzens con la consecuente descarboxilacion.

Se penso en una estrategia alternativa, libre de reactivos halogenados (Esquema
3.21), donde a partir de la 6-metil-5-hepten-2-ona (2) por condensacion alddlica de
esta cetona con acetaldehido, se podria obtener el 3,7-dimetil-6-octen-1-al (3, Citral), a
continuacion la oxidacién de Baeyer-Villiger del producto resultante (3) y la posterior
hidrolisis del mismo permitirian obtener el Melonal (Esquema 3.21). Esta nueva ruta es
bastante atractiva tanto desde el punto de vista sintético como industrial, no solo por
que no implica el uso de ningun compuesto halogenado, sino porque el Citral es muy
econémico y se puede obtener facilmente por sintesis,?'® y por destilacién de aceites

esenciales (aceite Lemongrass o aceite Listea cubeba).?®
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0 Condensacién ~_ .CHO Oxidacion
o A alddlica Baeyer-Villiger CHO
H

- >

Esquema 3.21: Sintesis del Melonal (1) a partir de 6-metil-5-hepten-2-ona (2) a través de una
condensacion alddlica y posterior oxidacion BV.

Sin embargo, hay que tener en cuenta, que esta ruta presenta una
complicacion derivada de la existencia de los dos dobles enlaces presentes en la
molécula de Citral, donde la oxidacién de Baeyer-Villiger utilizando peracidos daria
lugar a la formacién de epdxidos, disminuyendo la selectividad a Melonal."®"*" De
hecho, cuando se hace reaccionar Citral utilizando como oxidante acido
cloroperbenzoico (m-CPBA) la selectividad a Melonal o a su precursor (4) es de tan
s6lo un 33% (Esquema 3.22)

Como se ha expuesto con anterioridad, recientemente se han presentado dos
materiales para la oxidacion quimioselectiva de Baeyer-Villiger de cetonas ciclicas y
aldehidos aromaticos utilizando peroxido de hidrégeno como oxidante: la zeolita Sn-
Beta,'®'® y el material mesoporoso Sn-MCM-41 2" (Esquema 3.22). La viabilidad del
uso a nivel industrial del material Sn-Beta ha sido demostrado en la sintesis de fenoles
y de la d-decalactona.?® En este apartado se mostrara la posibilidad de sintetizar
Melonal con altas selectividades a través de una nueva ruta que implica la oxidacion
de BV del Citral, utlizando el sistema Sn-Beta/H,O,. Ademas se demostrara que para
esta reaccion los centros acidos Lewis de Sn poseen mayor actividad catalitica que

otro tipo de centros Lewis o Bronsted.

CHO 0
. .CHO 0 CHO > ..CHO
+ +
\ \ \ o
4 5 6

hidrolisis 1.apertura del epoxido por H,0,
2 fragmentacion de Grob

CHO (0]
| |
1 2

Esquema 3.22: Productos obtenidos en la oxidacién Baeyer-Villiger del aldehido 3
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La oxidacion del Citral 3 con peréxido de hidrégeno se llevd a cabo en
presencia de distintos disolventes como acetonitrilo, iso-propanol, tert-butanol, tert-amil
alcohol, y ciclohexanol. En todas las experencias los principales productos obtenidos
fueron el éster formico (4), que es el producto de oxidacion de Baeyer-Villiger del Citral
(Esquema 3.22), y el Melonal (1), con selectividades = a 95% en presencia de
alcoholes como disolvente (Tabla 3.17). Como el producto 4 puede ser facil y
cuantitativamente transformado en el Melonal con cantidades cataliticas de NaOH, se
puede decir, que con esta ruta, libre de productos halogenados, es posible la
obtencion de Melonal con altas selectividades (= 95%).

Tabla 3.17: Oxidacion de Baeyer-Villiger del aldehido 3 en distintos
disolventes.

Entrada Disolvente Conversion _ Distribucion de productos

(%) 1 4 2 otros
1 Acetonitrilo 40 13 78 0 9
2 Iso-propanol 33 17 79 0 4
3 tert-butanol 40 10 85 2 3
4 tert-amilalcohol 29 1 95 0 4
5 Ciclohexanol 49 20 75 5 0

Condiciones de reaccion: 0.5 g de aldehido 3 (mezcla de isémeros,
3.7 mmoles), 1.5 eq de H2O; (50%), 50 mg de Sn-Beta, 3.0 g de
disolvente, 80 °C, 1h de reaccion.

Al representar el rendimiento de los distintos productos frente a la conversién
(Figura 3.7), se puede observar que el éster (4) es un producto primario de reaccion,
mientras que el Melonal (1) es un producto secundario. Este comportamiento es
debido a que la formacion del éster es consecuencia de la oxidacion de Baeyer-Villiger

del Citral, mientras que el Melonal es el producto secundario formado tras la hidrdlisis
del éster.

Rendimiento (%)

0 10 20 30 40 50

Conversion (%)

Figura 3.7: Rendimiento del Melonal 1 (m), ester 4 (), y cetona 2
(A) de la oxidaciéon de Baeyer-Villiger frente a la conversion del
Citral 3 en ciclohexanol.
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El principal subproducto, que corresponde a la cetona 2, se obtiene solo en
pequenas cantidades y aparece como producto secundario de la reaccion. La cetona 2
puede ser formada (Esquema 3.22) a partir del 2,3-epoxido 5 tras la apertura con
peréxido de hidrégeno y la posterior fragmentacién de Grob.

Se ha descrito que el sélido Sn-Beta no es capaz de catalizar la epoxidacién de

olefinas con peroxido de hidrogeno.'”'®

y de hecho no se ha detectado la
epoxidacion del doble enlace en la posicién 6,7 del Citral, sin embargo, la formacion de
la cetona 2 requiere la obtencion previa del epoxido 5. Esto puede explicarse en base
a que cuando el doble enlace esta en posicién a,3 con respecto al grupo carbonilo,
como ocurre en el caso del Citral, el epdéxido se puede formar en pequefias cantidades
por una epoxidacién tipo Weitz-Scheffer que es catalizada por la zeolita Sn-Beta.
Como se ha podido comprobar, por espectroscopia de IR “in situ”, la coordinacion del
oxigeno del grupo carbonilo con el centro acido de Lewis de estafio genera una cierta
carga positiva en el carbono del grupo carbonilo. En el caso de los aldehidos a,(3-
insaturados esta carga parcial puede ser deslocalizada hacia el doble enlace (posicion
beta), facilitando asi el primer paso de la epoxidacion de Weitz-Scheffer, que es un
ataque nucleofilico al doble enlace. Sin embargo, la velocidad de esta reaccion es
mucho menor que la correspondiente al ataque nucleofilico del peroxido de hidrégeno
al atomo de carbono del grupo carbonilo, siendo la selectividad hacia el epdxido

bastante baja (< 5%).

3.41 Estudio de la reaccion de Baeyer-Villiger del Citral a distintas
temperaturas

Como se ha comentado anteriormente (Tabla 3.17) cuando la reaccién del
Citral se llevd a cabo con distintos alcoholes como disolventes a 80 °C, las
conversiones observadas fueron del 30 al 50%. Cuando la temperatura de la reaccion
se incrementd a 100 °C, independientemente del alcohol utilizado, la conversion
aumentd ligeramente mientras que la selectividad se mantuvo alrededor del 95 %
(Tabla 3.18).

Asi al incrementar la temperatura a 120 °C, se observé un 52% de conversion
al cabo de tan solo 5 minutos (Tabla 3.18, entrada 7) que corresponde a un “turnover
number” (TON) de 257 y un “turnover frecuency” (TOF) moles convertidos por moles
de Sn por hora de 3060. Sin embargo, cuando se prolongé el tiempo de reaccion a 1h
a esta temperatura, no se detect6 un aumento en la conversion aunque si una

pequena disminucion de la selectividad.
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Tabla 3.18: Oxidacion de Baeyer-Villiger de Citral a distintas temperaturas.

. Conversion Selectividad
Entrada temperatura Disolvente (%) 1 4 2 obros
1 80 tert-amilalcohol 29 1 95 0 4
2 90 tert-amilalcohol 36 11 8 0 4
3 100 tert-amilalcohol 53 10 8 0 5
4 80 Ciclohexanol 49 20 75 5 0
5 100 Ciclohexanol 52 18 72 5 5
6 100 1-metilciclohexanol 52 8 83 2 7
7 120° 1-metilciclohexanol 52 5 8 0 6
8 120 1-metilciclohexanol 53 12 71 3 14

Condiciones de reaccion: 0.5 g de Citral (mezcla de isémeros, 3.7 mmoles), 1.5
equivalentes de H;0, (50%), 50 mg de Sn-Beta, 3.0 g de disolvente, a 1h de
reaccion. # 5 min de reaccion.

3.4.2 Desactivacion del catalizador Sn-Beta

El hecho de no conseguir una conversion completa del Citral, podria ser
atribuido a la desactivacion del catalizador o a la inhibicién del catalizador debido a la
adsorcion competitiva de los productos en los centros cataliticos. Este fendmeno de
inhibicion por el producto ha sido observado en otras reacciones catalizadas por
4cidos tipo Lewis tanto en fase homogénea®®’ como con catalizadores
heterogéneos.'®°

Se ha descrito en bibliografia que en la reaccién de oxidacion de ciclohexanona
con H,O, en presencia de Sn-Beta, existe un efecto negativo del agua en la velocidad
de reaccion por la adsorcion competitiva de ésta en los centros de Sn, siendo sin
embargo mucho mas importante la adsorcion competitiva del producto de reaccién en
este caso la lactona.’® Cuando esta adsorcién competitiva es la que ocurre, el
catalizador no suele sufrir una desactivacion permanente y su actividad puede ser
recuperada facilmente con una desorcién del producto. De hecho, en el caso del
Melonal, el catalizador puede ser usado después de cada reaccion con una simple
activacién que consiste en calentar el sélido a 200 °C y una presion de 2 torr durante
2h (Tabla 3.19). Cuando finalmente se somete el catalizador a una re-calcinacién se
observa que la conversion aumenta ligeramente. Desde el punto de vista industrial, el
hecho de que en cada ciclo se produzca solo un 50% de conversion, hace que se

requiera una etapa de separacioén y de reciclaje.
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Tabla 3.19: Reuso del catalizador para la reaccion de
oxidacion de Baeyer-Villiger del aldehido 3.

. Conversién Selectividad
Entrada Ciclo (%) 1 2 2 olros
53 10 85
58 9 87
56 11 85

56 11 84
48 9 85
62 1277

oA WN =
QoanhwWN =
ococoocooco

oA

-
=N

Condiciones de reaccion: 0.5 g de aldehido (mezcla de
isdmeros, 3.7 mmoles), 1.5 equiv de H20, (50%), 50 mg
de Sn-Beta, 3.0 g de t-amil alcohol, 100 °C de
temperatura, 1h de reaccién en el primer ciclo. Para los
ciclos posteriores la cantidad de reactivos y el disolvente
fue escalado a la cantidad de catalizador
disponible.?Calcinacion a 580 °C en aire.

3.4.3 Estudio de la reacciéon de Baeyer-Villiger del Citral con diferentes
catalizadores
Con objeto de comparacion, la oxidacion de Baeyer-Villiger del Citral se llevé a

222223 Asi cuando se utilizo Al-Beta como

cabo en presencia de otros catalizadores.
catalizador, a 100 °C se obtuvo tras 1h de reaccion sélo una conversién del 17%
ademas de cantidades apreciables del subproducto 2 (Tabla 3.20) mientras que con el
catalizador Sn-Beta se obtuvo un 53% (Tabla 3.20 entradas 1y 2).

En el estudio previo de la oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos aromaticos,
se ha mostrado que el catalizador Al-Beta presenta un comportamiento similar al de la
zeolita Sn-Beta, excepto para los reactivos que presentan dobles enlaces aislados en
su estructura.???> De hecho se ha mostrado, que cuando en la molécula hay un grupo
olefinico, el catalizador Al-Beta se desactiva por la interaccién de los centros Brénsted
con el doble enlace. Esto puede conducir tanto a la formacion de carbocationes
estables y no reactivos, como al bloqueo de los poros debido a la formacién de
oligbmeros voluminosos en el interior de los canales. Esto también puede ocurrir con
los sutratos Citral y Melonal.

Se ha descrito que en la reaccién de Meerwein-Ponndorf-Verley ?%3%* |a
actividad del catalizador Zr-Beta es igual o incluso mayor que el de la zeolita Sn-Beta.
Sin embargo, para la oxidacion Baeyer-Villiger del Citral, el catalizador Zr-Beta es
menos activo y selectivo que el catalizador Sn-Beta. Asi se obtiene una conversion de
tan solo un 28% con una selectividad a la formacién de los productos 1+4 del 59%

(Tabla 3.20 entrada 3).
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En el caso de zeolita Ti-Beta se observa una baja conversién y selectividad
(Tabla 3.20, entrada 4). Ademas de la oxidacién de Baeyer-Villiger se produce una

epoxidacion del doble enlace, obteniéndose asi los productos 6 y 7 (Esquema 3.23).

QHO QHO
X ~CHO 0 X ~CHO =~ .0
Ti-beta/H,0, + +
m-CPBA
\ \ 0 o)
3 4 6 7

Esquema 3.23: Productos obtenidos en la oxidacién del Citral con Ti-Beta/
peroxido de hidrégeno y m-CPBA.

También se observa que la zeolita Beta pura silice (Si-Beta), sin incorporacién
de metales, no muestra actividad catalitica (Tabla 3.20 entrada 5), mientras que el

catalizador SnCl, presenta una conversion muy baja (Tabla 3.20 entrada 6).

Tabla 3.20: Oxidacion de Baeyer-Villiger del Citral con distintos sistemas

oxidantes.
. Conversion Distribuciéon de productos
Entrada Oxidante (%) 144 2 6 7  ofros
1 Sn-Beta/H,0; 53 95 0 0 O 5
2 Al-Beta®/H,0, 17 66 34 0 O 0
3 Zr-Beta/H,0, 28 59 28 0 O 13
4 Ti-Beta/H,0, 16 48 0 39 13 0
5 Si-Beta/H202 0
6 SnCly/ H202 4 100 0 O O 0
7 Sn-MCM-41°/ H,0; 46 9 7 0 0 3
8 Sn-MCM-41° H,0, 40 9% 4 0 O 0
9 m-CPBA (0.3 equiv) 19 48 0 39 13 0
10 m-CPBA(1.0 equiv) 49 33 0 33 34 0

Condiciones de reaccion: 0.5 g del aldehido 3 (mezcla de isbmeros, 3.7
mmoles), 1.5 eq de H202 (50%), 50 mg de Beta o Sn-MCM-41, 3.0 g de t-
amil alcohol, 100 °C de temperatura ,1h de reaccién. Las reacciones con
m-CPBA se llevaron a cabo a 100 °C, la conversién y la selectividad estan
dadas a 30 min de reaccion.

@ Si/Al = 15.

® 9% en peso de SnO;.

2% en peso de SnO;,

Es de destacar las elevadas conversiones y selectividades a los productos 1+4
que se obtuvieron en presencia del catalizador Sn-MCM-41 (Tabla 3.20 entradas 7 y
8). Asi, se alcanzaron conversiones del 46 y 40% para muestras con un contenido del

9y 2% en peso de Sn respectivamente.
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Con respecto a los resultados de la Tabla 3.20 se puede concluir que la zeolita
Sn-Beta es intrinsecamente mas activa que el material Sn-MCM-41 como ya se habia
observado en la oxidacion de cetonas ciclicas.?® Asi pues, parece que cuando el
reactivo puede difundir a través de los canales de la zeolita Beta sin impedimentos

estéricos, este catalizador es mas activo que el material mesoporoso.

3.4.4 Conclusiones

En el presente apartado se ha llevado a cabo una nueva estrategia para la
sintesis de la fragancia comercial Melonal. Con esta ruta alternativa a partir del Citral
se evita el uso de reactivos halogenados y se utiliza un oxidante “verde” en
combinacion con un catalizador heterogéneo.

De los datos obtenidos se puede concluir que los centros de Lewis mas
apropiados para esta reaccion son los de Sn incorporados en el material siliceo, éstos
funcionan mejor que los Bronsted o que otros centros acidos de Lewis como el
Zirconio o el Titanio.

Desde un punto de vista industrial, esta nueva ruta sintética es interesante ya

que el catalizador es facilmente separable y reciclable durante varios ciclos.
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3.5 OXIDACION DE ALDEHIDOS o,B-INSATURADOS
VOLUMINOSOS

Como se ha ido demostrando a lo largo de este trabajo, el catalizador Sn-Beta es
eficiente para la oxidacion de Baeyer-Villiger con peréxido de hidrogeno en disolucion

acuosa 179,180

y es un buen candidato para sustituir los peracidos por H,O, que da
como subproducto agua. Ademas, otra propiedad beneficiosa de este sistema es que
la oxidacién es quimioselectiva ya que cuando se encuentran dobles enlaces aislados
en el reactivo éstos no son epoxidados.

Sin embargo, cuando se requiere la oxidacion con este sistema de reactivos
voluminosos, como suele ocurrir con productos de Quimica Fina aparece un problema
difusional por la limitacion del tamafo de los poros de la zeolita Sn-Beta. Para superar
esta limitacion, se ha introducido centros Sn' en las paredes del material mesoporoso
MCM-41 ya que tiene un diametro de poro de aproximadamente 3.5 nm. Este material
mesoporoso Sn-MCM-41 ha resultado ser un catalizador activo y quimioselectivo para
la oxidaciéon de Baeyer-Villiger.2'®?*® Mientras el Citral y el Melonal eran aldehidos
lineales que podian difundir bien por los poros de la zeolita Beta, en este capitulo se
estudia el comportamiento de otros aldehidos a,B-insaturados mas voluminosos de

interés en Quimica Fina, en presencia de un material mesoporoso que contenga Sn.

3.5.1 Oxidacion del Ciclocitral

El Ciclocitral (2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldehido, 1, es un aldehido
a,B-insaturado que al ser oxidado con perdxido de hidrogeno en presencia de Sn-
MCM-41 da lugar unicamente al correspondiente éster férmico 2 con una conversion
del 90 % (Esquema 3.24). Las limitaciones de tamafio de poro resultan evidentes
cuando se utiliza Sn-Beta como catalizador, de hecho la conversion obtenida es tan
solo la mitad que con Sn-MCM-41 (Tabla 3.21), ademas la selectividad hacia la
formacion de productos de oxidacion de Baeyer-Villiger es bastante diferente, siendo
el principal producto que se obtiene el acido carboxilico (4), que es el resultante de la

migracion de un atomo de hidrégeno.

CHO OCHO o) COOH
1 2 3 4

Esquema 3.24: Oxidacion de BV del ciclocitral con el sistema Sn-Beta/H205.
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Es de destacar, que el catalizador Sn-MCM-41 puede ser recuperado después
de la reaccion por un simple filtrado, y reutilizado con una simple activacién que
consiste en calentarlo a 200 °C durante 2h y a vacio (2 mmHg). De esta forma se
puede utilizar tres veces consecutivas, y aunque se pierde entre un 10-15% de la
actividad en cada uso, la actividad puede ser recuperada totalmente por una
calcinacion a 500 °C.

Con objeto de comparacion, la oxidacion del Ciclocitral también se llevo a cabo
utilizando m-CPBA como oxidante (Tabla 3.21). Como puede observarse en la tabla,
tanto la conversion como la selectividad a los productos (2+3) fue de 52 y 55%

respectivamente, muy inferiores a los obtenidos al utilizar el catalizador Sn-MCM-41.

Tabla 3.21: Formacion de productos obtenidos en
la oxidacion de BV del aldehido 6.

Selectividad
Conversién
Catalizador (%)
(%)
2 3 4 Otros

Sn-Beta 43 33 3 64 0
Sn-MCM-41 90 100 0 O 0

m-CPBA 52 52 3 45

Condiciones de reaccion: 0.5 g de aldehido (3.7
mmoles), 1.5 eq de H20, (50%), 50 mg de Sn-Beta,
3.0 g t-amilalcohol, 100 °C, 1h de reaccion. Para la
oxidacion con m-CPBA, 0.5 g de aldehido, 1.0 eq de
m-CPBA en 3.0 g de t-amilalcohol a 100 °C durante
1h

3.5.2 Oxidacion del Safranal

El Safranal (5) presenta una estructura quimica similar al Ciclocitral, pero tiene
un doble enlace adicional en posicion y al grupo carbonilo. El producto de oxidacién de
Baeyer-Villiger la 2,6,6-trimetil-3-ciclohexen-1-ona 7 (Esquema 3.25), es un intermedio
importante en la sintesis de f-damascenona. Al igual que en el caso anterior también
se obtuvo menor conversion al utilizar el catalizador Sn-Beta que con Sn-MCM-41,
probablemente debido a una menor difusion del Safranal y del éster del Safranal por
los poros de la zeolita. Esta conclusion es soportada por el hecho de que en el
catalizador Sn-MCM-41 que presenta un didmetro de poro de 3.5 nm, la reaccion es
mas rapida que cuando se utiliza el Citral (aldehido lineal) y obteniendose un 68% de
conversion con practicamente un 100% de selectividad al éster 6 tras 15 min de
reaccion (Tabla 3.22).

77



[03] Oxidacion de Baeyer-Villiger: Oxidacién de aldehidos a,B-insaturados

CHO OCHO (e} COOH
5 6 7 8

Esquema 3.25: Oxidacion de BV del Safranal.

Con objeto de comparacion, la reaccion de oxidacion se llevd a cabo en
presencia de m-CPBA (Tabla 3.22). Como puede observarse los peracidos son
totalmente inapropiados en la oxidacion del safranal, ya que el producto resultante de
la oxidacion de Baeyer-Villiger es el minoritario. En este caso, otras oxidaciones y
reacciones paralelas consumen los productos primarios permitiendo la formacion de

otros productos de mayor peso molecular después de 1h de reaccion.

Tabla 3.22: Formacién de productos obtenidos en la
oxidacion del aldehido 5.

Selectividad
Conversién
Catalizador (%)
(%)
6 7 8 Otros

Sn-Beta 36 100 0 O 0
Sn-MCM-41 68 100 0 O 0

m-CPBA 39 7 0 O 93

Condiciones de reaccién: 0.5 g de aldehido 10 (3.7
mmoles), 1.5 eq de H;O; (50%), 50 mg de Sn-Beta,
3.0 g t-amilalcohol, 100 °C, durante 1h Cuando se
utiliza Sn-MCM-41 el tiempo es de 15 min. Para la
oxidacion con m-CPBA, 0.5 g de aldehido, 1.0 eq de
m-CPBA en 3.0 g de t-amilalcohol a 100 °C durante 30
min.

3.5.3 Oxidacion del Mirtenal

Cuando el impedimento estérico es todavia mayor como ocurre con el reactivo
Mirtenal (9) que es un aldehido biciclico (Esquema 3.26), la zeolita Beta es un
catalizador totalmente inactivo. Después de 1h de reaccion solo se obtiene una
conversion del Mirtenal del 10% (Tabla 3.23), no observandose un aumento de la
conversién cuando se prolonga el tiempo de reaccion. Sin embargo, se observa una
disminucién de la selectividad debido a la formacién de cantidades importantes del
acido 12 y de otros productos de oxidacion. De nuevo los mejores resultados se

observan en presencia del catalizador Sn-MCM-41 obteniéndose una conversion del
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40% después de 1h de reaccion y una selectividad a los productos 10 y 11 del 93%

(Tabla 3.23).
CHO OCHO 0 COOH
— 7@ + 7$ + 7@ + Otros
9 10 11 12

Esquema 3.26: Productos de oxidacion del Mirtenal.

Ademas resulta interesante que con este catalizador, un gran porcentaje del

éster formico es hidrolizado a la cetona correspondiente llamada Nopinona 11, la cual

esta presente en varios aceites esenciales. El aumento del grado de hidrdlisis puede

ser debido a la liberacion de la tension cuando desaparece el doble enlace en el anillo.

De hecho, cuando se compara con otros terpenos como el a-pineno (que presenta el

doble enlace en el anillo biciclico) y el B-pineno (que presenta el doble enlace

exociclico), el a-pineno puede isomerizarse al B-pineno con alta selectividad lo que

indica que el doble enlace exociclico es termodinamicamente mas estable.?%

Cuando se utilizan peracidos (Tabla 3.23) la conversion observada es del 16 %

con muy baja selectividad al éster formico 10 y a su producto de hidrdlisis 11, debido a

la formacion del acido 12 como consecuencia de la migracion de hidrégeno.

Tabla 3.23: Resultados de la oxidacion de BV del

aldehido 14.
Selectividad
Conversioén
Catalizador (%)
(%)
10 11 12 Otros
Sn-Beta 10 67 16 7 10
Sn-MCM-41 40 19 74 6 1
m-CPBA 16 48 11 31 10

Condiciones de reaccién: 0.5 g de aldehido 9 (3.7
mmoles), 1.5 eq de H.O; (50%), 50 mg de Sn-Beta,
3.0 g t-amilalcohol, 100 °C, 1h de reaccion. Para la
oxidacion con m-CPBA, 0.5 g de aldehido, 1.0 eq de
m-CPBA en 3.0 g de t-amilalcohol a 25 °C durante

30 min.
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3.5.4 Oxidacién del Cinnamaldehido y p-metoxicinnamaldehido

Otros aldehidos a,B-insaturados que resultaria interesante el estudio de su
comportamiento en las condiciones de BV son aquellos que presentan un sustituyente
aromatico en posicién 3 al doble enlace (Esquema 3.27). Como se ha comentado en la
sintesis de Melonal a partir del Citral se ha observado trazas de un producto
secundario, el 6-metil-5-hepten-2-ona. Se ha propuesto que se podria formar a partir
del 2,3-epoxido después de una apertura por H,O, y una fragmentacion de Grob. Este
epoxido es formado por una reaccion tipo Weitz-Scheffer en presencia del catalizador
Sn-Beta.

Como se ha comentado, esta epoxidacion tiene lugar como consecuencia de la
deslocalizacién parcial de la carga positiva del carbono del grupo carbonilo (generada
por interaccion del centro Lewis) hacia el doble enlace (posicion beta), facilitando el
ataque nucleofilico del H,O, al doble enlace. Sin embargo, para el Citral esta reaccion
era mucho mas lenta que el correspondiente ataque nucleofilico del peréxido de
hidrogeno al carbono del grupo carbonilo (oxidacién de Baeyer-Villiger). Asi, cuando
se oxida el Cinnamaldehido (3-fenil-2-propenal) o p-metoxicinnamaldehido [3-(4-
metoxifenil)-2-propenal)], los productos secundarios derivados de la epoxidacion el
benzaldehido (16, X = H) y 4-metoxibenzaldehido (16, X = MeO) son obtenidos con
una selectividad aproximada del 20% y un 10% respectivamente (Tabla 3.24). Este
incremento puede ser debido a un aumento de la estabilizacién de la carga positiva en
la posicidon beta del doble enlace por el anillo aromatico, favoreciendo el ataque del

peréxido de hidrogeno al doble enlace, a expensas del ataque al grupo carbonilo.

CH
x/@j
13

X= OCHa, H

o OCHO

| T
SRS S
X X X
15

14

16

Esquema 3.27: Formacion de los productos de oxidacion del aldehido 13.
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Tabla 3.24: Resultados obtenidos de la oxidacion
Baevyer-Villiger del aldehido 13.

y Selectividad
Conversion
X Catalizador (%)
(%)

14 15 16
OMe Sn-Beta 38 84 6 10
OMe Sn-MCM-41 48 69 18 13
OMe m-CPBA 22 16 34 3
H Sn-Beta 17 76 0 24
H Sn-MCM-41 9 57 24 19

Condiciones de reaccion: 0.5 g de aldehido 13 (3.7
mmoles X= H, 3.4 mmol X= OMe), 1.5 eq de H20
(50%), 50 mg de Sn-Beta, 3.0 g t-amilalcohol, 100
°C, 1h de reaccion. Para la oxidacion con m-CPBA,
0.5 g de aldehido, 1.0 eq de m-CPBA en 3.0 g de t-
amilalcohol a 25 °C durante 30 min.

Otra observacién importante, es que ambos catalizadores, Sn-Beta y Sn-MCM-
41, presentan mayor actividad cuando el anillo aromatico contiene el grupo p-metoxi
(Tabla 3.24). Estos resultados estan de acuerdo con los presentados en el capitulos
anterior, donde la oxidacion del p-metoxibenzaldehido presenta mayores conversiones
que el benzaldehido.?® Sin embargo, los sustituyentes no solo influyen en la velocidad
de la reaccion, sino también en la selectividad. En la oxidacion del benzaldehido, no
ocurria la migracion del grupo aromatico y como consecuencia el acido benzoico era el
unico producto observado. En este caso, no ocurre lo mismo ya que no se da la
migracion del atomo de hidrogeno para obtener el acido carboxilico. Claramente, el
doble enlace condiciona las propiedades migratorias relativas al anillo aromatico, pero
la activacién de la molécula esta influenciada por los sustituyentes del anillo.

Con respecto a la actividad catalitica, la conversibn del p-
metoxicinnamaldehido 13 es de 48 % en presencia de Sn-MCM-41, mientras que
utilizando el catalizador Sn-Beta es de 38 % (Tabla 3.24). En este caso la velocidad de
reaccion podria estar limitada por problemas difusionales ya que se ha observado que
cuando el Cinnamaldehido que no esta activado por el grupo metoxilo, es oxidado en
presencia de Sn-MCM-41 la conversion disminuye drasticamente. Sin embargo, en
presencia de Sn-Beta el descenso es menor, ya que en este caso el control por
difusién es reemplazado por el control de la reactividad intrinseca. Consecuentemente,
como se habia comentado con anterioridad, en este aspecto el catalizador Sn-Beta es

mas activo que el catalizador Sn-MCM-41.

81



[03] Oxidacion de Baeyer-Villiger: Oxidacién de aldehidos a,B-insaturados

3.5.5 Oxidacion del Piperonal

Se sabe que el piperonal 17 se oxida a sesamol o al éster del acido férmico 18.
El sesamol o sus derivados se presentan con frecuencia, en formulaciones por sus
propiedades anti-oxidantes?® y es conocido como intermediario para la sintesis de
paroxetina, un principio activo con propiedades antidepresivas.?*’ Los resultados de la
oxidacion del piperonal utilizando los catalizadores Sn-Beta y Sn-MCM-41 se muestran
en la Tabla 3.25. Como se puede observar, el catalizador Sn-MCM-41 es mas activo
que la zeolita Sn-Beta, lo cual puede ser atribuido de nuevo a los impedimentos
causados por los canales de la zeolita Beta. Aunque la conversidon es bastante baja
(25%), la selectividad hacia el producto deseado es excelente, y no se observa otros
productos de oxidacion, por lo que, el reactivo que no ha reaccionado puede ser
recuperado y reutilizado. Para alcanzar grandes conversiones mayores, en este caso
se puede utilizar la zeolita Al-Beta como catalizador ya que como se observa en la
Tabla 3.25 es posible alcanzar conversiones del 60% con un 95% de selectividad, lo
cual es posible debido a que este reactivo no es susceptible de sufrir reacciones

colaterales.

OHC o OHCO e}
Ty — U
o (0]

17 18

Esquema 3.28: Productos formados por la oxidacion de
Baeyer-Villiger del Piperonal 17.

Tabla 3.25: Formacion de productos
para la oxidacion del aldehido 17.

Conversién  Selectividad

Catalizador
(%) (%)
----- 0 0
Sn-Beta 19 100
Sn-MCM-41 25 100
Al-Beta 62 95

Condiciones de reaccion: 0.5 g de aldehido
17 1.5 eq de H20; (50%), 50 mg de Sn-
Beta, 3.0 g acetonitrilo, 80 °C, 7h de
reaccion.
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3.5.6 Conclusiones

Se ha demostrado a través de algunos ejemplos seleccionados de interés
industrial, que el catalizador Sn-MCM-41 puede ser un catalizador interesante para la
oxidacion de Baeyer-Villiger usando peréxido de hidrégeno como oxidante. Asi cuando
las moléculas organicas son de gran tamafio y no pueden difundir bien a través de los
microporos del catalizador Sn-Beta, el material mesoporoso Sn-MCM-41 con un
diametro de poro de 3.5 nm puede ser una buena alternativa. Sin embargo, cuando los
reactivos y los productos pueden difundir, se prefiere la utilizacion de Sn-Beta como

catalizador.
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[04]

REACCION DE TRANSESTERIFICACIC')N:
OBTENCION DE ESTERES DE
POLIETILENGLICOL

4.1 INTRODUCCION

Los emulgentes (tensoactivos 6 surfactantes) tienen un papel muy importante
en nuestra vida cotidiana ya que presentan una gran diversidad de aplicaciones en
distintos campos, formando parte de la composicion de numerosos productos de
limpieza, alimentos, cosméticos, productos farmacéuticos, agricolas, etc. Los
detergentes de uso industrial y doméstico representan el 54% del total de las

aplicaciones de los tensoactivos (Figura 4.1).

14% 3%
O Detergentes y Jabones

O Otros: pldsticos, pinturas,
cueros, etc.

O Industria Alimentaria

B Tejidos y Fibras

B Cosméticos y Farmacéuticos
54%
B Industria Quimica

Figura 4.1: Uso de los surfactantes.

Se denomina sustancia tensoactiva aquella que tiene la propiedad de
disminuir la tension superficial en una interfase aire-agua o grasa-agua. La estructura
quimica de un emulgente se compone de una parte polar capaz de interaccionar y
disolverse en agua, por lo tanto hidréfila, y de otra parte apolar, que puede ser, por
ejemplo, la cadena hidrocarbonada de un acido graso que es hidréfoba o lipdfila, es

decir, con tendencia a interaccionar y disolverse en los aceites (Figura 4.2).
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Parte hidréfoba

\
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Parte hidroéfila

Figura 4.2: Representacion de una molécula de una
sustancia tensoactiva.

La concentracion del tensoactivo juega un papel muy importante sobre la
actividad superficial. Asi, en una disolucion acuosa diluida de tensoactivo, este
forma una capa monomolecular sobre la superficie del liquido. Al aumentar la
concentracion sus moléculas se orientan en el seno del agua formando micelas
constituidas por un numero de moléculas que pueden oscilar entre 25 y 200 (Figura
4.3). Sin embargo, por encima de un cierto valor de concentracién denominada
concentracion micelar critica (cmc), el efecto de la concentracion de tensoactivo
sobre la tensién superficial esta estabilizada. Esto significa que para una misma
cantidad en peso de distintos surfactantes, el que posee la cmc mas baja da lugar a
una mayor concentracién de micelas, lo cual genera en la mayoria de los casos una

detergencia mas eficaz.



[04] Transesterificacion: Obtencién de esteres de acidos grasos con polietilenglicol

Aceite

i T
=S gl

Aceite

L

Agua

Figura 4.3: Aglomeracion del surfactante en la interfase de lipidos y agua. Representacion de
una micela.

Las caracteristicas hidréfobas/hidrofilas de los surfactantes vienen definidas
por el valor HLB (“Hydrophilic/Lipophilic Balance”). Asi, los surfactantes con un alto
caracter hidrdfilo tendran un valor de HLB alto, permitiendo la emulsion de aceite en
agua. Por el contrario, si tienen un alto caracter lipdfilo tendran un HLB bajo,
produciéndose la emulsién de agua en aceite. En la Tabla 4.1 se presentan algunos

ejemplos de tensoactivos clasificados por su valor de HLB.
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Tabla 4.1: Tensoactivos clasificados por el valor de HLB.'PEG
polietilenglicol, ’POE polioxoetilen.

HLB Tensoactivos
1 Poliglicerol poliricinoleato
2 Sorbitan tri-estearato
3 Mono-diglicéridos de acidos grasos
4 Poliglicerol estearato
5 Sorbitan mono-estearato
6 Sorbitdn mono-palmitato
7
8 Sorbitan mono-laurato
9 PEG' 300 mono-palmitato estearato
10 POE? 20 sorbitan tri-estearato
11 PEG' 400 mono-palmitato estearato
12
13 PEG’ 600 mono-palmitato estearato
14
15 POE? 20 sorbitan mono-oleato, POE 20 mono estearato
16 POE? 20 sorbitan mono-estearato

Los emulgentes se dividen en diferentes grupos:

I6nicos
Catidnicos: sales de amonio cuaternario (R(R')sN*CI).
Anidnicos: jabones o sales de acidos grasos (RCOO'Na’), sales de

alquil sulfatos (R—OS03sNa®) y sales de alquil sulfonatos (R—SOs'Na™).

No idénicos: son en general productos polimerizados cuya parte polar esta
formada por un poliol que puede ser por ejemplo un derivado de un azucar (alquil

glucésido) o polietilenglicol (polietoxilatos).

Los aceites y grasas de origen animal y vegetal son una de las materias primas
renovables mas importantes ??® usadas en la industria quimica para la obtencién de
surfactantes. Los beneficios del uso de estos surfactantes residen principalmente en
su caracter biodegradable y no téxico, convirtiéndose en los tan deseados surfactantes
“verdes”, pudiéndo asi, ser empleados como aditivos en la industria farmacéutica y
alimentaria.

Mas concretamente, los monoésteres de acidos grasos con polietilenglicol
(PEG) son particularmente interesantes debido a su falta de toxicidad, ausencia de
antigenicidad e inmunogenicidad, ademas de sus propiedades fisicas como ser
solubles en agua y en disolventes organicos.??*?* Estos polioxoetoxilatos tienen
aplicaciones como solubilizantes, emulsificantes, lubricantes, agentes humidificantes

con aplicacién en la industria farmacéutica y cosmética.
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Se puede obtener una amplia variedad de surfactantes no iénicos con
diferentes propiedades variando la longitud de la parte hidrofébica correspondiente al
acido graso o modificando la parte hidrofilica, es decir variando el grado de
polimerizacion del polietilenglicol.

Normalmente los monoésteres de acidos grasos con polietilenglicol son
preparados por:?*"%3

o Etoxilacion, al reaccionar un acido graso con oxido de

etileno.

e Esterificacion, de un acido graso con polietilienglicol.

e Transesterificacién, de PEG con un éster de acido graso

simple, como el éster metilico de un acido graso (FAME).

Cuando se lleva a cabo el proceso de etoxilacion, se obtienen mezclas de
compuestos con distintos grados de etoxilacion que siguen una tipica distribucion
gausiana. Son preferidos los procesos de esterificacidén y transesterificacion porque
son mas seguros y el grado de etoxilacién puede ser facilmente controlado. Sin
embargo, en estos casos los productos de esterificacién y transesterificacion son
normalmente una mezcla de monoéster y diéster. Generalmente con el fin de
minimizar la formacién del diéster se utiliza un gran exceso de PEG que suele ser
entre 6-12 veces superior a la cantidad de acido graso o del éster metilico del acido
graso.?®

Clasicamente, la sintesis de estos esteres de acidos grasos con polietilienglicol
por esterificacion o por transesterificacion se lleva a cabo en presencia de
catalizadores homogéneos. Asi, catalizadores acidos como el acido sulfurico, acido p-
toluen sulfénico, o acido fosférico son normalmente empleados para las reacciones de
esterificacion,”® mientras que para las reacciones de transesterificacion®* se utilizan
catalizadores basicos como hidroxidos alcalinos, metdxidos o metales alcalinos como
el Na. El principal problema asociado con el uso de estos catalizadores homogéneos
es la necesidad de una posterior etapa de neutralizacion, generando una gran
cantidad de sales.

Es ampliamente aceptado que existe la necesidad de desarrollar un proceso
“verde” y econdmico en el que no se empleen sustancias nocivas ni se genere gran
cantidad de productos de desecho. En este sentido la sustitucion de catalizadores
liquidos por catalizadores sélidos permitiria la separacion de los productos sin la
necesidad de las etapas de neutralizacion y extraccion de productos, reduciendo asi,

la cantidad de productos de desecho formados.

89



[04] Transesterificacion: Obtencién de esteres de acidos grasos con polietilenglicol

Recientemente, la esterificacion de acidos grasos con PEG ha sido estudiada
en presencia de catalizadores acidos solidos (zeolitas, nafion y HPA) obteniendose
buenas selectividades en la formacion de monoésteres.?* También ha sido descrito el
empleo de catalizadores sélidos basicos para la transesterificacion del glicerol con
triglicéridos®® o con ésteres metilicos de acidos grasos 2823237238

Sin embargo, no hay constancia en la literatura del empleo de catalizadores
basicos solidos para la reaccion de transesterificacion del PEG con esteres metilicos
de acidos grasos (Esquema 4.1). En este apartado se ha estudiado la naturaleza de
los centros basicos (Lewis o Bronsted), asi como, la fuerza basica necesaria para
llevar a cabo la reaccion de transesterificacion entre el oleato de metilo (OM) y varios
PEG de distintos pesos moleculares con el fin de obtener monoésteres de acidos

grasos con polietilenglicol utilizados como surfactantes.

R-COOCH; + HO(CH,CH0)n-CH,0H— Lo R-COO(CH,CH,0)n-CH,OH + CH4OH

EAME PEG monoester

K lR—COOCHg,

R-COO(CH,CH,0)n-CH,00CR + CH;0H

diester

Esquema 4.1: Obtencidon de monoéster y diéster a partir de un éster metilico de un acido graso y
polietilenglicol
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4.2 OBTENCION DE ESTERES DE ACIDOS GRASOS CON
PEG

4.21 Reaccion de transesterificacion en presencia catalizadores soélidos
basicos de Lewis

La transesterificacion del oleato de metilo (OM) con polietilenglicoles de
distintos pesos moleculares (PEG-200, PEG-400, PEG-600) se llevdo a cabo en
presencia de MgO como catalizador basico, en ausencia de disolvente con una
relacion molar PEG/OM de 1, a la temperatura de reaccion de 220 °C, y una relacion
en peso de los reactivos respecto al catalizador de 25 g g™

En la Figura 4.4 se representa el rendimiento del monoéster y diéster obtenidos
cuando la reaccion de transesterificacion se llevo a cabo utilizando PEG-600. Como
puede observarse en la Figura 4.5 (rendimiento frente a la conversion de monoéster y
diéster) es posible deducir que el monoéster de acido oleico con polietilenglicol es un
producto primario, mientras que el diéster corresponde a un producto secundario que
se puede formar por la transesterificacion consecutiva del grupo hidroxi libre del
monoéster con oleato de metilo o por interesterificacion entre dos moléculas de
monoéster (Esquema 4.1). No se considera la conversion debida a la reaccién térmica,

ya que en ausencia de catalizador solo se observa un 7% de conversion al cabo de 7h.

100

(o2} @
o o

D
o

Rendimiento (%)

20

AN Tiempo (min)1nn

Figura 4.4: Reaccion de transesterificacion entre el oleato de metilo y PEG-600 usando
MgO como catalizador basico; conversion del oleato de metilo (e), rendimento de
monoester (A), y de diester(. A)
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Figura 4.5: Rendimientos de monoester (A), y diester(A) frente a la conversion de
OM.

En la Tabla 4.2 se muestran los resultados obtenidos en la transesterificacion
cuando se utiliza PEG de distinto tamafio molecular. Como se puede observar el
tamafo molecular de los PEG influye en la conversién, siendo el orden de reactividad
PEG-200>PEG-400>PEG-600. Teniendo en cuenta que la unica diferencia entre los
tres polietilenglicoles (PEGs) es el tamano de la cadena hidrofilica, el orden de
reactividad podia ser atribuido a la miscibilidad del oleato de metilo con los diferentes
PEGs. Por lo tanto, cabe esperar que disminuyendo el caracter hidrofilico del reactivo,
es decir, acortando la cadena como ocurre en el PEG-200, debe aumentar la
solubilidad con el éster metilico del acido graso, lo que incrementa la velocidad de la
transesterificacion.

Tabla 4.2: Reaccion de transesterificacion del oleato de metilo con PEGq
de distintos pesos moleculares

Conversion OM Rendimiento Selectividad monoéster
PEG (%) (%) (%)
Monoéster Diéster
600 81 56 24 69
400 87 51 35 59
200 94 50 43 54

Condiciones de reaccion: 1h de reaccion, relacién molar PEG/MeO de 1,
relacion molar reactivos/catalizador de 25 g g'1, 220 °C.
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Para eliminar el control de difusion externo se llevo a cabo la reaccién con
distintas velocidades de agitacion (500, 700, y 900 rpm). Encontrandose que la
velocidad inicial se incrementa cuando se pasa de 500 a 700 rpm pero esta se
mantiene constante al aumentar la velocidad de agitacié a 900 rpm. Por lo que en

todos los experimentos la velocidad se mantuvo a 700 rom (Tabla 4.3).

Tabla 4.3: Reaccion de transesterificacion
del OM con PEG-600 a distintas
velocidades de aaitacion.

Velocidad de agitacion r1?
(rpm) (molmin'1g'1)104
500 2.2
700 2.8
900 2.7

Condiciones de reaccion: 1h de reaccion,
relacion molar PEG/MeO de 1, relacion
molar reactivos/catalizador de 25 g g'1, 220
°C.

Para controlar la difusién interna se disefiaron varios experimentos con MgO de
distinto tamafo de particula: 0.6-0.8, 0.4-0.6, y 0.2-0.4 mm de diametro. Observandose
que al disminuir el tamafio de particula por debajo de 0.4-0.6 mm no se incrementa la
la velocidad inicial. Por lo tanto, el catalizador empleado en todos los experimentos fue

pastilleado y tamizado con un tamano de luz de malla de 0.2-0.4 mm (Tabla 4.4)

Tabla 4.4: Reacciéon de transesterificacion
del OM con PEG-600 con distinto tamarfio

de particula
~ . I'o 1a
Tamafio de particula (molmin'1g'1)104
0.6-0.8 2.1
0.4-0.6 2.7
0.2-0.4 2.8

Condiciones de reaccion: 1h de reaccion,
relacion molar PEG/MeO de 1, relacion
molar reactivos/catalizador de 25 g g'1, 220
°C.

Con el fin de estudiar la actividad de distintas bases de Lewis, se seleccionaron
varios catalizadores: Oxido de Al-Mg derivado de hidrotalcita, (HTc-Al/Mg (0.25)),
zeolita faujasita intercambiada con Cs (CsX), un éxido de Cerio (CeQO,), y KF/alumina.
Estos solidos fueron utilizados en la reaccion de transesterificacion entre el OM vy
PEG-600 usando las condiciones descritas en la parte experimental. Los rendimientos
y selectividades obtenidos con los diferentes catalizadores se presentan en la Tabla
4.5. El orden de actividad observado es: KF/alumina> MgO> HTc-Al/Mg (0.25)> CeO,>
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CsX, lo cual estad de acuerdo con el orden de basicidad de estos materiales. Asi el
catalizador KF/alumina tiene la mayor basicidad, mientras que el MgO, el cual posee
una mayor concentracién de centros basicos, aunque mas débiles, es mas activo que
el oxido mixto de Al-Mg. Finalmente el CeO, catalizador basico de Lewis débil, muestra
una baja actividad. La menor conversion observada con la zeolita CsX, no es
sorprendente ya que la reaccion solo puede ocurrir en la superficie externa del

catalizador debido a las limitaciones difusionales de los reactivos dentro de los poros.

Tabla 4.5: Reaccién de transesterificacion del OM con PEG-600 usando distintos catalizadores

basicos.
Entrada Catalizador Conve(roji;ﬁn OoM Renczl;?)lento Selectivid?;; ;nonoéster

° Monoéster Diéster °
1 KF/Al,O3 83 54 28 65
2 MgO 81 56 24 69
3 HTc-Al/Mg (0.25) 54 48 5 88
4 CeO; 43 42 1 98
5 CsX 27 27 0 100

Condiciones de reaccion: 1h de reacciéon, relacion molar PEG/MeO de 1, relacion molar
reactivos/catalizador de 25 g g™, 220 °C.
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Las medidas de basicidad de los soélidos fueron llevadas a cabo con una
reaccion test modelo habitual para catalizadores basicos, la condensacién de
Knoevenagel entre el benzaldehido y el cianoacetato de etilo.”*® Los resultados
presentados en la Figura 4.6 muestran una excelente correlacién entre los valores

resultantes de la reaccion test y de la reaccion de transesterificacion.

< 0.005 o CsX
£
c
2 001 | © Ce0,
(o]
o
= (o}
% -0.015 - HTc-Al/Mg (0.25)
e © HTc-AlLI
= -0.02 -
(]
©
S
‘g -0.025 -
8 MgO
(] o]
© o .
o 003 - KF-Alumina
©
°
3o 0.035 -
g .
2
.0.04 | | | J
-0.02 -0.015 -0.01 -0.005 0
Velocidad de lareaccion de Knoevenagel (In K)

Figura 4.6: Velocidad para la condensacion de Knoevenaegel entre el benzaldehido y
el cianoacetato de etilo frente a la velocidad de transesterificacion usando distintos
catalizadores basicos. Condiciones reaccion de Knoevenagel: benzaldehido (10
mmoles), cianoacetato de etilo (10 mmoles), 5% en peso de catalizador a 60 °C.
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Es interesante destacar que la naturaleza de los distintos catalizadores
estudiados no tienen influencia en la selectividad a monoéster, sino que ésta depende
solo del nivel de conversion (Figura 4.7). En otras palabras, la relacion entre k, y k4
(Esquema 4.1) es la misma para todos los catalizadores, por lo tanto, los mismos
centros activos estan implicados en las dos reacciones consecutivas. Un
comportamiento similar ha sido observado en la glicerolisis de grasas y ésteres

metilicos de &cidos grasos.?****

100 - XCs o Ce.02
HTCcAIMg(0.25)
HTCc-AlIMg(0.33) o
E g0- °* &
5 HTcA/Mg(0.20) ®
< HTCAILI
R A
8 o KF/Alumina
& 60 N
£ A
©
3
s 407
k3]
Q°
&
20
0 \ \ \ \ \
0 20 40 60 80 100
Conversién OM (%)

Figura 4.7: Resultados de selectividad a monoéster frente a la conversidon de OM obtenido en la
reaccion de transesterificacion entre el oleato de metilo con PEG-600 usando distintos soélidos (e) o
MgO (A) como catalizador.

Los resultados obtenidos muestran que usando catalizadores basicos soélidos
es posible obtener selectividades a monoéster cerca del 70% para conversiones
ligeramente por encima del 80%. Sin embargo, usando NaOH como catalizador
homogéneo, se obtiene un 90% de conversiébn con un 52% de selectividad a
monoéster, por lo que usando catalizadores sdlidos se observa una mejora del

comportamiento catalitico.
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4.2.2 Influencia de la composicion quimica de las hidrotalcitas calcinadas

Como se ha mostrado el KF/alumina y el MgO seguido de los 6xidos mixtos de
Al/Mg son catalizadores apropiados para la reaccion de transesterificacion entre el
PEG y el oleato de metilo. Sin embargo, como se vera mas adelante, el KF/alumina
experimenta una fuerte desactivacion durante la reaccion, debido al sangrado del
fluoruro en el medio de reaccion. Por otra parte, aunque el 6xido mixto de Al y Mg
presente una menor actividad catalitica que el MgO, es un catalizador muy estable y
mecanicamente mas fuerte. Por lo tanto, se pensdé que seria interesante intentar
aumentar la actividad de las hidrotalcitas para la reaccidon de transesterificacion.

Se sabe que una manera de aumentar la fuerza basica de los 6xidos mixtos es
cambiando su composicion quimica. Por ejemplo, aumentando la cantidad de aluminio,
disminuye la cantidad de centros basicos pero aumenta la fuerza basica de los

mismos.80,132,240,241

y se deberia encontrar un maximo en la actividad modificando la
relacion molar Al/(Al+Mg). Para ello se prepararon varios catalizadores con distintas
relaciones Al/(Al+Mg): 0.20, 0.25, y 0.33, y los resultados de la conversion obtenida
para las tres muestras fue similar (Tabla 4.6). Sin embargo, si consideramos la
superficie especifica del catalizador (Figura 4.8) se puede observar que aumentando la
cantidad de aluminio de la muestra, disminuye la actividad especifica. A partir de estos
resultados podemos concluir, que los centros basicos presentes en el MgO son
suficientemente activos para llevar a cabo la reaccién. La presencia de centros basicos
mas fuertes en los 6xidos mixtos derivados de hidrotalcita no compensa la disminucion

del numero total de centros basicos del MgO tras la adicion de aluminio.

0,35

0,3

0,25

0,24

Conversién/Area superfidal

0,15 T T T T T T 1
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35

Al/(Al+ Mg)

Figura 4.8: Influencia de la relacion Al/(Al+Mg) de la hidrotalcita para la
reaccion de transesterificacion entre el oleato de metilo y el PEG-600.
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Tabla 4.6: Resultados de la transesterificacion entre el OM y el PEG-600 en presencia de HTc-Al/M con
distinta composicion de Al/(Al+M).

Conversién  Conversion/superficie Rendimiento® Selectividad

Catalizador  Al/(Al+Mg) oM area/m’g” (%) monoéster
(%) (%) Monoéster Diéster (%)
HTcAI/Mg(0.20) 0.20 57 0.28 46 11 80
HTcAI/Mg(0.25) 0.25 54 0.20 48 5 88
HTcAI/Mg(0.33) 0.33 50 0.18 43 7 86
HTc-Al/Li(0.33) 0.33 65 0.27 50 15 76

Condiciones de reaccioén: 1h de reaccion, relacién molar PEG/OM de 1, relacion reactivos/catalizador 25 g g'1,
a 220 °C.

Con objeto de aumentar la basicidad de estos materiales. Se preparé un 6xido
mixto de Al/Li (HTc-Al/Li) con una relacion Al/(Al+Li) de 0.33. Es de esperar que
remplazando el Mg?* por el Li'* la densidad de carga negativa en el oxigeno aumente,
incrementando asi la fuerza basica y consecuentemente la actividad catalitica.?*' En la
Tabla 4.6 se muestran los resultados de la reaccién de transesterificacion con este
catalizador.

Como se predecia, el catalizador HTc—Al/Li es mas eficiente que los oxidos
mixtos de Al/Mg pero sigue presentando todavia menores conversiones que el MgO o
el hidréxido sddico.

Otro tipo de materiales basicos (a veces en el rango de superbases) han sido
preparados soportando metales basicos en alimina o en MgO,?*"**? amida potasica
sobre alumina,?*® o sales alcalinas en y-Al,03.2**?* Las sales neutras soportadas no
muestran ninguna basicidad fuerte, pero cuando son activadas a altas temperaturas
(450 °C) se descomponen, formando centros basicos con alta eficacia en los procesos
cataliticos.?*® Siguiendo en esta linea se prepararon materiales altamente basicos
basados en LiNO; soportados en y-Al,O; seguido de calcinacion a 500 °C en
presencia de una atmoésfera exenta de CO, durante aproximadamente 6h, las
muestras preparadas de Li-y-Al,O3 con un contenido de Li en peso de 3%, 6%, y 9%
fueron pre-activadas antes de la reaccion a 450 °C durante 6h bajo atmosfera de N,y
testadas para la reaccion de transesterificacion del oleato de metilo con PEG en

ausencia de aire a 220 °C usando una relacion molar PEG/OM de 1.
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Tabla 4.7: Resultados de transesterificacion entre el OM y el PEG-600 en presencia

de Li-V-A|203_
. e Rendimiento Selectividad
Catalizador Tz;rrny:;o Conve(rojl;)n oM (%) monoéster
° Monoéster  Diéster (%)
15 55 44 11 79
Li-y-Al203(3%) 30 85 55 29 64
60 90 53 36 59
- oy 15 68 53 15 77
Li-v-AlZOs(6%)  go 95 55 39 58
. 15 73 55 17 75
\/— 0,
Li-y-A20s(9%) g 95 54 40 56

Condiciones de reaccion, relacion molar

reactivos/catalizador 25 g g™, a 220 °C.

PEG/OM de 1, relacion

Los resultados de la Tabla 4.7 muestran que este tipo de catalizadores son los

mas activos obtenido hasta el momento. Asi es posible con el catalizador Li- y-Al,O3

(6%) alcanzar un 95% de conversion en 1h de reaccién, confirmando asi la presencia

de centros basicos muy fuertes. Con respecto a la selectividad a monoéster, los

resultados de la Figura 4.9 muestran que, como en casos anteriores, es funcion de la

conversién y no de la fuerza basica del catalizador.
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Figura 4.9: Resultados de selectividad de monoester frente a conversion del
oleato de metilo obtenido en la reaccion de transesterificacion del oleato de
metilo con PEG-600 utilizando como catalizador MgO(A), Li-y-Al203 (3%)(o),
Li-y-Al,O3 (6%)(e), Li-y-Al2O3 (9%) (A).

Por lo tanto, se puede concluir que el numero y la fuerza de los centros basicos

de Lewis juegan un papel importante en la conversion pero sin embargo no tienen

influencia sobre la selectividad

a monoéster.
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4.2.3 Desactivacion del catalizador

Con el fin de estudiar la desactivacion de los catalizadores MgO, KF/alumina,
HTc-Al/Mg (0.25), HTc-Al/LI, y Li-y-Al,O3 (6%), estos materiales fueron usados varias
veces bajo las mismas condiciones de reaccion. Después de la reaccion, el catalizador
fue lavado con diclorometano, secado y usado otra vez. Como se observa en la Tabla
4.8, los materiales MgO, HTc-Al/Mg, y HTc-Al/Li mantienen sus actividades al menos
durante los tres ciclos consecutivos estudiados. Por otra parte, con KF/alumina y Li- y-
Al,O3 (6%) se observa una disminucion de la actividad catalitica, la cual puede ser
atribuida al sangrado de F 'y Li* del catalizador. Esta hipotesis fue confirmada por los
analisis quimicos de estos catalizadores que muestran una disminucion del 32 y 37%
en el contenido de F y Li en el catalizador respectivamente. Por lo tanto, el MgO, HT¢-
Al/Mg (0.25), y HTc-Al/Li son los Unicos catalizadores basicos de Lewis con interés

practico en la reaccion de transesterificacion.

Tabla 4.8: Resultados del reuso de diferentes catalizadores en la
transesterificacion del OM con PEG-600.

Catalizador Conversioén Rendimiento Selectiyidad
(ciclos) OM (%) monoéster
(%) Monoéster  Diéster (%)
KF/Al2O3
! 83 54 28 65
3 58 48 10 82
MgO
1 81 56 24 69
2 80 59 20 73
HTc-Al/Mg(0.25)
! 54 48 5 83
2 53 49 4 93
HTc-Al/Li
1 65 50 15 76
2 60 46 14 76
Li-Y-A|203a

Condiciones de reaccion: relacion molar: PEG/MeO de 1, relacion
reactivos/catalizador 25 g g'1, a 220 °C, 1h reaccion. 15 min de
reaccion.
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4.2.4 Transesterificacion en presencia de sélidos con centros basicos Bronsted

Esta descrito en bibliografia®#**®

que la actividad catalitica de las hidrotalcitas
calcinadas puede ser aumentada por rehidratacion a temperatura ambiente en
ausencia de CO, Este tratamiento permite la restauracién de la estructura laminar
dénde los aniones de compensacion que estan presentes en posicion interlaminar son

grupos OH". Este material es muy activo para catalizar distintas condensaciones

142,247-251 |252

alddlicas, condensaciones de Knoevenagel®? y adiciones de Michael.'*” Este
aumento en la actividad es debido a la presencia de aniones OH™ que le confiere
basicidad Bronsted.

Se ha observado que la cantidad de agua afadida al catalizador calcinado
tiene una fuerte influencia en la conversiéon, con lo cual, este parametro ha de ser
controlado para optimizar la actividad catalitica. De hecho, se ha observado que en el

147241 un exceso de

caso de la reaccion de transesterificacion del OM con el glicero
agua en la superficie del catalizador envenena los centros basicos fuertes,
disminuyendo la velocidad de transesterificacion. Por lo tanto, con el fin de optimizar el
grado de hidratacién, se preparararon una serie de hidrotalcitas de relacién Al/Al+Mg
de 0.25, con distinto contenido en agua. Asi, la muestra HTry5 presenta un 15% de
agua en peso, el catalizador HTry un 20%, HTrzs un 36%, HTrye un 46% y HTrg un
60%. Las hidrotalcitas se hidrataron mediante una corriente de nitrdgeno exento de
CO, (40 mL/ min) saturado de vapor de agua a distintos tiempos.

En la Figura 7.3 (parte experimental) se muestra la difraccion de rayos X (DRX)
de las hidrotalcitas después de la sintesis, calcinacién y rehidratacion. Se puede
observar que la estructura cristalina laminar de la hidrotalcita se destruye durante la
calcinacion a 450 °C, y se restaura después de la hidratacion dando una estructura
tipo meixnerita, donde los centros basicos Bronsted fuertes (OH") han desplazado a
los mas débiles correspondientes a los aniones carbonato.

Los resultados obtenidos con estas muestras para la reaccion de
transesterificacién se encuentran en la Tabla 4.9. Es de destacar, un aumento
considerable de la actividad cuando se hidrata el catalizador alcanzandose un maximo
de actividad cuando el contenido de agua en peso oscila entre el 36-46%. La
existencia de un maximo de actividad también ha sido encontrada en otras

reaCCioneS.138'241 ,246-249
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Tabla 4.9: Resultados de transesterificacion entre OM y PEG-600
empleando HTc-Al/Mg(0.25) con distintas cantidades de agua.

Cantidad conversion RendLmlento Selectlyldad
de agua (%) (%) _ monoéster
(%) Monoéster  Diéster (%)
0 54 48 5 88
15 66 54 12 82
20 69 56 11 81
36 77 56 20 71
38° 76 58 17 75
46 80 58 22 71
60 74 57 16 77

Condiciones de reaccién: 1h de reaccion. Relacion PEG/MeO de 1,
relacion reactivo/catalizador = 25 g g'1 a 220 °C. ®muestra hidratada
por inmersion en agua descarbonatada durante 1h.

Es de destacar que aunque la actividad de la hidrotalcita regenerada (HT4s) es
mucho mayor que la correspondiente al oxido mixto, la conversion alcanzada es del
mismo orden que el MgO. Sin embargo, si se considera la actividad en relacién con la
superficie del catalizador (la superficie BET de la hidrotalcita hidratada es de 48 m?g™),
el oxido mixto regenerado presenta mayor actividad especifica que el MgO.

Teniendo en cuenta que las medidas por adsorcion de CO, en las muestras
reflejan que el numero y la fuerza de los centros basicos es menor en el caso de la
hidrotalcita regenerada que en los 6xidos mixtos,'*? la mayor actividad observada para
los catalizadores Bronsted, no puede ser atribuida a su basicidad, sino, que
probablemente podria relacionarse con la absorcion del PEG en el catalizador, ya que
el caracter hidrofilico de la hidrotalcita regenerada es mucho mayor.

A pesar del contenido en agua de la muestra, la cantidad de acido oleico
detectado en la mezcla de reaccion fue minimo (menor de un 2%), esto indica que
bajo las condiciones de reaccion utilizadas la hidrélisis del éster no es un proceso
competitivo.

Con objeto de comparacién se prepard una muestra con otra metodologia
diferente de hidratacion, que consistia en la inmersién de HTc-Al/Mg (0.25) en agua
descarbonatada (100 mL g”') manteniendola bajo agitacién en atmdsfera de argon
durante 1h a temperatura ambiente. Después de filtrar en atmédsfera inerte, el sélido
fue lavado con etanol y secado bajo un flujo de argén a temperatura ambiente. El
contenido final de agua en el sélido fue de 38% en peso. En la Tabla.4.9 se compara
la actividad de esta muestra con la preparada anteriormente con un 36% de agua en
peso, observandose practicamente la misma conversién en ambos catalizadores.

Por otra parte, si se compara la selectividad a monoéster (Figura 4.10) cuando
se utiliza MgO con las muestras rehidratadas, se observa que ambos materiales

presentan selectividades similares, por lo que se puede reafirmar que la selectividad
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es un parametro que depende en exclusiva de la conversion en esta reaccion y que es

independiente de la naturaleza de los centros basicos (Bronsted o Lewis).
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Figura 4.10: Resultados de la selectividad a monoester frente a la
conversion de oleato de metilo obtenido en la transesterificacién del oleato
de metilo con PEG-600 usando como catalizador MgO (A) e hidrotalcitas
calcinadas-rehidratadas.

Finalmente, con el propdsito de estudiar la desactivacién del catalizador, la
muestra HTr46 fue reusada tres veces bajo las mismas condiciones de reaccion. Como
se puede ver en la Tabla 4.10, los centros Brosnted basicos mantienen su actividad
durante tres reusos consecutivos. Estos resultados indican que desde el punto de vista
de la actividad y reusabilidad del catalizador los 6xidos mixtos de Al/Mg rehidratados

son candidatos excelentes para llevar a cabo este tipo de reaccion.

Tabla 4.10: Reusos de HTr4s en la reaccion de transesterificacion
entre el OM y PEG-600.

Ciclo conversion Renc(li;n )I ento Srsgencctigis(ti:?
ree 0, °
catalitico (%) Monoester ~ Diéster (%)
1 80 57 22 n
2 78 58 20 74
3 79 57 22 72

Condiciones de reaccion: 1h de reaccion, relacion PEG/OM de 1,
relacion reactivos/catalizador = 25 g g, 220 °C
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4.2.5 Influencia de la longitud de la cadena hidrocarbonada del éster metilico
en la transesterificacion

Para estudiar la influencia de la cadena hidrocarbonada en la reaccion de
transesterificacién se escogio, ademas del oleato de metilo, otros dos esteres metilicos
saturados, el laurato de metilo (MeL) y el palmitato de metilo (MeP) con 12 y 16
atomos de carbono respectivamente. Los resultados de transesterificacion con PEG-
600 presentados en la Tabla 4.11 muestran que la naturaleza del éster metilico influye
en la velocidad de reaccién siendo el orden de reactividad C1,>C1>Cis.

Este comportamiento puede ser atribuido a la diferente miscibilidad de los
distintos ésteres con el PEG. Seria de esperar que cuando disminuye el nimero de
carbonos del éster metilico, el caracter hidrofébico disminuye, confiriéndole una mejor

miscibilidad de ambas fases, con el consecuente aumento de la conversion.

Tabla 4.11: Resultados de transesterificacion de PEG-600 con
distintos esteres metilicos de &cidos grasos en presencia de HTc-

Al/Li.
., Rendimiento Selectividad
Ester metilico Con\g(/arsmn (%) monoéster
(%) Monoéster  Diéster (%)
MeL 81 55 25 68
MeP 72 53 18 73
MeO 65 50 15 76

Condiciones de reacciéon 1h de reaccion, relacion PEG/OM de 1,
relacion reactivos/catalizador = 25 g g~ ,220 °C.
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4.2.6 Influencia de la temperatura y de la relacién molar PEG/OM

La influencia de la temperatura de reaccion fue estudiada empleando como
catalizador HTc-Al/Li a 180 °C con relacién molar PEG/OM 1:1. Los resultados de la
Figura 4.11 muestran que trabajando a temperaturas inferiores a 220 °C es posible
aumentar la selectividad. Asi a 180 °C se puede alcanzar una conversion del 65%

después de 3h de reaccidn con una selectividad a monoéster del 95%.

100
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Figura 4.11: Influencia de la temperatura de reaccion en la selectividad a monoéster en

la transesterificacion del OM con PEG-600 usando HTc-Al/Li como catalizador: 220 °C

(0), 180 °C (@)

Este resultado puede ser atribuido a la baja solubilidad del monoéster en OM
cuando desciende la temperatura. Si la solubilidad del monoéster es menor, la
posibilidad de una transesterificacion posterior del monoéster con OM para dar el
diéster es menor, aumentando asi la selectividad al monoéster.

Desde un punto de vista econdmico es importante optimizar la relacién de
oleato de metilo con el PEG manteniendo la conversion y la selectividad a niveles
razonables. Para estudiar este parametro se disefiaron varios experimentos con
distintas relaciones molares de PEG/OM a 220 °C. Los resultados expuestos en la
Tabla 4.12 claramente muestran que un exceso de PEG no solo permite obtener una
buena conversion sino también una buena selectividad a monoéster, siendo posible

obtener una selectividad a monoéster de 98% para una conversion de 90%.
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4.2.7

Tabla 4.12: Resultados de transesterificacion de PEG-
600 con oleato de metilo usando distintas relaciones
molares PEG/OM en presencia de HTc-Al/Li.

Selectividad Rendimiento

PEG/OM Con(vo/er)smn monoéster monoéster
° (%) (%)
1:1 65 76 50
2:1 77 89 69
3:1 90 98 88

Condiciones de reaccion: 1h de reaccién, relacion
reactivos/catalizador =25 g g™ , 220 °C

Conclusiones

Los solidos basicos son catalizadores efectivos para la produccién de

monoésteres de PEG por transesterificacion de ésteres acidos grasos con

polietilenglicol.

Tanto los solidos basicos de Lewis como los de Bronsted son catalizadores

activos y selectivos, destacando entre ellos el MgO de alta superficie y la hidrotalcita

regenerada.

La selectividad a monoéster no es funcion de la naturaleza del catalizador

empleado, pero si de la temperatura y de la relacién molar de los reactivos.

La diferencia de polaridad de los PEG y de los esteres metilicos de acidos

grasos juega un papel importante en la miscibilidad mutua de ambos reactivos y por lo

tanto en la conversién. Asi, cuando mayor es el peso molecular del PEG y del éster

metilico del acido graso, menor es la conversion.
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[05]
SINTESIS DE NABUMETONA: REACCI()N EN
CASCADA CONDENSACION-REDUCCCION

5.1 INTRODUCCION

La Nabumetona (2) (4-(6-metoxi-2-naftil)-2-butanona), al igual que los acidos
arilpropionicos (lbuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno, etc.), es un antiinflamatorio no
esteroideo) ampliamente utilzado en el tratamiento de varias enfermedades artriticas o
reumatoides, y se caracteriza por inducir pocos efectos secundarios, en particular,

menor toxicidad gastro-intestinal que otros antiinflamatorios.?**2°°

]

. Co
3 2

Esquema 5.1: Estructura de Ia
Nabumetona.

Con respecto a su sintesis han sido propuestos varios procesos que implican la
preparacion de un compuesto intermedio con un doble enlace en su estructura: 4-(6-
metoxi-2-naftil)-3-buten-2-ona (1) seguido de la hidrogenacion del doble enlace. Es
interesante resaltar que el intermedio insaturado presenta la misma actividad
analgésica y/o antiinflamatoria que el compuesto final hidrogenado, pero se
recomienda el empleo de la Nabumetona (2) porque el producto insaturado tiene cierto
grado de toxicidad.

Para la preparacién del intermedio (1) han sido empleados principalmente dos
reacciones de formacion de enlaces carbono-carbono:

1. Reaccion de Heck.

2. Condensacion aldolica.

107



[05] Condensacidn-reduccion: Sintesis de Nabubetona

La compania Hoechst Celanese sintetiza la Nabumetona mediante la reaccion
de Heck, entre el 6-Bromo-2-metoxinaftaleno, y la metil vinil cetona (MVK), utilizando
dimetilformamida como disolvente, y como catalizador, una sal de Pd (ll) con una
fosfina como ligando generalmente trifenilfosfina (PPhs), a una temperatura de 132 °C
dando lugar al producto 1. La hidrogenacién de este producto insaturado se efectia

256,257

utilizando como catalizador paladio sobre carbono activo, obteniéndose asi un

rendimiento de Nabumetona del 87%. (Esquema 5.2).

Y N H3;CO
o PN _NaDMFKCO, HO OO . OO
H,CO o) PPhy, PACl,, 132°C, 2h HsCO _
1 90
]
HaCO

H,CO
; o 90
+
Pd-C, H,, 50 °C, 3h + OO 4
HyCO , HyCO H,CO

N,, DMF, K,COj, H,0

Esquema 5.2: Sintesis de la Nabumetona 2 empleada por la compafia Hoechst Celanese: Reaccién de
Heck y posterior hidrogenacion.

La compafiia Rhodia Chimie,?*® sintetiza la Nabumetona haciendo reaccionar
en un autoclave 1,6-dibromo-2-metoxinaftaleno con metil vinil cetona (MVK) utilizando
como disolvente tolueno anhidro en presencia de Et;N, Pd(ll) y PPh;, con H, a 40
bares y a una temperatura de 150 °C. Bajo estas condiciones se obtienen
rendimientos del 58% del producto 1 y solo se detecta un 3% del producto 2 (Esquema
5.3).

(e} (0]

Br
OCH3 AN P PPhy NEL OO -
+ = 3, 3 +
Br o HsCO ) H,CO

Toluene, 150 °C, H, 40 bares 2

Esquema 5.3: Sintesis de la Nabumetona 2 empleada por la compafia Rhodia: Reaccién de Heck.

Un inconveniente de estas dos rutas sintéticas es el empleo de la MVK, por su
elevada toxicidad y baja estabilidad, ya que experimenta con frecuencia reacciones

secundarias competitivas como la oligomerizacion.
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Existe en la literatura, alternativas sintéticas para la produccién de la
Nabumetona sin el empleo de MVK como reactivo. Aslam y colaboradores®®
propusieron el empleo de 2-Bromo-6-metoxinaftaleno, 3-Buten-2-ol, acetato de
paladio, PPh3, 1-metil-2-pirrolidina como disolvente a 150 °C durante 5h. Con estas

condiciones consiguieron un rendimiento a Nabumetona del 60% (Esquema 5.4).

o O
Br N
L SRR NNee
H3CO OH H3CO 1 H3CO 9

1-metil-2-pirrolidina 140 °C

Esquema 5.4: Sintesis Nabumetona 2 propuesta por Aslam y colaboradores: Reaccion de Heck.

Los principales inconvenientes de estas rutas sintéticas son varios: por ejemplo
la generacion de grandes cantidades de sales (Bromuros), los inconvenientes
asociados a la catalisis homogénea: dificultad de recuperacion y reutilizacién del
catalizador, el uso de disolventes de elevado punto de ebullicion, y por ultimo la
necesidad de llevar a cabo el proceso de produccion de Nabumetona en dos etapas
separadas: la condensacion seguida de reduccién.

Por otra parte, una ruta alternativa a la reaccién de Heck para la obtencién de
Nabumetona es a través de la condensacion alddlica®® entre 6-metoxi-2-naftaldehido
y acetona dando lugar al compuesto 1 (rendimiento 95%). En este caso se utiliza una
disoluciéon acuosa alcalina (de NaOH y/o KOH) como catalizador. Finalmente, se
reduce el producto 1 con un catalizador de Pd soportado sobre carbono activo (Pd/C)
que permite la obtencién de la correspondiente cetona saturada 2. Tras estos dos
pasos el rendimiento final obtenido de producto 2 es del 90%, (Esquema 5.5). El
inconveniente de este método es la necesidad de la etapa de neutralizaciéon del
catalizador basico, la cual genera una gran cantidad de sales como subproducto.

Con el fin de evitar la formacién de residuos, Ramachandran®' y colaboradores
han patentado un método consistente en la condensacién de 6-metoxi-2-naftaldehido y
acetona utilizando como catalizador heterogéneo alumina basica, seguida de la
hidrogenacién del intermedio 1 en presencia de Pd soportado sobre carbono. Sin

embargo el rendimiento de 2 solo fue del 78% tras 22h de reaccion.

o o

O
(0]
OO H . )k NaOH 6 alumina basica OO Pd/C OO
HyCO HaCO 1 Ha HyCO 2

Esquema 5.5: Sintesis de Nabumetona 2 propuesta a través de la reaccién de condensacion alddlica
posterior hidrogenacion.
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5.2 SINTESIS DE NABUMETONA

Teniendo en cuenta los inconvenientes de los métodos descritos para la
obtencion del antiinflamatorio Nabumetona, se planteé como objetivo el disefio de un
catalizador heterogéneo, multifucional, regenerable y reciclable que permitiera obtener
Nabumetona de forma directa a partir de 6-metoxi-2-naftaldehido y acetona, mediante
un proceso de cascada de las dos etapas sintéticas involucradas: condensacion-
hidrogenacion.

Para ello se prepararon dos tipos de catalizadores basados en 6xidos metalicos
con caracter basico (hidrotalcitas calcinadas y MgO, capaces de catalizar la reaccion
de condensacion) con Pd soportado (como catalizador de hidrogenacion).

Las hidrotalcitas son catalizadores basicos muy empleados en reacciones de
condensacion para la sintesis de una gran variedad de compuestos quimicos''® y
farmacéuticos.?%9?2 Ademas, recientemente se ha descrito que el Pd soportado
sobre hidrotalcitas puede catalizar en un solo paso reacciones de condensacién-
hidrogenacion. Asi, este tipo de catalizadores se ha utilizado para sintetizar metil
isobutil cetona,?®>?%* 2-metil-3-fenil propanal,®®® y nitrilos a-alquilados.?®

Como se muestra en el Esquema 5.6, la sintesis de Nabumetona requiere tres
pasos que implican catélisis basica, acida y de reduccion. EI mecanismo general
aceptado para la reacciéon de condensacion implica la abstraccion de un proton en
posicion a al grupo carbonilico de la acetona mediante un catalizador basico, seguido
por un ataque al grupo carbonilico del 6-metoxi-2-naftaldehido el cual produce un
compuesto B-hidroxicarbonilico que se deshidrata bajo catalisis acida dando lugar a la
formacion del compuesto insaturado 1. La hidrogenacién de 1 da lugar a la

Nabumetona (2).
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OH O

CHO
. )(L Catalisis basica OO
HaCO HaCO
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Hidrogenacion

o}
2

Esquema 5.6: Pasos implicados en la sintesis de Nabumetona.

De acuerdo con nuestros objetivos, la obtencion de Nabumetona se llevd a
cabo en primer lugar utilizando como catalizador Pd soportado (1% en peso) sobre
una hidrotalcita calcinada de Al-Mg (Al/Al+Mg =0.25) (Pd-HTc(1)). Este catalizador
combina la multifuncionalidad requerida para el proceso, centros basicos
(principalmente Lewis), centros acidos de Lewis (AI®, Mg*) y finalmente centros
reductores (Pd).

La reaccion se realizd utilizando una relacion molar acetona/aldehido= 10, una
cantidad de catalizador del 10% en peso respecto al aldehido, a una temperatura de
60 °C y bajo una presion constante de H, de 5 bares. Tal como se muestra en la Tabla
5.1, aunque la selectividad a Nabumetona es del 100%, la conversién del 6-metoxi-2-
naftaldehido es muy baja (15%).

Con el fin de aumentar la actividad catalitica se llevé a cabo la hidratacion del
catalizador Pd-HT¢ (1), obteniéndose Pd-HT, (1). Es conocido que la hidratacion de las
hidrotalcitas calcinadas da lugar a la recuperacién de la estructura laminar de la HT
precursora (efecto memoria), pasando a ser ademas remplazados los aniones de
compensaciéon CO3% por OH". Esto convierte al catalizador en un material con centros
fuertemente basicos tipo Bronsted capaces de catalizar un gran numero de

reacciones. 142,147,247,248,250,251,267

111



[05] Condensacidn-reduccion: Sintesis de Nabubetona

Tabla 5.1: Resultados de reaccidon en cascada para la sintesis de Nabumetona empleando
hidrotalcitas a distintas temperaturas

Catalizador Temperatura ro 11" o ro %” o Conversidon  Rendimiento
(°C) (molmin” g )10"  (molmin~'g )10 (%) 2 (%)
Pd-HTc (1) 60 45 2.4 15° 15°
Pd-HTr (1) 60 5.2 2.8 32° 29% ¢
Pd-HTc (1) 75 5.8 3.2 85¢ 85¢
Pd-HTc (1) 100 7.8 4.8 98¢ 98¢

Condiciones de reaccion: Relacion molar acetona/aldehido =10, 10% en peso de catalizador, 1h,
5 bares de presion de Hy.Entre paréntesis, se encuentra el contenido de Pd en peso. ? Velocidad
inicial deldproducto de condensacion.® Velocidad inicial de formacién de Nabumetona.® A 1h de
reaccion. © A 2h de reaccién. © Se detectd un 3% del compuesto 2a

Los resultados de la Tabla 5.1 muestran que tras la hidratacion la actividad
catalitica se incrementa notablemente mientras la selectividad hacia la Nabumetona se
mantiene alta (94%). Sin embargo, se observa la formacién de un subproducto 2a que
puede provenir tanto de la condensacion del producto 1 como de la de 2 con una
segunda molécula de acetona seguida de hidrogenacion (Esquema 5.7).

Con el fin de aumentar el rendimiento a Nabumetona se incrementd la
temperatura de reaccion, como se observa en la tabla 5.1 se alcanz6 un 98% después
de 2h de reaccion usando HT, y trabajando a 100 °C. Este rendimiento es mucho
mayor que los valores presentados en la patente de Ramachandran y colaborades®"
en la que usa alumina basica como catalizador para el paso de condensacién, seguido

por una etapa de hidrogenacion.
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o 1. A Condensacion
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Esquema 5.7: Formacion del producto 2a
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Con objeto de estudiar el reciclaje del catalizador, cuando se completd la
reaccion la Pd-HT¢ (1) este fue filtrada, lavada con acetona y reusado, no se observo
actividad, probablemente debido a la presencia de materia organica adsorbida. Con
objeto de eliminar el material organico adsorbido, la regeneracion del catalizador se
realiz6 mediante calcinacién a 450 °C en presencia de aire, seguido de un tratamiento
con corriente de N, a la misma temperatura durante 5Sh mas. Después de esto, el
catalizador fue reutilizado en un segundo y tercer ciclo, los resultados de la Tabla 5.2,

indican que existe una desactivacion irreversible del catalizador.

Tabla 5.2: Resultados del uso y del reuso en la sintesis de
Nabumetona usando Pd-HT¢

Conversion  Rendimiento 2

Catalizador Ciclo (%) (%)
Pd-HT¢(1) 1 81 81
Pd-HTc (1) reuso 22 66 66
Pd-HTc(1) reuso ~ 3° 62 62

Condiciones de reaccion: Relaciéon molar acetona/aldehido
=10, 10% en peso de catalizador, 1h, 100 °C, 5 bares de
presion de H,. Entre paréntesis, se encuentra el contenido
de Pd en peso. ® Reuso después de calcinacion del
catalizador

Por otra parte también en el caso de la hidrotalcita rehidratada se logré
aumentar el rendimiento a Nabumetona aumentando la temperatura y la cantidad de
catalizador (Tabla 5.3). Sin embargo, la selectividad a Nabumetona fue mucho menor
que en el caso de Pd HT(1), debido a la formacion del producto 2a en cantidades
apreciables. Ademas el estudio de la regeneracion del catalizador mostré que en este
caso la desactivacion irreversible es incluso mas acusada que en el caso de la

hidrotalcita calcinada.

Tabla 5.3: Resultados del uso y del reuso en la sintesis de Nabumetona.

Conversion  Rendimiento 2 Rendimiento 2a

Catalizador Ciclo (%) (%) (%)
Pd-HTr(1) 1 100 89 11
Pd-HTr(1) reuso  2° 44 35 9

Condiciones de reaccion: Relacion molar aldehido/acetona =10, 40% en
peso de catalizador, 75 min, 75 °C, 5 bares de presion de hidrégeno.
®Reuso después de calcinacion y rehidratacion del catalizador. Entre
paréntesis cantidad de paladio en peso.

De todos estos resultados podemos concluir que aunque los catalizadores de
Pd soportado sobre hidrotalcitas tanto calcinadas como rehidratadas pueden ser

catalizadores efectivos para la obtencién directa de Nabumetona, presentan el

113



[05] Condensacidn-reduccion: Sintesis de Nabubetona

inconveniente de su rapida desactivacion, con la imposibilidad de regenerar su

actividad inicial por tratamiento a temperaturas elevadas.

Por ello se pensé en otro tipo de material, también con caracter basico que
ademas podia actuar como soporte de Pd, el MgO.

Los Oxidos alcalinotérreos, y mas especificamente el MgO han sido
ampliamente empleados como catalizadores en diferentes tipos de condensacion.?®®
En este caso el anidon O% actla como centro basico de Lewis capaz de abstraer
protones de la molécula de reactivo y el catién de metal adyacente actua como centro
acido de Lewis conjugado.

Con el objetivo de estudiar las posibilidades de este material en la sintesis de
Nabumetona, la reaccion se llevé a cabo en primer lugar utilizando un MgO comercial
(MgO-130) de 130 m?%g y tamafio de cristal de 13 nm con un contenido en Pd de 1%
en peso. La reaccion se realizé a 60 °C, una relacién acetona/aldehido de 10 y una
presion constante de H, de 5 bares. Bajo estas condiciones y después de 1h de
reaccion se obtuvo un rendimiento de Nabumetona del 51% con un 100% de
selectividad. Este rendimiento es del orden del doble al que se obtiene con la
hidrotalcita rehidratada (Pd-HT,) (tabla 5.1), por lo que estos resultados indicaban que
este material podia ser prometedor como catalizador en la obtencion de Nabumetona

Sin embargo, parece evidente que se necesitaba una optimizacion de las
caracteristicas fisico-quimicas del catalizador para aumentar el numero de centros
basicos accesibles y consecuentemente aumentar su actividad catalitica. Para ello, se
consideré el modelo estructural del MgO propuesto por Coluccia y colaboradores,”
que consiste en una estructura con una superficie altamente defectuosa, la cual,
contiene numerosos centros O de baja coordinacién (Figura 1.6). Estos centros O*
de baja coordinacion (02'5C en las caras, O%,. en los bordes, 0% en las esquinas) son
los responsables de la presencia de centros basicos de fuerzas diferentes. La fuerza
basica del material aumenta al incrementar el nimero de centros O% y al disminuir la
coordinacion de estos, siendo los centros Mgz+3,coz'3C los mas reactivos para nuestro
propdsito.

Segun lo expuesto anteriormente, es evidente que el numero de centros
basicos situados en las esquinas seria mayor cuanto menor fuera el tamano de cristal
del MgO, y como consecuencia la actividad del catalizador deberia aumentar al
disminuir el tamano de cristal.

Para corroborar esta hipotesis se seleccionaron dos muestras mas de MgO:
MgO-318 y MgO 670 con areas superficiales de 318 y 670 m?/g y tamafio de cristal de

5 nm y 3 nm respectivamente. Se llevé a cabo la primera etapa de la reaccién, la
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condensacion entre el 6-metoxi-2-naftaldehido y acetona utilizando como catalizadores
las muestras de MgO: MgO-130, MgO-318, MgO-670. Al representar la velocidad
inicial de la reaccion frente al tamafio de cristal (Fig 5.1), se observa que al disminuir el
tamano de cristal, la velocidad inicial no aumenta linealmente sino de una manera
exponencial. Estos resultados por lo tanto, indican que los centros basicos asociados a

los bordes y vértices del cristal, que son los mas basicos, son ademas los mas activos

para la reaccion de condensacion.
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Figura 5.1: Velocidades iniciales en el primer paso de condensacion frente
al tamafio de cristal. Condiciones de reaccion: Relacion molar
acetona/aldehido =10, 10% en peso de catalizador respecto al aldehido,

60 °C.
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En vista de los resultados favorables obtenidos en la reaccion de
condensacion, se decidid6 comparar las distintas muestras de Pd-MgO para la
obtencion de la Nabumetona. Para ello, las muestras de MgO se impregnaron con un
1% de Pd en peso (Pd-MgO-130 (1), Pd-MgO-318 (1), y Pd-MgO-670 (1)) y se llevo a
cabo la reaccion en cascada para la obtencion de la Nabumetona.

Como se muestra en la Figura 5.2, es posible obtener Nabumetona (2)
después de 60 minutos empleando Pd-MgO-670 (1) con muy buen rendimiento (98%)
y excelente selectividad (100%). No se detectaron productos provenientes de la

hidrogenacion del grupo carbonilo a alcohol.

100 —

Rendimiento a Nabumetona (%)
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Figura 5.2: Rendimiento a Nabumetona frente al tiempo en la reaccién en cascada

condensacion- reduccion, usando como catalizador Pd-Mg0O-318 (1) (o), Pd-MgO-

670 (1) (x) y Pd-MgO-130 (1) (e).Condiciones de reaccion: Relacion molar

acetona/aldehido =10, 10% en peso de catalizador, 60 °C, 5 bares de presién de

Ha.

Sin embargo, como se puede observar en la Figura 5.2, la velocidad inicial del
proceso es bastante similar para las muestras Pd-MgO-318 (1) y Pd-MgO-670 (1),
sobre todo si se compara con la reaccién de condensacion donde la diferencia es
mucho mas marcada (Figura 5.1). Con el fin de estudiar este efecto, el rendimiento del
producto de condensacion 1 fue analizado frente al tiempo, empleando estas tres
muestras de Pd-MgO (Figura 5.3). Como se puede observar, en todos los casos el
producto 1 aumenta con el tiempo, hasta alcanzar un maximo de concentracion
durante los primeros minutos de reaccién, posteriormente disminuye con el tiempo ya

que se transforma en el producto deseado, Nabumetona (2). Sin embargo, la
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concentracion de 1 en el medio de reacciéon es mayor cuando se usa Pd-MgO-670 (1)
que con el resto de muestras de Pd-MgO. La acumulacién de 1 en el medio de
reaccion, indica que la hidrogenacién es el paso que controla la velocidad total del

proceso, siendo este efecto mucho mas acusado en el caso del catalizador MgO-670.

w
[$)]
|
~

/

w
o
|
-
—

25
[ \\
3 /
S 20, v
P \<>\
2 15| N
g | H
£ | N
T 10
c
0]
o
57
0 S — ‘ T I
0 20 6 80 10(

Figura 5.3: Rendimiento del producto de condensacion 1 en la reacciéon en
cascada para la obtencion de Nabumetona, con MgO de distintas areas. Pd-
MgO-318 (1) (o), Pd-MgO-670 (1) (¢) y Pd-MgO-130 (1) (e).Condiciones de
reaccion: Relacion molar acetona/aldehido =10, 10% en peso de catalizador,
60 °C, 5 bares de presion de Ha.
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Con el fin de optimizar el proceso de hidrogenacion se aumentd la cantidad de
Pd presente en el catalizador. Se prepararon dos nuevos catalizadores con un 1.5% vy
2% de Pd en peso soportados sobre MgO-672 y se compararon con la muestra del
1%. Como era de esperar, el producto 1 desaparece mas rapidamente cuando se
incrementa la cantidad de Pd (Figura 5.4). En la Figura 5.5 se puede ver como
aumenta la velocidad de formacién de Nabumetona cuando se incrementa la cantidad
de Pd.
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Figura 5.4: Rendimiento del producto de condensacion 1 en la reaccion en
cascada de obtencion de Nabumetona, con Pd-MgO-670 con distintas
cantidades de Pd. Pd-MgO-670 (1) (¢), Pd-MgO-670 (1.5) (o) y Pd-MgO-
670 (2) (»).Condiciones de reaccion: Relaciéon molar acetona/aldehido =10,
10% en peso de catalizador, 60 °C, 5 bares de presién de Ha.

Por otra parte es interesante resaltar que aunque un aumento en la cantidad de
Pd del catalizador no afecta a la selectividad hacia la Nabumetona, que en todos los
casos fue del 100%, el rendimiento de la Nabumetona después de 1h de reaccion
queda reducido a un 92% al utilizar la muestra con un contenido en Pd del 2%. Este
hecho parece indicar que la cantidad de Pd tiene un efecto sobre la velocidad de la

etapa de condensacion (Figura 5.5).
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Rendimiento a Nabumetona 2 (%)
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Figura 5.5: Rendimiento de Nabumetona en la reaccién en cascada con
Pd-MgO-600 con distintas cantidades de Pd. Pd-MgO-672-1 (e), Pd-
MgO-672-1.5 (o) y Pd-MgO-670-2 (¢).Condiciones de reaccion: Relacion
molar acetona/aldehido =10, 10% en peso de catalizador, 60 °C, 5 bares
de presion de Ha.
Con el fin de corroborar esta hipotesis, la reaccion de condensacion se llevo a
cabo en presencia de MgO-670 sin Pd y con muestras que contenian un 1% y un 2%
de Pd. Como se muestra en la Tabla 5.3, cuando la cantidad de Pd aumenta, la
velocidad inicial de la reaccion de condensacion disminuye. Estos resultados parecen
indicar que la presencia de Pd sobre el MgO disminuye el nimero de centros basicos
accesibles, como consecuencia del recubrimiento de los centros basicos por particulas

de Pd. Estos resultados estan de acuerdo con los observados por Prinetto y
colaboradores.?®®

Tabla 5.3: Obtencion del producto de
condensacion 1.

Catalizador r o (molmin”'g")10*
MgO-670 5.2
Pd-MgO-670 (1) 3.9
Pd-MgO-670 (2) 3.0

Condiciones de reaccion: Relacion
molar acetona/aldehido =10, 10% en
peso de catalizador, 60 °C
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5.2.1 Desactivacion del catalizador.

Como se ha comentado anteriormente, una propiedad importante que debe
poseer el catalizador es su reusabilidad. Con objetivo de estudiar este parametro, la
muestra Pd-MgO-670 (1) utilizada en la reaccion se filtrd, y tras un lavado con
acetona, se calciné a 450 °C durante 5h en presencia de aire y después de nitrogeno,
finalmente el catalizador se activd con un flujo Ho/N, = 90/10 a 400 °C durante 2h y se
volvié a emplear en un segundo ciclo. Este proceso se repitid en un tercer ciclo y como
se observa en la Tabla 5.4 la actividad del catalizador se mantuvo durante los tres
ciclos dando lugar a un rendimiento del 98% de Nabumetona tras 1h de reaccion.
Estos resultados deben de ser atribuidos tanto a una recuperacion completa del
numero de centros basicos tras la regeneracion del catalizador por calcinacién, como a

la ausencia de sangrado del Pd desde el catalizador al medio de reaccion.

Tabla 5.4: Desactivacion del catalizador MgO-

670
Catalizador Ciclo Rendi(r;)it)ento 2
Pd-MgO-670 (1) 1 98
Pd-MgO-670 (1)® 2 97
Pd-MgO-670 (1)* 3 98

Condiciones de reaccion: Relacion molar
acetona/aldehido =10, 10% en peso de
catalizador, 60 °C, 1h

5.2.2 Conclusiones

Los catalizadores basados en Pd soportado sobre hidrotalcitas calcinadas han
resultado ser activos y selectivos para la obtenciéon de Nabumetona a través de una
reaccion en cascada de condensacion-reduccién. Sin embargo, la rehidratacién de la
HT calcinada para generar centros basicos tipo Bronsted, aunque aumenta la actividad
del catalizador, disminuye la selectividad a Nabumetona debido a que los centros
Bronsted favorecen la subsiguiente condensacion del compuesto 1 o 2 con otra
molécula de acetona. Ademas ambos catalizadores presentan el inconveniente de que
se desactivan irreversiblemente tras repetidos usos.

Por otra parte el estudio de, los catalizadores basados en Pd soportado sobre
MgO, asi como la cantidad de Pd soportado sobre MgO, nos ha permitido disefiar un
catalizador capaz de producir Nabumetona con un rendimiento del 98% y un 100% de
selectividad en tan solo 1h de reaccion mediante un proceso en cascada que combina
las etapas de condensacion-reduccion. Ademas el catalizador resulté ser reciclable, no

observandose perdida de actividad tras varios usos consecutivos
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[06]

NUEVA RUTA QUIMICA PARA LA SINTESIS DEL
AROMA DE FRAMBUESA:

HECK-REDUCCION

6.1 INTRODUCCION

4-(p-metoxifenil)butan-2-ona (2) y 4-(p-hidroxifenil)butan-2-ona (2a) son dos
productos con aroma a frambuesa obtenidos por extraccion de la parte lefiosa del
aloe.”® El empleo de estos productos fue aprobado por la FDA (“Food and Drug
Administration”) para su uso alimentario siempre que no se excediera su concentracién
de 25 ppm.?’°

La 4-(p-metoxifenil)butan-2-ona (2), es ampliamente empleada en la industria
formando parte de la formulacién de numerosos champus 2" y perfumes.?’??"* Se ha

demostrado que inhibe la formacién de melanina,?”* que es antioxidante,?”®

y un buen
agente cardioprotector.?’®

Desde el punto de vista agroquimico se usa como atrayente de insectos,”’’ se
testd como cebo para la mosca del meléon (Dacus curcubitae), y para el escarabajo
(Scarabaied) ?"®?"° demostrando gran efectividad.

Clasicamente (2 y 2a) han sido preparados por alquilacion de Friedel-Crafts del
anisol (1) o del fenol (1a) con 4-hidroxibutan-2-ona o metil vinil cetona (MVK)
empleando catalizadores acidos como sulfdrico concentrado, fosférico, o clorhidrico.?°
Sin embargo, la alquilacién de Friedel-Crafts del fenol o el anisol con 4-hidroxibutan-2-
ona o con metil vinil cetona en presencia de catalizadores homogéneos de Lewis o
Bronsted provoca numerosas reacciones secundarias como transalquilaciones,

isomerizaciones, polialquilaciones, o polimerizaciones.

(02+j\/\OHO j\/ —>/§> +%+©
0 Y

(0]

1, R=H 2, R=CH,
1a,R= CH3 2a, R=H

Esquema 6.1: Sintesis del aroma de frambuesa por reaccion de alquilacion Friedel-Crafts.
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Con el fin de evitar las reacciones secundarias y la gran cantidad de residuos
provocados con la sintesis empleando catalizadores homogéneos, la compaiia
japonesa Chisso Corporation propuso el uso de resinas de intercambio iénico como la

Dowex-50%%"

para la alquilacion del fenol con 4-hidroxibutan-2-ona, obteniendo una
selectividad hacia el producto 2a del 60-70%, aunque no indican cual fue la conversion
alcanzada.

En un trabajo mas reciente,?®?

se describe la obtencion del producto 2 mediante
la alquilacion de Friedel-Crafts del anisol con 4-hidroxibutan-2-ona o metil vinil cetona
en presencia de montmorillonita intercambiada con protones, sin embargo solo
alcanzan rendimientos del 25% del producto 2 a 100 °C después de 48h de reaccion.
Una nueva estrategia sintética para obtener el aroma de frambuesa seria a
través de la reaccion de Heck. La reaccion de Heck es un método selectivo para la
formacion de enlaces C-C en sintesis organica. Consiste en la reaccién entre una
olefina, la cual puede contener diversos grupos funcionales y un haluro de arilo en
presencia de un complejo de paladio Pd (llI) o Pd (0) como catalizador, una base (suele
emplearse trietilamina, carbonatos o acetatos) y un disolvente polar aprético que suele

ser la dimetilformamida (Esquema 6.2)

X
@ R Catalizador de Pd @\/R
DMF, base.
X=1,Br, Cl, F

R= OCHj, Ph, COOPh, etc.

Esquema 6.2: Esquema de la reaccion de Heck.

Por lo que respecta a los reactivos el orden de reactividad de los haluros de
arilo esta relacionado con la energia del enlace carbono-haldégeno: energias de enlace
altas corresponde a sustratos poco reactivos, ya que la fuerza de enlace desfavorece
la formacion de producto, con lo cual la reactividad de los haluros de arilo ordenada de
mayor a menor seria: I>Br>CI>F. En relacion a la reactividad de los alquenos, esta
aumenta para alquenos deficientes en electrones, que se encuentran sustituidos por
grupos tales como carbonilos o grupos ciano.?®

No existe un consenso completo sobre cual es el mecanismo de la reaccién de
Heck. Sin embargo se admite generalmente que en primer lugar existe una adicion

oxidativa del Pd (0) al enlace carbono-halégeno del haluro de alquilo, dando lugar a
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intermedios organometalicos de Pd. Los pasos siguientes a partir de este compuesto
consisten en la interaccién del intermedio de Pd con la olefina, la formacién del enlace
C-C y como etapa final la eliminacion reductiva del producto formado. El problema
surge de la consideracion de que en muchos casos descritos el catalizador inicial
consiste en complejos de Pd (ll) mientras que el mecanismo requiere especies de Pd
(0). En estos casos se admite, que el complejo de Pd inicial, es en realidad un
precatalizador, que durante las etapas iniciales de calentamiento generan las especies

284
(

de Pd (0) que serian los auténticos centros cataliticos™" (Esquema 6.3).

RX

adicion

oxidat

eliminacion
reductiva

{

transmetalacion )

Esquema 6.3: Mecanismo de reaccion de la reaccion de Heck.

Como hemos expuesto en la introduccion, los catalizadores homogéneos
presentan una serie de problemas de separacion, regeneracion y desactivacion. En el
caso concreto de los catalizadores de Pd la desactivacién viene provocada por la
agregacion de las nanoparticulas de Pd formadas “in situ” durante la reaccion. Estas
dificultades son preocupantes a nivel ambiental e industrial y en este caso la catalisis
heterogénea puede ofrecer soluciones a estos problemas.

Por ello, el empleo de catalizadores heterogéneos ha suscitado gran interés en

5

los Ultimos tiempos. El paladio soportado sobre carbono,?®® material mesoporoso

MCM-41,%  tamiz molecular,®® o6xidos (MgO, TiO,, ZnO, Al,03),28%28828
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0 291-293

hidrotalcitas,?° zeolitas y sepiolitas basicas, silica,®® y alumina ** han sido
ampliamente empleados como catalizadores heterogéneos para la reacciéon de Heck.
Los objetivos principales que nos propusimos en esta parte del trabajo fue en
primer lugar el de evaluar la idoneidad de diferentes materiales basados en Pd
soportado sobre distintos 6xidos como catalizadores heterogéneos para la reaccion de
Heck entre el yodo anisol y la metil vinil cetona para obtener el intermedio del aroma
de frambuesa 1. En segundo lugar se estudian las posibilidades que ofrecen este tipo
de materiales como catalizadores de doble funcion: acoplamiento de Heck y de

hidrogenacion para la obtencion directa de aroma de frambuesa (2) (Esquema 6.4).

)

0]
i Hidrogenacién
© + AO( Reaccion de Heck Hacow — = Hscow

OCHj4 1 2

Esquema 6.4: Estrategia sintética propuesta para la obtencién de aroma de frambuesa 2.
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6.2 OBTENCION DEL AROMA DE FRAMBUESA

En primer lugar se optimizo el primer paso, la reaccion de Heck, entre el p-yodo
anisol y la metil vinil cetona (MVK), para dar 4-(p-metoxifenil)-3-buten-2-ona (1).

Con el fin de determinar las mejores condiciones se llevo a cabo esta reaccion
en presencia de distintas bases, usando como catalizador Pd soportado sobre
hidrotalcita (HT) y sobre TiO, (Tabla 6.1, Tabla 6.2). En todos los casos el principal
producto encontrado fue el isémero esperado trans 4-(p-metoxifenil)-3-buten-2-ona (1).
En algunos casos se detectaron trazas del producto resultante de la reaccion de Heck

entre el producto 1 y yodo anisol.

6.2.1 Influencia de la base empleada

Estudios previos muestran la importancia que tienen las condiciones de
reaccion, ya que afectan de gran manera la heterogeneicidad de la reaccion de
Heck.?®® Se sabe que la reaccién de Heck requiere la presencia de una base. Las
bases que han sido mas frecuentemente empleadas son los carbonatos y acetatos de
metales alcalinos como sodio o potasio, asi como aminas organicas.

En la Tabla 6.1, se muestran los resultados obtenidos con el catalizador Pd-HT
utilizando distintas bases. Los mejores resultados se obtuvieron con la trietilamina, en
este caso se observaron cantidades apreciables del dihidroderivado (2). Se sabe que

296-298

la trietilamina en presencia de paladio puede actuar como fuente de hidruro, el

cual es el responsable de la reduccion del doble enlace presente en la molécula 1

Tabla 6.1: Reaccion de Heck entre p-metoxi yodobenceno y metil vinil cetona con
distintas bases, usando como catalizador Pd-HT 0.2%

Conversion Rendimiento 1 Rendimiento 2  Selectividad 1

Base (%) (%) (%) (%)
Carbonato sédico 63 63 - 100
Trietilamina 99° 88 9 89
Acetato sédico 81 81 - 100

Condiciones de reaccion: iodoanisol (2.2 mmol), MVK (4.4 mmol), Base (2.7
mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg Pd-HT con 0.2% de Pd en peso 140 °C, 6h
reaccion.? 1-2% de producto derivado de la reaccion de Heck entre 1 y p-yodo
anisol

125



[06] Heck-Reduccioén: Sintesis aroma de Frambuesa

Distintos resultados se obtuvieron cuando la reaccion se efectud utilizando
como catalizador Pd soportado sobre TiO, (Tabla 6.2), encontrandose que el
carbonato sédico era la mejor base para llevar a cabo la reaccion.

También se estudié el efecto del disolvente en presencia de Pd-TiO, utilizando
trietilamina como base y p-xileno como disolvente a 120 °C. Los resultados (Tabla 6.2)
muestran que los rendimientos obtenidos son mejores con DMF, lo cual coincide con
resultados previos descritos en bibliografia, donde se manifiesta que los mejores

disolventes para la reaccion de Heck son los disolventes polares apréticos.?

Tabla 6.2: Reaccién de Heck entre p-metoxi yodobenceno y metil vinil cetona con
distintas bases, usando como catalizador Pd-TiO2 0.2%.

Conversion Rendimiento 1 Rendimiento 2  Selectividad 1

Base (%) (%) (%) (%)
Carbonato sédico 99 99 - 100
Trietilamina 98?8 72 25 73
Trietilamina® 38 23 15 60
Acetato sodico 84° 79 4 87

Condiciones de reaccién: yodo anisol (2.2 mmol), MVK (4.4 mmol), Base (2.7
mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg Pd-TiO2 con 0.2% de Pd en peso; 120 °C, 6h
reaccion.? 1-2% de producto derivado de la reaccion de Heck entre 1 y p-yodo
anisol, ° uso de p-xileno como disolvente.

6.2.2 Influencia de la temperatura

Se estudio la influencia de la temperatura sobre la selectividad y velocidad de
reaccion entre el yodo anisol y la MVK utilizando Pd soportado sobre TiO, (Pd-TiO5)
como catalizador. Como era de esperar al aumentar la temperatura existe un aumento
sustancial de la actividad pudiéndose alcanzar conversiones del 100 % con una

selectividad de 99% del producto 1 después de 1h de reaccion (Tabla 6.3).

Tabla 6.3: Reaccion de Heck entre p-metoxi
yodobenceno y metil vinil cetona a distintas
temperaturas.

Temperatura Conversion  Selectividad 1

(°C) (%) (%)
80 50° 98
100 86° 100
120 98? 99
140 100° 99

Condiciones de reaccion: yodo anisol (2.2
mmol), MVK (4.4 mmol), Carbonato sddico (2.7
mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg Pd-TiO, con
0.2% de Pd en peso ? a 5h de reaccion, ®a 1h
de reaccion.
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6.2.3 Influencia del soporte empleado

La influencia del soporte del catalizador de paladio en la actividad catalitica, se
estudié con distintos oxidos: Hidroxiapatito (HAP), alumina (Al,O3), 6xido de magnesio
(MgO), hidrotalcita (HT) y 6xido de titanio (TiO,) a los que se les impregnaron 0.2% de
Pd en peso. Los resultados de estos catalizadores para la reacciéon de Heck se

resumen en la Tabla 6.4.

Tabla 6.4: Reaccién de Heck entre p-metoxi yodo benceno y
metil vinil cetona con distintos catalizadores.

. Conversion  Rendimiento1  Selectividad 1
Catalizador

(%) (%) (%)

Pd-HAP-0.2 44 43 97
Pd-Al,05-0.2 53 52 98
Pd-Mg0-0.2 60 60 100
Pd-HT-0.2 56 56 100
Pd-Ti0,-0.2 99 98 99

Condiciones de reaccion: yodo anisol (2.2 mmol), MVK (4.4
mmol), carbonato sdédico (2.7 mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg
catalizador, 120 °C, 5h de reaccion.

El orden de reaccidn de estos sdlidos para la reaccidon de Heck entre el p-yodo
anisol y la MVK fue: Pd-TiO,>Pd-MgO=Pd-HT>Pd-Al,O;>Pd-HAP. En numerosos

299300 gpbre la actividad del

articulos se hace referencia a la influencia del soporte,
catalizador puesto que la naturaleza del soporte produce modificaciones tanto sobre la
densidad electronica del metal como sobre su grado de dispersion. ¢ Asi por ejemplo
se ha observado que los soportes con caracter basico son mucho mas adecuados
para la activacion del haluro de arilo ?° En la reaccién estudiada la muestra mas activa
ha sido la de Pd-TiO, seguida por Pd-MgO. Estos resultados coinciden con lo descrito
en la literatura para la reaccién del bromobenceno con el estireno donde se atribuye la
mayor actividad del Pd-TiO, sobre el MgO al mayor grado de dispersion del Pd sobre

el TiO, que sobre el MgO.

6.2.4 Estudio del reciclaje de los catalizadores

Desde un punto de vista industrial, es importante estudiar la posibilidad de
reciclaje del catalizador. Por ello, después de ser utilizado en la reaccion, el sélido se
filtro, se lavé con agua para eliminar la base y posteriormente con diclorometano (Ver
seccion experimental). Los resultados obtenidos para las reacciones consecutivas se
muestran en la Figura 6.1 en el caso de emplear como catalizador Pd-TiO»-0.2 y en las

Figuras 6.2-6.5 para el resto de catalizadores.
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Los resultados obtenidos muestran que el catalizador Pd-TiO, conserva la
actividad inicial, tras tres reusos consecutivos, mientras que el resto de catalizadores

se desactivan rapidamente tras el primer ciclo de reaccion.

Rendimiento a 1 (%)

T T T
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Tiempo (min)

Figura 6.1: Re-usos del catalizador Pd-TiO»-0.2 para la reaccion de
Heck del p-yodo anisol con MVK. Catalizador fresco, Pd-TiO,-0.2 (o),
reuso-1 (e), reuso-2(¢) y reuso-3 (x).Condiciones de reaccion:
iodoanisol (2.2 mmol), MVK (4.4 mmol), carbonato sddico (2.7
mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg de catalizador, 120 °C.
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Figura 6.2: Re-usos del catalizador Pd-MgO-0.2 para la reacciéon de Heck
del p-yodo anisol con MVK. Catalizador fresco, Pd-MgO-0.2 (m), reuso-1
(0), reuso-2(o).Condiciones de reaccion: iodoanisol (2.2 mmol), MVK (4.4

mmol), carbonato sédico (2.7 mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg de
catalizador, 120 °C
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Rendimiento a 1 (%)
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Figura 6.3: Re-usos del catalizador Pd-Al,O3 -0.2 para la reacciéon de Heck del p-
yodo anisol con MVK. Catalizador fresco, Pd-Al,03-0.2 (m), reuso-1 (o).Condiciones
de reaccion: iodoanisol (2.2 mmol), MVK (4.4 mmol), carbonato sédico (2.7
mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg de catalizador, 120 °C.
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Figura 6.4: Re-usos del catalizador Pd-HT-0.2 para la reaccién de Heck del p-yodo
anisol con MVK. Catalizador fresco, Pd-HT-0.2 (m), reuso-1 (e).Condiciones de
reaccion: iodoanisol (2.2 mmol), MVK (4.4 mmol), carbonato sédico (2.7 mmoles),
2.2 mL DMF, 150 mg de catalizador, 120 °C.
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Figura 6.5: Re-usos del catalizador Pd-HAP -0.2 para la reaccién
de Heck del p-yodo anisol con MVK. Catalizador fresco, Pd-HAP-0.2
(w), reuso-1 (e), reuso-2 (A), reuso-3 (¢).Condiciones de reaccion:
iodoanisol (2.2 mmol), MVK (4.4 mmol), carbonato sdédico (2.7
mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg de catalizador, 120 °C.

6.2.6 Estudio del sangrado “Leaching” del Pd-TiO,-1

Se ha descrito en literatura, que el uso de disolventes polares causan leaching

parcial del paladio desde el sélido hasta la disolucion.?®® Con el fin de estimar si el Pd

que esta catalizando la reaccion esta en la disolucion (catalisis homogénea) o en el

sélido (catdlisis heterogénea), se llevd a cabo la reaccion y tras 15 minutos de

reaccion (52% de conversion), el catalizador se filtré en caliente. La fase organica se

transfirié a otro matraz, y tras anadir carbonato sédico, se continué la reaccién durante

6h a 120 °C.
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Figura 6.6: Estudio del sangrado del Pd. reaccidon con
catalizador, Pd-TiO,-1(e), reaccién después de filtrar el

catalizador (o).Condiciones de reaccion: iodoanisol (2.2 mmol),
MVK (4.4 mmol), carbonato sédico (2.7 mmoles), 2.2 mL DMF,
150 mg de catalizador 120 °C.En el re-uso se escalaron los
reactivos respecto al catalizador que teniamos
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Como se muestra en la Figura 6.6 tras el filtrado del catalizador se observa un
pequefo aumento de la conversion pero muchisimo menor que cuando se realiza la
reaccion con catalizador. Resultados similares han sido descritos por Papp, para la
reaccion de Heck entre el yodo benceno y el estireno usando 0.3% Pd-SiO,Ph como
catalizador.”®

Ademas para corroborar la ausencia de sangrado del catalizador, después de
la reaccion el solido se filtré, y se analizé el contenido de Pd de la fase organica,
detectandose tan solo 0.4 ppm de Paladio.

Por otra parte cabe destacar que los analisis por microscopia electronica de
transmision (TEM) muestran que tras la reaccién no existe aglomeracién del Pd en el
catalizador, siendo el tamafo de particula tanto antes como después de la reaccion de
14 nm aproximadamente (Figura 6.7).

El hecho de que el Pd soportado sobre TiO, mantenga su dispersion inicial
durante la reaccion, asi como la practica ausencia de leaching, serian la causa de la

lenta desactivacion de este catalizador.
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Figura 6.7: TEM de Pd-TiO2-(1), catalizador fresco (arriba), catalizador
después de ser usado en la reaccion (abajo).
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6.2.6 Estudio de la hidrogenacion de 1.

Una vez evaluados los diferentes materiales de Pd en la reaccion de Heck, y
siguiendo con los objetivos propuestos se prosiguié a estudiar la posibilidad de obtener
el aroma de frambuesa de manera directa mediante el acoplamiento de las dos
reacciones consecutivas implicadas en el proceso (Heck-hidrogenacién) catalizadas
por el mismo material.

Para ello se seleccioné en primer lugar el catalizador Pd-TiO, con un contenido
en Pd de 0.2% y se llevo a cabo la reaccion entre el yodo anisol y la metil vinil cetona
a la temperatura de 120 °C hasta que la conversiéon del yodo anisol fue completa
(aproximadamente 6h). A continuacion, se presurizé el reactor con una corriente
continua de H,, manteniendo el sistema a una presion continua de 5 bares. En estas
condiciones, y tras 15h de reaccion tan solo se consiguid una conversion del
compuesto 1 del 20%, siendo la selectividad a 2 del 100%. Con objeto de aumentar la
velocidad de hidrogenacion se prepararon dos catalizadores con mayor contenido en
Pd (1 y 2%). En la tabla 6.6, se muestran los resultados obtenidos, y como se puede
observar el catalizador con un 2% de Pd muestra una excelente actividad y
selectividad al compuesto 2, alcanzandose un rendimiento del 92% tras 15 h de

reaccion.

Tabla 6.5: Reaccion de hidrogenacion del
producto 1 empleando TiO, con distinto
contenido de Pd en peso.

Catalizador Conversiéon 1 Rendimento 2

Pd-TiO,-0.2 15 15
Pd-TiO2-1 75 75
Pd-TiO,-2 92 92

Condiciones de reaccion: p-yodo anisol (2.2
mmol), MVK (4.4 mmol), carbonato sddico (2.7
mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg catalizador, 120
°C, 15h de reacciéon. Presion de hidrogeno 5
mL/min.

Finalmente, un aumento de la temperatura de reaccion permitié alcanzar una
conversion practicamente completa con una selectividad del 100% al producto 2.
Tabla 6.6: Reaccion de hidrogenacion del

producto 1 empleando TiO, con distinto
contenido de Pd en peso.

Catalizador Conversion 1 Rendimento 2

Pd-Ti02-0.2 20 20
Pd-TiO,-1 97 97
Pd-TiO,-2 99 (97) 99 (97)

Condiciones de reaccién: p-yodo anisol (2.2
mmol), MVK (4.4 mmol), carbonato sédico (2.7
mmoles), 2.2 mL DMF, 150 mg catalizador, 140
°C, 15h de reacciéon, en paréntesis 10h de
reaccion. Presion de hidrégeno de 5 bares.
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6.2.7 Conclusiones

El estudio de una serie de materiales basados en Pd soportado sobre
diferentes 6xidos como catalizadores en la reaccién de Heck entre el p-yodo anisol y la
metil vinil cetona ha permitido concluir que el mejor catalizador en cuanto a actividad y
selectividad es el Pd soportado sobre TiO,.

Este catalizador sufre un proceso de desactivacion mucho menor que el resto
de materiales, lo cual puede ser atribuido al escaso sangrado de Pd desde el
catalizador al medio de reaccidén, asi como a la ausencia de aglomeraciéon de Pd sobre
la superficie del catalizador tras su uso en reaccion.

Finalmente, el catalizador Pd-TiO, ha mostrado ser activo y selectivo para la
preparacion del aroma de frambuesa de forma directa mediante la combinacién de dos
reacciones consecutivas acoplamiento C-C e hidrogenacion. Asi, se describe por
primera vez, esta nueva ruta sintética para la preparacion de la fragancia 4-(p-
metoxifenil)-butan-2-ona que permite  obtener rendimientos practicamente

cuantitativos.
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[07]
PARTE EXPERIMENTAL

7.1 REACTIVOS

Todos los gases y disolventes empleados en la presente tesis doctoral fueron
suministrados por Abello y Scharlab respectivamente. Los reactivos utilizados fueron
suministrados por Aldrich excepto 4-(3-metil-2-butenoxi)-benzaldehido, 4-(3-butenoxi)-
benzaldehido y 3-metil-2-butenoxi benceno que fueron sintetizados en el laboratorio y

posteriormente caracterizados como se indica a continuacion.

7.2 PREPARACION DE LOS CATALIZADORES

7.21 Sintesis del catalizador Sn-Beta

La zeolita Sn-Beta con distintos contenidos en Sn, fue sintetizada segun el
siguiente procedimiento.”>'®® Se hidrolizé tetraetil orto silicato (TEOS) con una
disolucién acuosa de hidroxido de tetrametilamonio (TEAOH) bajo agitacién continua.
A continuacion, se adicion6 una disolucién acuosa de SnCl,*5H,0, y la mezcla
resultante se agité hasta que se evaporé el etanol formado tras la hidrélisis de TEOS.
Posteriormente se adicioné HF formandose un gel de la siguiente composicion:
SiOs: x SnO,: 0.54 TEAOH: 7.5 H,O: 0.54 HF, variando x se obtuvieron zeolitas Sn-
Beta con distintas cantidades de Sn. El sdlido obtenido se calciné a 580 °C durante 3h
en presencia de aire. En la presente tesis doctoral se emplea normalmente Sn-Beta

con un contenido Sn del 2% (Beta-1).
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Figura 7.1: Difraccion de rayos X de la estructura calcinada Sn-Beta y
zeolitas pura silice, (Si-Beta).
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Los difractogramas de rayos X muestran una alta cristalinidad de la zeolita, no
observandose picos de SnO, (Figura.7.1).

El contenido en Sn fue determinado por analisis quimico.

Los experimentos de adsorcion de nitrdgeno de la zeolita Beta calcinada
muestran una isoterma muy similar a la Beta pura silice, con valores de microporo de
0.20-0.21 cm®g™.y una area superficial BET entre 450-475 m?g™.

7.2.2 Sintesis del catalizador Sn-MCM-41

El material Sn-MCM-41 fue sintetizado segun la literatura.?’® Una disolucién
acuosa de hidroxido de hexadeciltrimetilamonio (C4sTAOH) se mezcldé con una
disolucién de hidréxido de tetrametilamonio, TEAOH (25%) con SnCl,*5 H,O. Después
de homogeneizar la mezcla se afadié silice (Aerosil®) bajo agitacién continua. La
composicion final resulté ser: 1.0 SiO, 0.16 C4TAOH : 0.26 TMAOH: 0.04 SnCl,: 24.3
H2O. El gel resultante fue introducido en un autoclave sellado recubierto con teflon y
calentado a 135 °C bajo condiciones estaticas durante 24 h. El catalizador fue
recuperado por filtracién, lavado, y secado a 60 °C durante 24 h. Posteriormente, se
eliminé la materia organica por calcinacién a 540 °C durante 1h con un flujo de
nitrégeno seguido de aire durante 6h. El solido obtenido presenta un difractograma
tipico de la estructura MCM-41 (Figura 7.2). El contenido en Sn fue determinado por
adsorcién atémica. El material mesoporoso mostré una superficie BET de 833 cm®g™,

un volumen de poro de 0.77 mL/g y un didmetro de poro de 38 A.
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Figura 7.2: Difraccion de rayos X de una muestra calcinada de
Sn-MCM-41 al 2% en peso de Sn.
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7.2.3 Sintesis de hidrotalcitas y derivados de 6xidos mixtos

La sintesis de hidrotalcitas se realizé por precipitacion de la misma por co
adicién de una solucion A de Al+Mg (3mol/2L), y una solucién B, de OH+ CO5* (CO5*
/(Al+Mg)=0.66) manteniéndose un pH constante de aproximadamente 13.

Las soluciones A y B se prepararon segun:

e A: Una disolucién de los nitratos de magnesio y aluminio con una
concentracion de 3mol/2L, y una relacion Al/Al+Mg deseada comprendida
en el intervalo 0.20-0.33.

e B: Una disolucion de hidréoxido sodico en una solucion 1M de carbonato
sédico, con una relacién COs*/(Al+Mg)= 0.66.

La coadicion se realizé a una velocidad de 1mL/min, a presion atmosférica, a
temperatura ambiente y con agitacion mecanica vigorosa. El envejecimiento de los
geles se realizé a 60 °C, en botes de polipropileno durante 18 h. Los geles obtenidos e
filtraron y se lavaron con agua destilada hasta alcanzar un pH neutro. El sélido se secé
a 60 °C durante 12h y se caracterizé por DRX y analisis quimico).

Tratamientos post-sintesis:

-Calcinacion: Los o6xidos mixtos se obtuvieron por calcinacion de las
hidrotalcitas en un reactor de cuarzo a la temperatura de 450 °C durante 8h en
presencia de un flujo de nitrégeno.

-Las hidrotalcitas regeneradas fueron preparadas sometiendo la muestra a un
flujo de nitrogeno saturado en agua de 40mL/min. La muestra se pesa, exactamente,
antes del proceso de hidratacidon y justo después. En algunos casos el método de
hidratacion fue directo, y consistié en afiadir al catalizador agua descarbonatada (Milli

Q) a temperatura ambiente justo antes de ser usado el catalizador.

29

Figura 7.3: DRX de hidrotalcitas de Al/Mg
después de la sintesis, calcinacion vy
rehidrataciéon. a) hidrotalcita fresca, b) 60%
en peso de agua, c) 46% en peso de agua, d)
36% en peso de agua, e) hidrotalcita
calcinada.
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7.2.4 Hidrotalcitas de Li

Fue preparada segun literatura.®*% Una disolucién de aluminio tri(sec-
butéxido) (17% en peso) fue adicionada gota a gota en una disolucion acuosa de
carbonato de Li (0.5% en peso) con agitacibn mecanica vigorosa a temperatura
ambiente. La suspensién fue dejada durante 24h a 60 °C y posteriormente la

hidrotalcita Al/Li fue filtrada y lavada hasta pH = 7.

7.2.5 MgO de alta superficie

La sintesis se basa en la descrita por Putanov,*' por calcinacién del oxalato de
magnesio a 450 °C. La preparacion del oxalato de magnesio se realizé anadiendo una
disolucion de acido oxalico 2M sobre una disolucién de acetato de magnesio 2.5M. El
precipitado se filtré, se lavd y se secé a 80 °C. Tras la calcinacion a 450 °C en un
reactor de cuarzo con un flujo de nitrégeno se obtuvo un 6xido de magnesio de
elevada superficie.

El MgO con un area de aproximadamente 130 m?/g fue proporcionado por
Aldrich. La muestra de MgO con un area de aproximadamente 600 m? fue

proporcionada por Nanoscale Materials.
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Figura 7.4: Difraccion de rayos X de hidrotalcitas calcinada (HTc),
hidratada (HT;) y sin calcinar (HTsc)
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7.2.6 Oxidos de Ce.
Las muestras de o6xidos de cerio, 6xido amorfo, 6xido mesoporoso y un
material formado por nanoparticulas de oxido de cerio integradas en una fase silicea

mesoporosa fueron suministradas por Rhodia

7.2.7 KF/Alumina.
El fluoruro potésico (40% en peso) soportado sobre alimina fue de procedencia

comercial (Aldrich).

7.2.8 Zeolita intercambiada con Cs

La muestra CsNaX fue preparada por intercambio de la zeolita NaX (13X) con
una disolucién de CsCl (0.5M) a temperatura ambiente. Por adsorcion atémica se
determiné que la zeolita resultante contenia un 23 y 44% en peso de Cs y Na

respectivamente.

7.2.9 Lisobre y-alimina.

Se prepararon varias disoluciones metandlicas (50 mL) con distinto contenido
en LINO;, cada una con diferentes porcentajes de litio, (3, 6, y 9 % en peso) fue
adicionada a 3 g de y-alumina. La suspension resultante fue agitada durante 3h a 50
°C. A continuacién se evaporo el disolvente y la muestra se secé toda la noche a 60
°C. Posteriormente el sélido se calcind a 450 °C durante 6h con una mezcla de aire y

nitrégeno.

7.2.10 Catalizadores basicos con Pd soportado: Pd-HT, Pd-MgO

Los catalizadores de Pd fueron obtenidos por contacto de distintas muestras de
MgO u 6xidos mixtos Mg-Al-LDH con disoluciones de acetilacetonato de paladio (Pd
(OAc).) en tolueno anhidro durante 12 horas. Posteriormente se rotavaporé el tolueno,
y el sélido se secd durante toda la noche a 80 °C y a vacio, luego se calciné con un
flujo de nitrogeno a 550 °C durante 3.5h. La activacion del catalizador se efectué con
una mezcla de H,/N, (90/10) a un flujo de 100 mL/min a 450 °C durante 2h. Las
muestras de Pd-HTr, fueron obtenidas adicionando directamente agua

descarbonatada sobre el catalizador a temperatura ambiente.

7.2.11 Catalizadores de Pd soportados sobre oxidos
Los soportes empleados fueron proporcionados por Degusa (TiO;), Merck
(Al,O3), Aldrich (MgO) o preparados segun la literatura y la hidrotalcita e hidroxiapatita

fueron preparadas tal y como se indica en el apartado anterior.
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La impregnacion de paladio sobre los 6xidos se preparé como se describe a
continuacion

A una disolucién de diclorobis (benzonitrilo) paladio en acetona, se le afadio el
oxido correspondiente y se dejé agitando a temperatura ambiente durante 5h.
Posteriormente el solido se filtré y se mantuvo toda la noche a temperatura ambiente y
a vacio. Las muestras obtenidas fueron calcinadas durante 2h a 400 °C con un flujo de
nitrogeno. Los solidos fueron activados después de la calcinacién con un flujo de 100
mL/min de Hy/N, (90/10) a 450 °C durante 2h.

Las caracteristicas principales de los catalizadores se resumen en la Tabla 7.1.

Tabla 7.1: Principales caracteristicas de los catalizadores basicos.

2.1 Volumen de poro Diametro de poro

Entrada Catalizador SBETIM g cm’y”
1 Sn-Beta 450 0.20 -
2 Sn-MCM-41 833 0.77 38
3 HTc-Al/Mg (0.20)° 199 0.604 147
4 HTc-Al/Mg (0.25)° 264 0.461 97
5 HTc-Al/Mg (0.33)° 275 0.558 93
6 HTc-Al/Li (0.33)° 240 0.657 92
7 KF/AI,O3 38 0.138 144
8 CsX 650 - 7.4
9 CeO, 174 0.195 -
10 Li-y-Al,03(3%) 132 0.259 78
11 Li-y-Al,03(6%) 107 0.217 81
12 Li-y-Al,03(9%) 87 0.198 80
13 MgO-320 320 0.563 70.8
14 MgO-130 130 0.871 292
15 MgO-670 670 0.644 33.5
16 Pd-HA 77 0.30 —---
17 Pd-Al,O3 135 0.18 ——-
18 Pd-HT 253 0.47 -
19 Pd-TiO, 52 0.22 —

@Los numeros entre paréntesis corresponden a la relacion Al/(Al+Mg) o Al/(Al+Li)
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7.3 TECNICAS DE CARACTERIZACION

7.3.1 Difraccion de rayos X (DRX)

Esta técnica de caracterizacion esta basada en el efecto de la difraccion de la
radiacién X por los planos del reticulo cristalino de las muestras,** siguiendo la ley de
Bragg:

A =2d (ha) Sin@

donde A es la longitud de onda de la radiacién incidente, d es la distancia entre los

planos de reflexién que poseen indicies de Miller (hkl) y 8 es el angulo de incidencia.
La difraccion de rayos X (DRX) es la técnica empleada para la identificacion

cualitativa de las fases cristalinas estudiadas ya que cada material presenta un patron

de difraccion caracteristico®*

. Ademas, permite determinar de forma cuantitativa tanto
el grado de la cristalinidad de una muestra como el porcentaje de cada fase presente
en una mezcla. La determinacién de cristalinidad para cada material se realizd
midiendo el area de los picos en una zona del difractograma en la que no existen
interferencias debidas a otras fases que pueden competir en las condiciones de
sintesis estudiadas, y comparandola con la obtenida para una muestra patrén a la que
se asigna arbitrariamente 100% de cristalinidad.

Las medidas de difraccion de rayos X de los materiales utilizados en este
estudio se realizaron segun el método de polvo cristalino en un difractémetro Phillips
X'Pert PW3719 de geometria Bragg-Brentano equipado con un polarizador de grafito,
rendijas automaticas con superficie total de barrido constante de 14 mm, y con un
portamuestras giratorio. Se utilizé la radiacion K, del cobre (A = 1.54184), y una
potencia de excitacion de 2KW. La velocidad angular del goniometro fue de 0.02 °26/s

y el intervalo usual de barrido fue de 26 = 1 a 70°.

7.3.2 Espectroscopia infrarroja (IR)

Se emplea para caracterizar el sélido mediante adsorcion y desorcion de
piridina y t-butil piridina.

La espectroscopia infrarroja se basa en la medida de la absorcién de radiacion
infrarroja por la muestra. La radiacién adsorbida corresponde a la frecuencia de
vibracion de los grupos funcionales presentes en las moléculas de la muestra, a las
cuales esta asociada una variacion del momento dipolar. El uso de esta técnica en la
caracterizacion de zeolitas esta generalizada, ya que proporciona informacioén sobre

las caracteristicas estructurales y acidez-basicidad del material en funcién de la region
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de frecuencias analizadas. La zona del espectro estudiada (4.000-250 cm™) se divide
en tres regiones:
e Regién 250-1300 cm™:

Las vibraciones de esta zona, denominada generalmente zona de red,
proporcionan informacion sobre las caracteristicas estructurales de la red como son la
cristalinidad y la composicion (caracteristicas estructurales, relacion Si/Al de la red,
sustituciones isomorficas, etc.). Segun la correlacion FKS (Flanigen-Khtami-
Szymanski) 3*>*% |as vibraciones estructurales pueden clasificarse en:

-Vibraciones internas debidas a los tetraedros TO, y por tanto insensibles a la
variacion de la estructura de red pero sensibles a las caracteristicas del cation T y sus
posibles sustituciones.

-Vibraciones externas relacionadas con las uniones entre tetraedros TO, y por lo tanto
sensibles a la topologia de la red pero no sensibles a la composicion quimica (Tabla

7.2). Las distintas vibraciones y frecuencias se distinguen en la Tabla 7.2.

Tabla.7.2: Bandas de infrarrojo en la zona de red segun la
correlacion FKS.

Vibraciones internas TO4 (cm™") Vibraciones externas TO4 (cm™)

Tensién asimétrica 1150-950 Tension asimétrica 1250-1050
Tension simétrica  720-650  Tensién Simétrica  750-820
Deformacion 500-420 Doble anillo 650-500
Apertura de poro 420-300

Cuando se sustituye parte del silicio de la red por otros elementos, se produce
un desplazamiento de las bandas de tension que puede dar informacién sobre la
composicion quimica del material. Por lo tanto, esta técnica se puede emplear para
confirmar que la sustitucion isomarfica del silicio por otros elementos es efectiva. En
efecto, al introducir aluminio en la red, estas bandas se desplazan hacia frecuencias
menores. Este fendbmeno esta relacionado con la menor longitud de enlace Si-O con
respecto al Al-O debido a que el Si es mas electronegativo. En el caso de otros
heteroatomos si que se han asignado frecuencias concretas al enlace Si-O-T (960 cm™
para Ti*®” 6 1030 cm™ para Ge).*®

Para obtener el espectro de infrarrojo en la zona de red, se diluyen las
muestras en KBr (1-2 mg de muestra en unos 200 mg de KBr). Una vez
homogeneizada, la mezcla se coloca en un molde y se prensa a vacio durante unos
minutos, obteniéndose una pastilla transparente de un didmetro aproximado de 13
mm.
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e Regién 1300-2500 cm™

Las bandas de deformacién de moléculas organicas adsorbidas en la red
aparecen en esta regiéon. En esta region podemos obtener dos tipos de informacion.

-La determinacién de la naturaleza de los centros acidos del sélido y su
fortaleza a través de muestras que contienen moléculas basicas adsorbidas. Se lleva a
cabo a partir de su desorcidén a temperaturas crecientes y el analisis de la intensidad
de las bandas de vibracién de la base que todavia queda retenida. No obstante, el uso
de una base organica determinada esta limitado a estructuras con tamano de poro lo
suficientemente grande como para que la molécula pueda entrar y acceder a todos los
centros. Para las medidas de acidez se suele emplear como molécula sonda la piridina
(Py), la adsorcion de Py sobre los centros acidos puede ocurrir de dos formas: sobre
los centros Bronsted con formacion del idn piridinio o con la coordinacién de Py por los
centros acidos de Lewis. Estas dos especies presentan bandas de adsorcion
caracteristicas, pero se suele emplear la banda a 1545 cm™ para identificar y
cuantificar los centros Bronsted y la de 1450 cm™ para los centros acidos de Lewis.

-Mediante el desplazamiento de las bandas de los grupos carbonilo'®

se puede
estudiar la existencia o no de interaccién de estas moléculas organicas (aldehidos o
cetonas en nuestro caso) con el sélido. Ademas si vamos calentando este material con
la molécula organica en su interior a distintas temperaturas se puede establecer si la
interaccion molécula organica-sélido es mas o menos fuerte. Para llevar a cabo el IR la
zeolita se trata a vacio (1.33 x 10 Pa) durante toda la noche y a 400 °C para eliminar,
asi, el agua adsorbida. Posteriormente, el aldehido/cetona se adsorbe y se realiza un
espectro IR a temperatura ambiente, el soélido con el material organico adsorbido es
sometido posteriormente a calentamiento a distintas temperaturas, tras cada
calentamiento se realiza un espectro IR asi el material organico se va desorbiendo
sucesivamente.
e Region 4000-3000 cm™

El espectro en esta zona, denominada OH, permite obtener informacién acerca
de los grupos acidos y la presencia de grupos silanoles asociados a defectos
estructurales. Las bandas principales que se pueden distinguir son:

- 3745-3700 cm™: Vibraciones de grupos OH asociados a silanoles externos o
superficiales o situados en defectos en el interior de cavidades grandes, presentando
un caracter acido muy débil. Se trata de grupos OH no involucrados en enlaces de
hidrégeno fuertes.>*°3"

- 3670-3660 cm™: Corresponde a los grupos OH en especies de aluminio

extrarreticular o de silice-alumina amorfa.
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- 3650-3500 cm™": Asignada a grupos OH asociados a aluminio en posiciones
de red llamados hidroxilos puente (“bridget OH”). Poseen un caracter de acido fuerte y
son los centros acidos Bronsted de las zeolitas.

-3500 cm™': Banda ancha correspondiente a los silanoles internos involucrados
en enlaces de hidrégeno con otros silanoles u oxigenos de la red. Son también de

caracter acido muy débil.*"

7.3.3 Resonancia magnética nuclear (RMN)

La resonancia magnética nuclear (RMN) se fundamenta en el desdoblamiento
de los niveles energéticos de un nucleo de espin distinto de cero por interaccion de los
momentos magnéticos nucleares con un campo magnético externo intenso que debe
ser constante y uniforme. La gran utilidad de esta técnica radica en el hecho de que la
variacion de la frecuencia de resonancia del nucleo, debida al apantallamiento por los
electrones que lo rodean, que se conoce como desplazamiento quimico (&), es
caracteristica del entorno quimico del nucleo. Las principales interacciones que se
producen son:

-Interacciones dipolares: Debidas a la interaccién del nucleo con el
campo magnético de los nucleos adyacentes. Pueden ser homonucleares o
heteronucleares.

-Interacciones cuadrupolares: Los nucleos con el espin 1>1/2 poseen un
momento cuadrupolar eléctrico, al tener la carga nuclear distribuida asimétricamente,
que interacciona con gradientes de campo eléctrico presentes en el solido.

-Anisotropia de desplazamiento quimico: La magnitud del
desplazamiento quimico esta determinada por las interacciones del nucleo con su
alrededor, y puede depender de la orientacion de la especie que resuena con respecto
al campo.

Los espectros de resonancia de liquidos se obtuvieron en un aparato Bruker

con una frecuencia de 300 MHz y "*C espectro con frecuencia de 75 MHz.

7.3.4 Microscopia electrénica de barrido (SEM), y de transmisién (TEM)

Para determinar la morfologia y distribucién de tamafo de particula en los
cristales de los materiales estudiados, la técnica adecuada es la microscopia
electrénica de barrido, también denominada SEM (Scaning Electron Microscopy).®'?
Sin embargo para estudiar las particulas metalicas es necesario el empleo de la
microscopia electronica de transmision TEM (Trasmision Electrén Microscopy).

En un microscopio electronico de barrido SEM se barre mediante un rastreo

programado la superficie del sélido con un haz de electrones de energia elevada y
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como consecuencia de ello se producen en la superficie diversos tipos de sefiales
electrones retrodispersados, electrones Auger, electrones secundarios, rayos X, etc.
La senal tanto de los electrones secundarios como de los retrodispersados permite
visualizar una imagen directa de la zona enfocada.

En el caso del microscopio TEM el haz de electrones atraviesa la muestra.
Cuando el haz interacciona con la muestra, la lente objetivo situada debajo y alrededor
de la muestra focaliza los haces dispersados y forma la imagen.

El método de preparacion de la muestra para SEM consiste en dispersar la
misma sobre una cinta adhesiva de doble capa adherida al portamuestras, para
asegurar un fino recubrimiento. Puesto que los materiales utilizados en esta tesis no
son conductores, se ha metalizado la superficie de estas muestras para asegurar
suficiente conductividad y evitar la creacion de cargas eléctricas en la superficie que
podrian deteriorar la calidad de imagen. La metalizacion se realizé utilizando la técnica
de metalizacién a vacio recubriendo las muestras con una fina capa de oro.

En el caso de preparacion de muestra para TEM el método elegido fue el de
muestra soportada sobre rejilla. Consiste en preparar una suspension del material a
estudiar y depositar una gota sobre una rejilla de cobre que esta recubierta por una
pelicula de carbén amorfo agujereada, asi algunas particulas quedaran parcialmente
localizadas en los agujeros de forma que podran ser estudiadas sin interferencia
alguna.

El instrumento empleado para SEM fue un microscopio JEOL6300 provisto de
un sistema de microanalisis por energia dispersiva Oxford Instruments LINK-ISIS. En
el caso de TEM se empled un Philips CM 300 FEG system con un voltaje de operacion
de 100 KV.

7.3.5 Anadlisis textural

Una de las propiedades fundamentales de los catalizadores soélidos es su
porosidad y su superficie especifica. A través de los datos de adsorciéon/ desorcion de
nitrégeno a la temperatura del nitrégeno liquido (-196 °C), se establecen las
correspondientes isotermas las cuales nos van a dar informacion sobre el area
superficial, el volumen y la distribucion del tamafio de poro.

La determinacion de la superficie especifica se realiza utilizando el método BET
propuesto por Brunauer, Emmet y Teller’*® que se basa en dos premisas principales: la
superficie del adsorbente es uniforme y no porosa y las moléculas del gas se adsorben
sobre capas sucesivas cuando la presién relativa, (p/po) tiende al valor 1, sin
considerar las interacciones laterales entre las moléculas del adsorbato, por lo que no

es aplicable a presiones relativas muy bajas. Dado que en las zeolitas la primera
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premisa no se cumple, los resultados obtenidos solo son indicativos aunque pueden
dar una gran informacién y permiten que se establezcan comparaciones entre los
diferentes tipos de materiales porosos. Atendiendo a estas condiciones, la ecuacion

BET se puede escribir como:

p _ 1  (c-Dp
n (po - p) 7 nC M7 CP,

dénde: n es el numero total de moles adsorbidos a la presién p, nm es el numero de
moles adsorbidos en una monocapa completa, po es la presion de saturacién del
adsorbato y ¢ es una constante relacionada exponencialmente con el calor de
adsorcion y condensacion del adosrbato. La representacion grafica de los datos de
adsorcion experimentales p/n (po-p) frente a p/po, permite obtener el nUmero de moles
de gas necesario para completar la monocapa, nm, a partir de la pendiente y la
ordenada en el origen. Conocido este valor se puede calcular la superficie especifica

(SgeT), expresada en mzlgmuestra, a través de la siguiente ecuacion:

Sger = NmNa@m

donde Na es el numero de Avogadro (6.02¢:10% moléculas/mol) y a, es el area
ocupada por una molécula de N, (16.4 A?).

En la Figura 7.3 se muestran los cuatro tipos de isotermas mas importantes segun la
clasificacién realizada por Brunauer, las cuales agrupan tanto materiales no porosos o
macroporosos (I, 1l1) como mesoporosos (IV). Para materiales microporosos la
ecuacion de BET no es valida, no obstante, cuando se aplica sobre ellos este método,
presentan una isoterma del tipo | denominada Langmuir. El area calculada para estos

materiales puede ser utilizada como criterio de comparacion.
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Figura 7.3: Tipos de isotermas segun la
clasificacion de Brunauer.
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Por otro lado a partir de la isoterma de adsorcion de Ar
temperatura de Ar liquido (-188 °C), es posible obtener el volumen, distribucién y
tamafio de poro empleando el formalismo de Horvath-Kawazoe.*'®

Para la obtencion de estos datos de adsorcién se utilizd un aparato
Micrometrics ASAP2000. La muestra calcinada es pastillada y tamizada para obtener
un tamafo de particula entre 0.6-0.8 mm. Se trata previamente a 400 °C y vacio
durante toda la noche, dejandose enfriar a temperatura ambiente para determinar
exactamente el peso de muestra sobre la que se realiza la adsorcidn. Para los analisis

con N; se utilizan 250 mg aproximadamente y para los de Ar 150 mg.

7.3.6 Analisis quimico

La composicibn quimica de los sélidos obtenidos se determind por
Espectrofotometria de Absorcion Atémica (AAB). Esta técnica se basa en la medida de
la radiacién absorbida por los atomos en estado fundamental existentes en la muestra,
la cual, esta sometida a un tratamiento térmico al estar en contacto directo con una
llama. La radiacion incidente procede de una lampara cuyo catodo esta constituido por
el elemento a determinar (Al, Na, Ti, etc).

La disolucién de la muestra se realiza por disgregacion acida. La muestra
sélida (50 mg) se calcina a 950 °C (2.6 °C-min”, durante 6h, se mantiene a 950 °C
durante 3h y se enfria hasta 200 °C). Posteriormente, se disgrega con 1 cm® de HF
(48%) y 1 cm® de HNO; (60%) a 40 °C en botes de propileno herméticamente
cerrrados durante 24h, hasta obtener una disolucion completa. Por ultimo las
disoluciones son enrasadas con H,O (Milli Q) hasta un volumen de 50 mL. El equipo
empleado fue un SPECTRAA-10 plus de Varian.
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7.4 ANALISIS E IDENTIFICACION DE LOS PRODUCTOS DE
REACCION

La mayoria de los analisis se realizaron en un cromatégrafo de gases (GC) HP
5890 equipado de un detector FID y una columna capilar (ZB-5 60 m x 0.25 nm x 0.25
pm).

Ha sido empleada para la identificacion de productos la técnica de resonancia
magnética nuclear de liquidos. Los espectros RMN-'H y RMN-"3C fueron realizados
con un instrumento Bruker con frecuencia de 300 MHz y los espectros de RMN-">C
con una frecuencia de 75 MHz. Usando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl5;)
y como patron interno tetrametiliortosilano (TMS).

La identificacién de productos se hizo por espectrometria de masas (MS-CG)
mediante un espectrometro (Agilent Technologies 6890N) acoplado a un detector
selectivo de masas (Agilent Technologies 5973N).

En el caso de la 6-decalactona para separar los enantiomeros de las muestras,
los analisis se realizaron en un CG (Fisons 8000) equipado con una columna quiral
ChiraldexG-TA (gamma-cyclodextrin, trifluoroacetylated, de 30m x 0.25 mm x 0.25um)

Cuando se analizaron los crudos de la reaccién de transesterificacion fue
necesario el empleo de cromatografia liquida de alta resolucién. El equipo utilizado fue
un Waters 1525 conectado a un detector ELSD y una columna en fase reversa Cqg
(Symmetry® 5um x 4.6 mm x 159 mm). La fase mévil de la columna fue un gradiente

acetonitrilo y acetona apropiado para poder separar todos lo productos.

7.5 PROCEDIMIENTOS GENERALES

7.51 OXIDACION DE BAEYER-VILLIGER
7.5.1.1 Obtencion de fenoles

Sintesis de distintos reactivos empleados en la reaccién de BV

Sintesis de 4-(3-metil-2-butenoxi)-benzaldehido (1j)

A una disolucién de 4-hidroxibenzaldehido (2.4 g, 20 mmol) y de 4-bromo-2-
metil-2-buteno (3.27 g, 22 mmol) en 60 mL de dimetilformamida seca, se le anadio
ioduro potasico (0.16 g, 1.5 mmoles) y carbonato potasico finamente dividido (11 g, 78
mmoles). La mezcla se agitd magnéticamente y se mantuvo a temperatura ambiente,
durante 2h. Posteriormente se le anadié 30 mL de agua, y la fase organica se extrajo
con metil tert-butil eter (4 veces, 20 mL cada vez). Las fases organicas resultantes de

las extracciones se lavaron con 30 mL de HCI al 10%, y posteriormente con una
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disolucién al 10% de K,CO;. Después de secar el crudo con MgSQO,, se filtré y se
evaporo el disolvente en el rotavapor obteniéndose 2.8 g, (15 mmoles, 74%) de un
producto liquido de color amarillo palido, cuyas caracteristicas son:

MS m/z (%): 190 (7) [M+], 121 (100), 93 (8), 77 (5), 69 (96), 53 (10), 41 (46).

RMN-"H (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6 (ppm) = 1.76 (s, 3 H, 9-H 0 10-H), 1.81 (s, 3 H, 9-
H o 10-H), 4.63 (d, J = 12.5 Hz, 2 H, 6-H), 5.46 (m, 1 H, 7-H), 7.00(d, J = 8.7 Hz, 2 H,
4-H), 7.83 (d, J =8.7 Hz, 2 H, 3-H), 9.89 (s, 1 H, 1-H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCls, 25 °C): & (ppm) = 194.4, 167.6, 142.7, 135.6, 122.4, 118.6,
68.8, 29.4, 21.9.

Sintesis de 4-(3-butenoxi)-benzaldehido (1k)

Se siguid el procedimiento de sintesis descrito anteriormente. Asi una mezcla
de 4-hydroxibenzaldehido (1.2 g, 10 mmoles) y 4-bromo-1-buteno (1.4 g, 10 mmoles),
30 mL de dimetilformamida seca, ioduro de potasio (0.08 g, 0.75 mmoles), y carbonato
potasico finamente dividido (5.5 g, 39 mmoles) se agitaron a temperatura ambiente
durante 2h. Después de extraer, secar y evaporar el disolvente se obtiene el aldehido
deseado (0.30 g, 1.7 mmoles, 17 %), cuyas caracteristicas son:

MS m/z (%): 176 (44) [M]+, 164 (39), 148 (31), 135 (13), 121 (54), 110 (100), 105 (13),
93 (20), 77 (17), 65 (20),55 (86).

Sintesis de 3-metil-2-butenoxi benceno (8)

Se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento que en el aldehido 1j. A una
mezcla de fenol (0.96 g, 10 mmoles), 4-bromo-1-buteno (1.4 g, 10 mmoles), 30 mL de
DMF seca, ioduro potasico (0.17 g, 0.81 mmoles), y carbonato potasico finamente
dividido (5.5 g, 39 mmoles), se mantuvo en agitacion durante 2h a temperatura
ambiente. Tras el proceso de extraccion y evaporacidén del disolvente, el crudo se
purificd por cromatografia en columna utilizando como disolvente una mezcla hexano:
metil {-butil eter (4:1). Finalmente se obtuvo 0.7 g (4.31 mmoles, 41% de rendimiento)
del producto 8 cuyas caracteristicas espectroscopicas y de masa son:

MS m/z (%): 162 (13) [M+], 147 (10), 107 (12), 94(100), 66 (19), 55 (14).

RMN-"H (300 MHz, CDCls, 25 °C): & (ppm) = 1.74 (s, 3 H, 8-H or 9-H), 1.79 (s, 3 H, 8-
H o 9H), 4.50 (d, 2 H, 5-H), 5.50 (t, J = 6.7 Hz, 1 H, 6-H), 6.94 (m, 3 H,1-H, 3-H), 8.36
(t, 2 H, 2-H).

RMN-"C (75 MHz, CDCls, 25 °C): & (ppm) = 18.6, 26.2, 65.0, 115.1, 120.2, 120.9,
129.8, 136.4, 159.2.
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Procedimiento general para la oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos
aromaticos

La reaccion se llevé a cabo en un matraz de dos bocas, de 10 mL, equipado de
un refrigerante, a presion atmosférica. A 50 mg de catalizador previamente activado
(250 °C, 4 mmHg, 2h) se le afadié una disolucién formada por 0.5 g de aldehido, 0.3 g
de agua oxigenada al 50% y 3.0 g de disolvente (generalmente acetonitrilo). La
suspension se agitd magnéticamente a la temperatura de 80 °C en un bafo de silicona
termostatizado durante 7h. El curso de la reaccidn se sigui6 tomando muestras
periodicamente, que se filtraron con un filtro de acero Swinnex 13 mm (Millipore)
acoplado a una jeringa y se analizaron por cromatografia de gases (CG). La evolucion
de la reacciéon se sigue hasta que no se observa un aumento significativo de la
conversion.

A cada muestra se le afiade una cantidad exacta de patron interno,
generalmente nitrobenceno, con el fin de calcular el rendimiento y la selectividad al
producto final, teniendo en cuenta los factores de respuesta calculados para cada
reactivo y asignado arbitrariamente el valor de 1 para los productos.

Después de la reaccion el catalizador fue filtrado secado al aire durante toda la
noche y posteriormente activado a 250 °C bajo vacio de 4 mm de Hg durante 2h como
se ha descrito anteriormente para el catalizador fresco. Cuando se estudio el reuso del
catalizador, la cantidad de reactivos fue escalada con respecto a la cantidad de
catalizador recuperado con el fin de mantener la relacion reactivos/catalizador y la
concentracion constante.

A continuacién se indican los MS de los productos obtenidos:

Ester 2a, MS m/z (%): 152 (37) [M+], 124 (76), 109(100), 81 (36), 53 (12).

Alcohol 3a, MS m/z (%): 124 (92) [M+], 109 (100), 81(45), 53 (16).

Acido 4a, MS m/z (%): 152 (91) [M+], 135 (100), 122(9), 109 (9), 107 (11), 105 (11), 91
(22), 77 (18), 63 (11).

Ester 2b, MS m/z (%): 166 (24) [M+], 138 (25), 110(100), 81 (15), 53 (6).

Alcohol 3b, MS m/z (%): 138 (55) [M+], 110 (100), 81(15), 53 (6).

Ester 2¢, MS m/z (%): 180 (49) [M+], 152 (13), 110(100), 81 (15), 65 (7), 53 (8).
Alcohol 3¢, MS m/z (%): 152 (49) [M+], 110 (100), 81(15), 65 (8), 53 (8).

Ester 2d, MS m/z (%): 214 (48) [M+], 186 (100), 157(14), 129 (12), 109 (19), 77 (25),
51 (12).

Alcohol 3d, MS m/z (%): 186 (100) [M+], 157 (12), 129(8), 109 (12), 77 (10), 51 (5).
Alcohol 3e, MS m/z (%): 108 (100) [M+], 90 (21), 80(43), 77 (60), 63 (10), 51 (22).
Acido 4e, MS m/z (%): 136 (82) [M+], 119 (69), 91 (100),65 (19).
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Ester 2f, MS m/z (%): 178 (17) [M+], 163 (21), 135(100), 107 (31), 91 (12), 77 (9), 55
(8).

Alcohol 3f, MS m/z (%): 150 (23) [M+], 135 (100), 107(31), 95 (11), 77 (8).

Acido 4f, MS m/z (%): 178 (19) [M+], 164 (12), 163 (100), 135 (28), 115 (8), 91 (28), 77
(12).

Ester 2g, MS m/z (%): 122 (31) [M+], 94 (100), 77 (5),66 (27), 51 (7).

Alcohol 3g, MS m/z (%): 94 (100) [M+], 66 (30), 55 (5),50 (5).

Acido 4g, MS m/z (%): 122 (89) [M+], 105 (100), 77 (62),51 (23).

Oxidacion del aldehido 1j con m-CPBA
Se disolvieron 25 mg de aldehido 1j y 9 mg de m-CPBA en 150 mg de

acetonitrilo. El curso de la reaccioén se siguié por GC y el crudo de reaccion se analizé
por GC-MS. Las caracteristicas espectroscoépicas y MS de los productos son:

Ester 2j, MS m/z (%): 206 (2) [M]+, 138 (65), 110 (100),81 (8), 69 (38), 53 (14), 41
(23).

Alcohol 3j, MS m/z (%): 178 (8), 110 (100), 81 (19), 69 (39), 53 (16).

Epoxialdehido 4j, MS m/z (%): 206 (67) [M+], 147 (8), 136 (22), 121 (62), 105 (21), 85
(100), 71 (30), 59 (76), 51 (14), 43 (38).

RMN-"H (300 MHz, CDCls, 25 °C): & (ppm) = 1.38 (s, 3 H, 9-H or 10H), 1.41 (s, 3 H, 9-
H o 10-H), 3.17 (dd, J 6,7 = 5.95 Hz, J 6,7 = 5.95 Hz, 1 H, 7-H), 4.13 (dd,J 6,7 = 5.95
Hz, J 6,6 = 11.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.25 (dd, J 6,7 = 5.95 Hz, J 6,6 = 11.0 Hz, 1 H, 6-H),
7.05(d, J=8.80 Hz, 2 H, 4-H), 7.85 (d, J = 8.80 Hz, 2 H, 3-H), 9.89 (s, 1 H,1-H).

Esquema 7.1: Numeracion del producto 4j.

Epoxiéster 5j, MS m/z (%): 222 (48) [M]+, 194 (15),138 (12), 123 (13), 110
(100),93(10),85(30), 71 (24), 65(11), 59 (32), 43 (29).

Epoxifenol 6j, MS m/z (%): 194 (50) [M]+, 123 (8),110 (100), 85 (43), 59 (52), 43 (17).
RMN-"H (300 MHz, CDCls, 25 °C): & (ppm) = 1.35 (s, 3 H, 8-H 0 9-H), 1.38 (s,3 H, 8-H
o0 9-H), 3.17 (dd, sefiales superpuestas parcialmente con el epoxialdehido 4j, 1 H, 6-
H), 4.01 (dd,J 5,6 = 5.60 Hz, J 5,5 = 10.9 Hz, 1 H, 5-H 0 5-H), 4.07 (dd, J 5,6 = 5.60

151



[07] Parte experimental

Hz, J5,5 = 10.9 Hz, 1H, 5-H o 5-H), 6.76 (d, J = 9.20 Hz, 2 H, 2-H o 3-H), 6.82 (d, J =
9.20 Hz,2 H, 2-H 0 3-H).

Esquema 7.2: Numeracion del producto 5;.

Oxidacion del aldehido 1j con peréxido de hidrogeno catalizado por

metiltrioxorenio (MTO) en acetonitrilo

Una mezcla de 0.5 g de aldehido 1j y 0.30 g de perdxido de hidrégeno al 50%
se disolvieron en 3.0 g de acetonitrilo. Posteriormente se anadieron 10 mg (1.56 mol%)
de MTO. La mezcla resultante se mantuvo a 80 °C durante 7h y el crudo de reaccion

se analizé por GC y por GC-MS.

Oxidacién del aldehido 1j con peroxido de hidrogeno catalizado por
metiltrioxorenio (MTO) en MTBE

A una mezcla formada por 0.195 g del aldehido 1j en 1mL de una disolucion

3M de peroxido de hidrégeno en éter, se le afiadieron 1.3 mg de MTO. La reaccion fue

agitada durante 7h a temperatura ambiente y analizada por GC-MS.

Oxidacién del aldehido 1k con m-CPBA.

A 25 mg de aldehido 1k disuelto en 155 mg de acetonitrilo se afiadieron 13 mg

de m-CPBA. La mezcla resultante se agité durante 2h a temperatura ambiente y el
curso de la reaccion se siguié por GC. Los productos de la reaccion se analizaron por
GC-MS:

Ester 2k, MS m/z (%): 192 (15) [M]+, 164 (24), 136 (5),81 (9), 55 (39).

Alcohol 3k, MS m/z (%), 164 (38) [M]+, 136 (7), 110 (100), 93 (6), 81 (11), 55 (26).

7.5.1.2 Obtencion de la 6-decalactona

Procedimiento general para la oxidaciéon de Baeyer-Villiger de la 0-decalactona

En un matraz de 10 mL equipado con un refrigerante, se prepard una mezcla
con delfona, generalmente 3.0 g (19 mmoles), H,0, (50% o0 35%), y 3.0 g de dioxano.
A esta disolucién se afadié a 50 mg de catalizador previamente activado. La reaccién

fue seguida por cromatografia gaseosa y los productos fueron identificados por gases-
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masas o después de purificacién por RMN. Las caracteristicas espectroscopicas mas
relevantes de los productos obtenidos son:

Lactona (2):

RMN-"H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H, 10-H), 1.3-1.9 (m, 12H,
3-H, 4-H, 6-H, 7-H, 8-H, 9-H), 2.4-2.7 (m, 2H, 2-H), 4.3 (m, 1H, 5-H).

Para la identificacion del acido 5-oxodecanoico (3), se destildé previamente un crudo de
reaccion, se obtuvo un residuo cristalino sin color al que se analizo por RMN:

RMN-"H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 10-H), 1.29 (m, 4H, 9-H,
8-H), 1.65 (m,2H, 7-H),1.90 (quin., J =7.1 Hz, 2H, 3-H), 2.39 (t, J =7.2 Hz, 2H, 4-H o 6-
H), 2.40 (t, J =7.8 Hz, 2H, 4-H o 6-H), 2.50 (t, J =7.2 Hz, 2H, 2-H).

RMN-"3C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) = 13.9 (C-10), 18.5 ( C-3), 22.4 (C-9), 23.5 (C-7),
31.4 (C-8), 33.0 (C-2),41.3 (C-4), 42.8 (C-6), 178.9 (C-1), 210.5 (C-5).

7.5.1.3 Obtencién de Melonal

Procedimiento general para la oxidacion de Baeyer-Villiger del Melonal

El proceso seguido fue similar al descrito en los casos anteriores donde una
mezcla de 0.5 g de Citral, H,O, 50% (1.5 equivalentes) y 3.0 g de disolvente se le
afiade al catalizador Sn-Beta (generalmente 50 mq), la suspension se agitd y calenté a
la temperatura de reaccion deseada. La reaccion fue seguida por cromatografia
gaseosa (CG) y los productos obtenidos fueron identificados por MS-CG y después de
purificar por RMN-"H por comparacién con muestras de referencia.

Para aislar el producto deseado, el Melonal, en primer lugar el perdxido de
hidrégeno que quedo sin reaccionar fue descompuesto con oxido de manganeso (1V),
y posteriormente se tratd el crudo resultante con NaOH para hidrolizar el ester formado

y transformarlo en Melonal.

7.5.1.4 Oxidacién de aldehidos a,B-insaturados

Procedimiento general para la oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos a,B-

insaturados

Al igual que en el procedimiento anteriormente descrito, se anadié a 50 mg de
catalizador una mezcla de 0.5 g de aldehido, 0.3 g de H,O, (50%) en 3.0 g de
disolvente Esta mezcla se agité y se calent6é a la temperatura deseada. La reaccion
fue seguida por cromatografia gaseosa y los productos fueron identificados por MS-
CG.
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7.5.2 TRANSESTERIFICACIONES

Procedimiento general para la obtencion de ésteres de acidos grasos con PEG

La reaccion se llevo a cabo en un matraz de dos bocas, de 10 mL, equipado de
un refrigerante y de un Dean-Stark para eliminar el metanol formado en la reaccion. A
una mezcla del éster metilico del acido graso (1.7 mmoles) y PEG (1.7 mmoles), en
atmosfera inerte (N») se anadié catalizador con una relacion en peso
reactivos/catalizador de 25 g g y la suspension resultante se calenté en un bafio de
silicona a la temperatura deseada con agitacion vigorosa (700 rpm). Al finalizar la
reaccion, la mezcla resultante fue disuelta en diclorometano y el catalizador fue filtrado
y lavado varias veces con diclorometano. Finalmente el disolvente organico se
evaporo a vacio y el residuo organico resultante fue pesado y disuelto en piridina. A
una alicuota del crudo se le anadi6é una cantidad conocida de patron (éster metilico del
acido estearico) y la mezcla fue analizada por HPLC. El HPLC (Waters 1525) lleva
acoplado un detector ELSD y una columna en fase reversa C+g (Symmetry® 5um x 4.6
mm x 159 mm). La fase movil de la columna fue un gradiente acetonitrilo y acetona
apropiado para poder separar todos lo productos. Cada analisis fue repetido tres veces

y se escogi6 el valor medio.

Calculos correspondientes a la reaccién

La conversién del FAME (Fatty Acid Metil Ester, éster metilico del acido graso)
es el porcentaje en mmoles de OM que se convierte a los distintos productos de

reaccion (monoéster, diéster y acido graso), y viene dado por la siguiente ecuacion:

Amono/ Flnone + 2Aa/Fra + AnclFrac

Amonol Fluoo + 2Aa/Frs + Ase/Frac + Aew/Freu x 100

Conversién molar (%)=

Dénde Anono Adi Aac Y Aem son las respectivas areas correspondientes a los
picos de monoéster, diéster, acido graso y éster metilico del acido graso. Fr

corresponde al factor de respuesta de cada uno.

El rendimiento a monoéster es el porcentaje de mmoles de OM que ha sido

convertido a monoéster y viene dado por la siguiente ecuacion:

AmonO/Frmcno X 1 00

Rendimiento a monoéster (%)=A Er = oA Fr + ATFr - ATET
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El rendimiento a diéster es el porcentaje en mmoles de OM que se ha

convertido a diester, y viene dado por la siguiente ecuacion:

2A/Fra x 100

Rendimiento diester (/0= e ATFra + AT+ AadFron

La selectividad del monoéster viene definida como el porcentaje de monoéster
existente en el total de mmoles de OM convertidos, por ejemplo:
selectividad monoéster = (rendimiento monoéster/conversiéon) x 100, la ecuacion

resultante es la siguiente:

AmOnO/Frmonu X 1 00

Selectividad a monoéster (%)= N =Y N =R ="

7.5.3 CONDENSACION-REDUCCION

Procedimiento general para la reaccion de condensacion entre 6-metoxi-2-

naftaldehido v acetona

La reaccion se llevdo cabo en un matraz de dos bocas, equipado de un
refrigerante a presion atmosférica. Asi, 500 mg (2.6 mmoles) de 6-metoxi-2-
naftaldehido se disolvieron en un exceso de acetona (26 mmoles) bajo condiciones de
atmosfera inerte (N2). A esta mezcla se le anadieron generalmente 50 mg de
catalizador (10% con respecto al aldehido) y se calent6 a 60 °C.

El curso de la reaccion se siguié sacando muestras a tiempos regulares y
analizandolas por cromatografia gaseosa (GC). Al final de la reaccién, después de
enfriar, la mezcla resultante se filir6 separando asi el catalizador del crudo de la
reaccion, el extracto se concentréo bajo presion reducida y los productos fueron

analizados por GC-MS y por resonancia magnética nuclear RMN.

Procedimiento general para la reaccidon simultanea condensacion-reduccién en

cascada

Cuando se realiza la condensacién simultanea a la reduccion, se procedio de
manera similar a la descrita en el apartado de la condensacién, pero operando en un
reactor a presion constante de hidrogeno, (5 bares) y a una temperatura de 60 °C. En
este caso también se siguid la reaccion sacando muestras y analizandolas como se ha

descrito anteriormente. Todos los experimentos fueron seguidos hasta que no se
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observd un incremento de los productos de reaccion. Las velocidades iniciales y la

conversion fueron calculadas con respecto al naftaldehido.

7.5.3 HECK-REDUCCION

Procedimiento general para la reaccion de Heck entre el yodo anisol y la MVK

La reaccion se llevd a cabo en un matraz de dos bocas, de 10 mL equipado de
un refrigerante, a presion atmosférica. A 150 mg de catalizador previamente activado
(250 °C, 4 mmHg, 2h) se le afadié una disolucion formada por metoxi yodo benceno
(2.2 mmol), MVK (4.4 mmoles) en 2.2 mL de DMF, y la base Na,CO; (2.7 mmoles). La
suspension resultante se agitdé y se calenté a 120 °C en un bano de aceite equipado
con un control automatico de temperatura.

En algunas reacciones se estudid el proceso de hidrogenacion después de la
reaccion de Heck. En esos casos, se transfirié todo el contenido a un reactor de
presion y seguimos la reaccién a 120 °C con una presion constante de H, de 5 bares
con el fin de obtener el compuesto hidrogenado 2.

Durante el transcurso de la reaccion, se sacaron muestras a tiempos regulares
y fueron analizadas por cromatografia gaseosa con un equipo provisto de un detector
FID y una columna (EQUIT™-5-FUSED SILICA de 30m x 0.25 mm, 0.25 um). Los
productos fueron identificados por CG-MS.

En el caso de las reacciones realizadas para el estudio del sangrado de paladio
del catalizador, la reaccién se realiz6 como se ha expuesto anteriormente, y después
de 15 minutos se filtré el crudo en caliente. A la mezcla liquida resultante se le afadio
5.39 mmoles de base y posteriormente se prosiguid la reaccién analizandola a
distintos tiempos.

Cuando se estudio el reciclaje del catalizador, después de realizar la reaccion
del p-metoxi yodo benceno con la MVK como se ha expuesto anteriormente, el
catalizador se separd por filtracién, se lavd varias veces con agua para eliminar la
base y finalmente se lavd con diclorometano. Posteriormente el catalizador fue

activado durante 2h a 250 °C y se volvio a proceder a la reaccion.
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CONCLUSIONES

¢ De la reaccion de oxidacién Baeyer-Villiger podemos concluir que:

- En la obtencidn de fenoles, a través de la oxidacion de aldehidos aromaticos

los sistemas heterogéneos de oxidacion Sn-Beta/H,O, y Al-Beta/H,O, son ambos
activos.

-El mecanismo de reaccion de la oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos
aromaticos con el sistema Sn-Beta/H,O, transcurre a través de la activacién del grupo
carbonilo y el posterior ataque del agua oxigenada.

-Los benzaldehidos con grupos alcoxido en las posiciones orto y para dan lugar
como producto primario al correspondiente éster formico con excelentes
selectividades.

-Es posible el control de la selectividad de un producto con la modificacién del
disolvente: Asi, utilizando dioxano se consigue obtener el éster férmico, sin embargo si
se pretende obtener el fenol se consigue usando etanol o acetonitrilo acuoso como
disolvente.

-La zeolita Al-Beta es un catalizador mas eficiente tanto para la oxidaciéon de
Baeyer-Villiger como para la hidrdlisis pero en el caso de que la molécula presente un
doble enlace, no es quimioselectivo dando lugar a la formacion de epoxidos.

-Se ha observado también que la oxidacion de Baeyer-Villiger de la 2-
pentilciclopentanona a &-decalactona puede ser llevada a cabo con H,O, y Sn-Beta en
ausencia de disolventes organicos.

-Del estudio de la oxidacion de BV de cetonas con solo un enantidmero o con
una mezcla enatiomericamente enriquecida usando Sn-Beta como catalizador y H,O,
la migracion del carbono asimétrico ocurre con retencion de la configuracion.

-Los altos rendimientos alcanzados para la obtencion de &-decalactona, unido a
que la reaccidn se realiza en ausencia de disolventes, convierte a este sistema de
oxidacién en un proceso alternativo respetuoso con el medio ambiente y por tanto con
un alto potencial para ser utilizado en la obtencion industrial de la 6-decalactona.

-Mediante la reaccion de oxidacion de BV, utilizando H,O, como oxidante y un
catalizador heterogéneo, se ha desarrollado una nueva estrategia sintética de la
fragancia Melonal a partir del Citral.

-Los centros de Lewis mas apropiados para esta reacciéon son los de Sn
incorporados en el material siliceo, éstos funcionan mejor que los Bronsted o que otros

centros acidos de Lewis como el Zirconio o el Titanio.
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-Desde un punto de vista industrial, esta nueva ruta sintética es interesante ya
que se evita el uso de reactivos halogenados y el catalizador es facilmente separable y
reciclable durante varios ciclos.

-Se ha demostrado a través de algunos ejemplos de aldehidos g, B-insaturados

con interés industrial, que el catalizador Sn-MCM-41 puede ser un catalizador
interesante para la oxidacion de Baeyer-Villiger usando peréxido de hidréogeno como
oxidante. Asi, cuando las moléculas organicas son de gran tamafio y no pueden
difundir bien a través de los microporos del catalizador Sn-Beta, el material
mesoporoso Sn-MCM-41 con un diametro de poro de 3.5 nm puede ser una buena
alternativa. Sin embargo, cuando los reactivos y los productos pueden difundir, se

prefiere la utilizacién de Sn-Beta como catalizador.

¢ Del estudio relativo a la reaccion de transesterificacion de ésteres metilicos
de acidos grasos con polietilenglicol con distintos sélidos basicos se ha concluido que:

-Tanto los sdlidos basicos de Lewis como los de Bronsted son catalizadores
activos y selectivos, destacando entre ellos el MgO de alta superficie y la hidrotalcita
regenerada.

-La selectividad a monoéster no es funcion de la naturaleza del catalizador
empleado, pero si de la temperatura y de la relacion molar de los reactivos.

-La diferencia de polaridad de los PEG y de los esteres metilicos de acidos
grasos juega un papel importante en la miscibilidad mutua de ambos reactivos y por lo
tanto en la conversién. Asi, cuando mayor es el peso molecular del PEG y del éster

metilico del acido graso, menor es la conversion.

e En el estudio de obtencién de Nabumetona a través de una reaccion en
cascada condensacion-reduccion hemos concluido que:

- Los catalizadores basados en Pd soportado sobre hidrotalcitas calcinadas han
resultado ser activos y selectivos para la obtencion de Nabumetona a través de una
reaccion en cascada de condensacion-reduccién. Sin embargo, la rehidratacién de la
HT calcinada para generar centros basicos tipo Bronsted, aunque aumenta la actividad
del catalizador, disminuye la selectividad a Nabumetona debido a que los centros
Bronsted favorecen la subsiguiente condensacion del compuesto 1 o0 2 con otra
molécula de acetona. Ademas ambos catalizadores presentan el inconveniente de que
se desactivan irreversiblemente tras repetidos usos.

- Por otra parte el estudio de los catalizadores basados en Pd soportado sobre
MgO, asi como la cantidad de Pd soportado sobre MgO, nos ha permitido disefar un

catalizador capaz de producir Nabumetona con un rendimiento del 98% y un 100% de
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selectividad en tan solo 1h de reaccion mediante un proceso en cascada que combina
las etapas de condensacidn-reduccion. Ademas el catalizador resulté ser reciclable, no

observandose pérdida de actividad tras varios usos consecutivos.

e De la obtencion del aroma de frambuesa a través de la reaccion de Heck, se
ha concluido que:

- El estudio de una serie de materiales basados en Pd soportado sobre
diferentes 6xidos como catalizadores en la reacciéon de Heck entre el p-yodo anisol y la
metil vinil cetona ha permitido concluir que el mejor catalizador en cuanto a actividad y
selectividad es el Pd soportado sobre TiO.,.

- Este catalizador sufre un proceso de desactivacion mucho menor que el resto
de materiales, lo cual puede ser atribuido al escaso sangrado de Pd desde el
catalizador al medio de reaccién, asi como a la ausencia de aglomeracién de Pd sobre
la superficie del catalizador tras su uso en reaccion.

- Finalmente, el catalizador Pd-TiO, ha mostrado ser activo y selectivo para la
preparacion del aroma de frambuesa de forma directa mediante la combinacion de dos
reacciones consecutivas: acoplamiento C-C e hidrogenacion. Asi, se describe por
primera vez, esta nueva ruta sintética para la preparacién de la fragancia 4-(p-
metoxifenil)-butan-2-ona que permite obtener rendimientos practicamente

cuantitativos.
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[10]
RESUMENES

10.1 RESUMEN

La preocupacion por las cuestiones ambientales ha hecho que en los ultimos
afios surja todo un enfoque dentro de la quimica, denominado Quimica Sostenible que
tiene como objetivo prevenir o minimizar la contaminacién desde su origen, tanto a
escala industrial como en los laboratorios de investigacion. En este aspecto, el campo
de la catalisis y sobre todo de la catalisis heterogénea puede contribuir en gran medida
ya que permite tanto el manejo cémodo y seguro de la reaccién como una facil
separacion, recuperacion y posible regeneracion del catalizador, ademas de la
ausencia de vertidos contaminantes con el consiguiente respeto al medio ambiente.

La mayoria de catalizadores heterogéneos se usan en procesos petroquimicos
o de refineria y tan so6lo un 3-5% en la industria de la Quimica Fina ya que los
productos derivados de estos procesos suelen presentar una complejidad elevada
debido a su polifuncionalidad y a la posible presencia de heteroatomos en su
estructura.

En esta tesis doctoral se han descrito las posibilidades ofrecidas por distintos
catalizadores heterogéneos para la obtencién de productos de Quimica Fina en el
campo de los aromas y fragancias de la industria alimentaria y farmaceutica.

Se ha detallado la sintesis de los siguientes productos con alto valor afadido
usando métodos alternativos empleando catalizadores heterogéneos:

- Se han logrado sintetizar moléculas interesantes desde el
punto de vista industrial como el ardbma a meldén y la &-Decalactona que es un
importante aditivo de muchos productos alimentarios, empleado el sitema de oxidacién
Sn-Beta/H,0,, que produce uUnicamente agua en lugar de la gran cantidad de
subproductos que se generan con la sintesis clasicas.

- También se han empleado sélidos con caracter basico, en lugar
de disoluciones de hidréxido sodico, para llevar a cabo la reaccion de
transesterificacion entre ésteres metilicos de acidos grasos y polietilenglicoles,
evitando asi los problemas derivados del empleo de catalizadores homogéneos como
son la corrosion de reactores, la necesidad de neutralizar el catalizador y la
imposibilidad de poder ser reutilizado. Los ésteres resultantes son interesantes por sus
propiedades surfactantes, pudiendo ser utilizados incluso, en la industria alimentaria

por la ausencia de toxicidad.
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- Se ha planteado una nueva ruta sintética para la produccién de
Nabumetona, farmaco con actividad antiinflamatoria no esteroideo, combinando dos
reacciones en un proceso de cascada: condensacion alddlica-hidrogenacion,
empleando catalizadores trifuncionales con centros acidos, basicos, y metalicos
alcanzandose un rendimiento del 98% tras 1h de reaccion.

- Por ultimo, se ha logrado también la sintesis del aroma de
frambuesa, importante en la industria de fragancias, mediante una sintesis alternativa
que consiste en la reaccion de Heck seguida de hidrogenacion empleando como

catalizador Pd soportado sobre distintos 6xidos metalicos.
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10.2 RESUM

La preocupacio per les questions ambientals ha fet que en els ultims anys
sorgisca tot un enfoque dintre de la quimica, anomenat Quimica Sostenible que té com
objectiu previndre o minimitzar la contaminacié des del seu origen, tant a escala
industrial com als laboratoris d'investigacié. En aquest aspecte, el camp de la catalisi i
sobretot el de la catalisi heterogénia pot contribuir granment ja que permet tant el
maneig comode i segur de la reaccié, com una facil separacio, recuperacio i possible
regeneracio del catalitzador, a més, de I'abséncia de vessaments contaminants amb el
consequent respecte al medi ambient

La majoria de catalitzadors heterogenis es fan servir en processos petroquimics
o de refineria i només un 3-5% en la industria de la Quimica Fina ja que els productes
derivats d'aquests processos solen presentar una complexitat elevada per la seua
polifuncionalitat i per la possible preséncia d'heteroatoms en la seua estructura.

En aquesta tesi doctoral s'han descrit les possibilitats ofertes per diferents
catalitzadors heterogenis per a l'obtencié de productes de Quimica Fina en el camp
dels aromes i fragancies, de la industria alimentaria i farmacéutica.

S'ha detallat la sintesi dels seglents productes amb alt valor afegit fent servir
métodes alternatius emprant catalitzadors heterogenis:

- S'ha aconseguit sintetitzar molécules interessants des del punt de vista
industrial com |'aroma a mel¢6 i la 8-Decalactona que és un important additiu de molts

productes alimentaris, emprant el sistema d'oxidaci6 Sn-Beta/HpO2, que produix

unicament aigua en lloc de la gran quantitat de subproductes que es generen amb la
sintesi classica.

- També s'han emprat solids amb caracter basic, en lloc de dissolucions
d'hidroxid sodic, per a portar a terme la reaccié de transesterificacid entre esters
metilics d'acids grassos i polietilenglicols, s’eviten aixi els problemes derivats de I'Us
de catalitzadors homogenis com soén la corrosid de reactors, la necessitat de
neutralitzar el catalitzador i la impossibilitat de poder ser reutilitzat. Els ésters
resultants sén interessants per les seues propietats surfatants, per tant poden ser
utilitzats, fins i tot, en la industria alimentaria per I'abséncia de toxicitat.

- S'ha plantejat una nova ruta sintética per a la producciéo de
Nabumetona, farmac amb activitat antiinflamatoria no esteroidea, s’han combinat dues
reaccions en un procés de cascada: condensacio aldodlica-hidrogenacio, emprant
catalitzadors trifuncionals amb centres acids, basics, i metal-lics i es va acosenguir un

rendiment del 98% després de d'una hora de reaccio
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- Finalment, s'ha plantejat també la sintesi de Il'aroma de gerdd,
important en la industria de fragancies, mitjangant una sintesi alternativa que
consisteix en la reaccido de Heck seguida d'hidrogenacié emprant com a catalitzador

Pd suportat sobre diferents 0xids metal-lics.
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10.3 ABSTRACT

Environmental aspects have developed a novel part of chemistry called
Sustainable Chemistry. The most important objective is prevent and decrease the
pollution as much on industrial scale as in research laboratories. In this aspect,
heterogeneous catalysis can allow an easy and safe handing of reaction, as well as, a
good separation, recovery and possibility of regeneration. As a result, heterogeneous
catalysis contributes to the absence of polluting spills with the consequence
environmental respect.

The polifuncionality and the possible presence of heteroatoms in the structure
of the fine chemical products make more difficult the application of the heterogeneous
catalysts, however, most of them are used in petrochemical industry.

In the present thesis, have been described the several possibilities offered by
different heterogeneous catalysts for the obtaining of Fine Chemical products like
fragrances, food additives and drugs.

It has been detailed the synthesis of the following high added value products
using heterogeneous catalytic systems:

Interesting molecules from an industrial point of view have been
synthesized like melon fragance and &-Decalactone, which has a creamy coconut and
peach-like aroma and is an important constituent of many dairy products, using the
oxidation system Sn-Beta/H,O,. This alternative system produces only water as
subproduct instead of the great amount of by-products that are generated with the
classic synthesis.

Solids with basic character, have been used as an alternative of sodium
hydroxide solutions, to carry out the transesterificacién reaction between fatty acid
methyl esters and poliethylenglicol, in this way, they have avoided the problems
derived from the use of homogenous catalysts as for exemple the reactors corrosion,
the catalyst neutralization after reaction and the impossibility to be reused. The
resulting esters are interesting by their surfactants properties, being able to be used
even, in the food industry by the absence of toxicity.

A new synthetic route for the production of Nabumetone drug, an anti-
inflammatory non steroidal, have been described. This new method combines two
reactions in a cascade process: aldolic condensation and hydrogenation, using
trifunctional catalytic system with acid, basic and metal centers. In this way is possible
to obtain a yield of 98% after 1h of reaction.

Finally, the synthesis raspberry fragance, has also been obtained by

means of an alternative synthesis. This consists of the one pot reaction of Heck
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coupling followed by a hydrogenation using as catalytist Pd supported on different

metallic oxides.
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	Cada lámina está formada por octaedros ocupados en su centro por un metal bivalente M2+ (Mg2+, Zn2+, Ni2+, Cu2+, etc.) y parcialmente por un metal trivalente M3+ (Al3+, Fe3+, Cr3+, etc.) octaédricamente coordinados por grupos OH (Figura 1.7).

