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Introduccion

La industria quimica se encarga de transformar las materias primas, naturales o
sintéticas, en otros compuestos de mayor interés como por ejemplo: antibidticos y
medicinas, plasticos, combustibles, productos agroquimicos como fertilizantes vy
plaguicidas, fibras sintéticas como el nailon y el poliéster, surfactantes... No obstante,
durante mucho tiempo la generacién de estos productos quimicos no ha tenido en
cuenta los problemas medioambientales que su proceso de produccién podia
conllevar, y por ello, la industria quimica ha pasado de ser considerada como la
proveedora de confort e innovaciones, a ser vista como la principal responsable de
contaminar el planeta, ya que se trata de la industria que libera la mayor cantidad y
variedad de sustancias téxicas al medio ambiente. Sin embargo, es la misma industria
guimica la Unica que puede a su vez, solucionar dichos problemas medioambientales.

Histéricamente, las primeras estrategias destinadas a controlar la
contaminacion, consistian en la dilucién de los diferentes contaminantes presentes en
efluentes y/o residuos hasta llegar a las concentraciones exigidas por la legislacion.
Sin embargo, con el tiempo se comprobd que esta metodologia no era efectiva y se
empezé a tratar los efluentes y residuos. Originariamente estos tratamientos
consistian en la eliminacion de los contaminantes en residuos y/o efluentes sin
modificar el proceso por el cual eran generados, lo cual conlleva costes adicionales del
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proceso que en algunos casos eran muy importantes, y por ello las empresas
normalmente limitan sus acciones destinadas a controlar los problemas ambientales
mediante este método a las minimas exigidas por la legislacién. En consecuencia
resulta evidente que una mejor estrategia para evitar la generacidn de contaminantes
es el desarrollo de procesos sintéticos alternativos que eviten o minimicen la
formacién de contaminantes a la par que sean econdmicamente viables.

1. Desarrollo Sostenible

Bajo este contexto, en 1987 comienza a darse forma a lo que hoy en dia
conocemos como quimica sostenible. Durante la Comision Mundial sobre Medio
Ambiente y Desarrollo se presenté un documento elaborado por distintas naciones
denominado “Our Common Future” (Informe Bruntland, WCED, 1987),[1] en el cual se
empled por primera vez el término desarrollo sostenible (o desarrollo sustentable),
definido como aquel que satisface las necesidades actuales sin poner en peligro la
capacidad de las generaciones futuras de satisfacer sus propias necesidades. Afios
mas tarde, en la Cumbre de la Tierra celebrada en Rio de Janeiro en 1992 el término
“desarrollo sostenible” logré una gran difusion y a partir de esta fecha, los distintos
paises fueron integrandolo en sus agendas medioambientales. Ademas, en dicha
conferencia se alcanzd el acuerdo sobre la Convencién Marco de las Naciones Unidas
sobre el Cambio Climdatico, que mds tarde conduciria al Protocolo de Kioto sobre el
cambio climdtico. Posteriormente, en la Cumbre de Johannesburgo de 2002, se
establecié que la comunidad cientifica, ademas de continuar identificando los
problemas ambientales y de recursos, debia establecer lineas de investigacién que se
acerquen, en la medida de lo posible, al desarrollo sostenible, ya que hasta el
momento, el trabajo cientifico habia estado mucho mas direccionado hacia la parte
del “desarrollo” que hacia la parte “ambiental”.!

Cabe destacar que aunque la mencidon es general para todos los dambitos
cientificos, resulta evidente que la quimica tiene un papel muy importante en la
sostenibilidad y en parte debe liderar la evolucién hacia una civilizacién sostenible en
la buisqueda de un equilibrio entre el crecimiento y la competitividad de la industria y
el cuidado del medio ambiente.
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2. Quimica Verde

Los alquimistas de antafio tenian como objetivo transformar cualquier metal en
oro mientras que en la actualidad, los quimicos tenemos un objetivo totalmente
diferente aunque no menos valioso como es el de lograr que los procesos quimicos
dejen de generar residuos contaminantes. Bajo este contexto el término quimica
verde, también denominado quimica sostenible, se refiere al disefio de productos y
procesos quimicos que reduzcan o eliminen la produccién y el uso de sustancias
peligrosas para los materiales, las personas y el medio ambiente.”® Es decir, en la
actualidad los quimicos tenemos la responsabilidad profesional de servir al interés
publico, al bienestar y al avance del conocimiento cientifico, preocuparse de la salud y
el bienestar de sus compafieros, consumidores y la comunidad, comprender vy
anticiparse a las consecuencias medioambientales de su trabajo, evitar la polucién y
proteger el medioambiente.”!

El término quimica verde fue propuesto originalmente por los profesores P.
Anastas y J.C. Warner en el libro “Green Chemistry: Theory and Practice”.”) En él se
incluyen doce principios que hoy por hoy son la guia a seguir para conseguir el
equilibrio necesario en los ambitos medioambiental, econémico y social:

1. Prevencion: Es preferible evitar la produccién de un residuo que tratar de
limpiarlo una vez que se haya formado.

2. Economia atomica: Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera
gue 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
gue 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 evitard, en lo posible, el uso de
sustancias que no sean imprescindibles (disolventes, reactivos para llevar a cabo
separaciones, etc.) y en el caso de que se utilicen que sean lo mas inocuos posible.
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6. Disminuir el consumo energético: Los requerimientos energéticos seran
catalogados por su impacto medioambiental y econdmico, reduciéndose todo lo
posible. Se intentard llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion
ambientes.

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

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

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

10. Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en tiempo real:
Las metodologias analiticas serdn desarrolladas para permitir una monitorizacién y
control en tiempo real del proceso, previo a la formacidn de sustancias peligrosas.

11. Minimizar el potencial de accidentes quimicos: Se elegiran las sustancias
empleadas en los procesos quimicos de forma que se minimice el riesgo de accidentes
guimicos, incluidas las emanaciones, explosiones e incendios.

12. Empleo de métodos cataliticos: Se emplearan catalizadores eficientes,
selectivos y reutilizables en la medida de lo posible, en lugar de reactivos
estequiométricos.

En resumen, el desarrollo de procesos bajo los principios de la Quimica Verde
conlleva una reduccidn de los productos de desecho, del tratamiento de éstos asi
como de su almacenamiento y por tanto una reduccion de gastos. También
evitandose el uso de disolventes o reactivos intermedios lo cual aumenta la eficiencia
material de los procesos a la vez que también los hace menos costosos.’® Por su
parte, el empleo de catalizadores ofrece una disminucién de la energia necesaria para
llevar a cabo el proceso, lo cual supone una reduccidon de coste de los procesos
industriales.

Tras la promulgacion de la Ley de Prevencién de la Contaminacién de 1990 en
Estados Unidos, en la cual se instituyd una politica nacional para la prevencion y
reduccion de la contaminacién en la fuente productora, se empezé a implantar el
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concepto de que es mejor prevenir que remediar. Desde entonces, la Quimica Verde
ha crecido a nivel internacional de un modo sostenido, con la creacion de organismos,
redes, instituciones, revistas y programas educativos relacionados con la misma.

Muchas disciplinas quimicas ya estan adoptando los principios que establece la
Quimica Sostenible. La quimica fina, por ejemplo, centra sus investigaciones en el
desarrollo de métodos de sintesis mas sostenibles, que incluyen desde la fabricacion
de productos farmacéuticos hasta la produccidn de tintes. La quimica organometalica
e inorganica incluye las aproximaciones de la Quimica Verde en la fabricacidon de
nuevos catalizadores y sistemas de energia. La quimica de los polimeros ha
introducido nuevos materiales, secuencias sintéticas y métodos de procesamiento
gue han sido desarrollados siguiendo procedimientos que se engolaban también

dentro de la Quimica Verde.™”

3. Quimica Fina

La Quimica Fina se podria definir como el area que engloba la produccién de
compuestos quimicos de alto valor afadido, normalmente organicos, con estructuras
complejas, polifuncionales, que suelen contener heteroatomos (O, S, N, P, etc.), que
se producen en volumenes limitados 20-400 Tm-afio™’ y a precios relativamente altos.

Tabla 1: Comparativa de los productos de Quimica Fina frente a los 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 I+D (afios) 0-6 5-10
Ganancias (millones $) 1-10 50-500

A modo comparativo, tal y como se observa en la Tabla 1, los productos
derivados de la industria de la Quimica Fina difieren considerablemente de aquellos
producidos a gran escala tanto en sus precios relativos como en el nivel de
produccién. Ademads, 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
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coste total de la investigacidon y desarrollo para los productos de Quimica Fina suelen
ser bastante menores, lo cual les otorga una gran ventaja competitiva.

Desde 1980, muchas industrias quimicas del mundo han orientado su
investigacion hacia este tipo de productos mas especializados, y en la actualidad se
estima que su produccién mundial asciende a los 85 mil millones de délares.*>* Los
productos de Quimica Fina poseen aplicaciones en diferentes sectores de la industria
guimica, como por ejemplo: pinturas, aromas, perfumes, cosméticos, antioxidantes,
inhibidores de la corrosién, pesticidas, colorantes y pigmentos, tensoactivos,
farmacos, intermedios y productos de reaccidn, aditivos alimentarios, etc.

En cuanto a su fabricacién, los productos de Quimica Fina generalmente
presentan las siguientes caracteristicas:™”

o Sintesis largas con multiples etapas (desde 5 a 10 etapas segun productos).

e Produccién de moléculas orgdnicas de estabilidad limitada (isémeros,
moléculas funcionalizadas).

e Generacion de productos de corta vida media (no suelen perdurar mas de 20
afios en mercado).

o Sintesis realizadas en disolucidn, a presidon ambiente y temperaturas bajas. Se
suele trabajar en reactores discontinuos con volumenes relativamente
pequefios (0.5-10 m°).

e Sintesis de productos finales con una pureza extremadamente alta.

e Alto valor afiadido de los productos finales para lograr justificar los altos
costes del proceso de produccidn.

e Generacion de grandes cantidades de subproductos que deben ser tratados o
reciclados si es posible.

Dado que la generacién de abundantes cantidades de residuos caracteriza la
produccién de productos de Quimica Fina, es importante conocer diversos medidores
de evaluacién del impacto ambiental de los procesos de fabricacién. En este sentido, a

E,[15]

finales de 1980 Sheldon introdujo el concepto del factor el cual da una

estimacion de la proporcion de residuos en el producto deseado (Ecuacién 1).

Mgypproductos
Factor E = —Subprocuctos

mproductos

Ecuacién 1. Férmula para hallar el factor E
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Para calcular el factor E, el rendimiento quimico, reactivos, disolvente pérdidas,
todas las ayudas de proceso, e incluso el consumo de energia son tomados en cuenta,
mientras que se obvia la cantidad de agua utilizada durante el proceso ya que su
inclusion podria dar lugar a factores E excepcionalmente altos en muchos casos, y por
consiguiente dificultaria el poder hacer comparaciones significativas entre diferentes
procesos. En la Tabla 2 se muestran los diferentes valores de factor E para diversos
tipos de industria quimica, observandose que las industrias farmacéuticas y las de la
Quimica Fina son las que conllevan la generacidn de una mayor cantidad de productos
secundarios. Esto se debe a que en este tipo de procesos son necesarios varios pasos
de sintesis (no siempre con rendimientos cuantitativos), se emplean en muchas
ocasiones un exceso de reactivos, y a que varias etapas de purificaciéon son necesarias
para el aislamiento del producto final. De todos modos, cabe destacar que pese a que
el factor E de los productos a gran escala y de los derivados de la refineria en mucho
menor, dado que este tipo de productos se realiza en volimenes extraordinariamente
altos, la cantidad de los residuos derivados de su sintesis sigue siendo
considerablemente superior en valor absoluto a los generados por la sintesis de
productos de Quimica Fina y farmacéuticos.

Tabla 2: El factor E en las diversas industrias quimicas

Industria Volumen de Produccion Factor E
(Tm) (Masasubproductos / MASAproductos)
Refineria 10°%-10° ~0.1
Productos a gran escala 10*-10° 1-5
Quimica Fina 10%-10* 5-50
Farmacéutica 10-10° 25-100

Por otra parte, dado que no sélo es importante considerar la cantidad de
subproductos generados, sino que también el tipo, la naturaleza y el grado de
toxicidad tanto de los reactivos empleados como de los residuos, resulta mas
aproximado utilizar el factor medioambiental EQ (en muchos casos traducido como
ECU),[16] el cual resulta de multiplicar el factor E por un valor arbitrario Q propio del
compuesto y definido en funcion de su agresividad hacia el medio ambiente (Ecuacion
2).
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EQ = Tsubproductos . (o1ado de agresividad medioambiental)

Myproductos

Ecuacidn 2. Férmula para hallar el factor medioambiental EQ

Por ultimo, otro concepto muy utilizado para medir la sostenibilidad de un
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proceso sintético es el denominado economia atémica,™”

el cual aporta una
informacidn cuantitativa respecto a la cantidad de atomos presentes en los reactivos

que finalizan en los compuestos producidos durante la reaccion quimica (Ecuacién 3).

Mr Producto deseado

Economia Atémica =
I productos totales

Ecuacidon 3. Férmula para hallar la economia atémica

4. Catalisis Heterogénea

Tal y como hemos visto anteriormente, la Quimica Verde considera a la catalisis
como una de las herramientas mas importantes para la consecucién procesos mas
sostenibles.”® Un catalizador se define como la sustancia capaz de aumentar la
velocidad de reaccidn sin ser consumida durante el proceso. La velocidad reaccién,
depende de diversos factores tales como la concentracidén de reactivos presentes en
el medio de reaccidn, la temperatura a la que se lleva a cabo el proceso o el tipo de
disolvente, sin embargo, mediante el uso de un catalizador también es posible
modificar dicha velocidad de reaccidén ya que su presencia rebaja la energia de
activacion de la reaccidén provocando una disminuciéon del consumo energético, un
aumento de la selectividad, permitiendo la posibilidad de llevar a cabo reacciones que
en ausencia de catalizador no serian viables, o incluso permitiendo reducir el nimero
de pasos de un proceso... y todo ello sin modificar el valor de la constante de
equilibrio (ver Figura 1). Es por ello que la catdlisis juega un importante papel en la
reduccion o eliminacién de residuos en los procesos quimicos, y por tanto resulta
particularmente importante para la produccidon de productos de quimica fina, los
cuales como ya hemos comentado anteriormente, presentan factores E
especialmente altos.



Introduccion

Energia

Energia de activacidn

Energia de activacién
con catalizador

Reactivos Productos

Figura 1. Perfil de energia de una reaccion exotérmica en ausencia (m) y en presencia de un
catalizador (=)

En funcién de las condiciones en las que se lleva la reaccién, se puede
diferenciar entre catdlisis homogénea o heterogénea. En la catalisis homogénea, dado
gue el catalizador esta disuelto en el medio de la reaccidén, normalmente la actividad
catalitica es mayor y en consecuencia es posible trabajar bajo condiciones de reaccion
mas suaves. No obstante, el uso de catalizadores solubles presenta diversas
desventajas entre las que destacan los problemas asociados al manejo y a la
seguridad, dificultad para su recuperacion y reutilizacién, etapas adicionales o mayor
generacién de subproductos. Sirvase como ejemplo el uso de acidos minerales, los
cuales debido a su corrosividad requieren una o varias etapas para su neutralizacion y
eliminacion. Ademads, durante estas etapas normalmente se modifica el catalizador,
resultando inviable su reuso, y produciendo adicionales residuos correspondientes a
las sales inorgdnicas disueltas en agua, que ademas, pueden resultar toxicas o daiinas
para el medio ambiente o incluso pueden contaminar el producto obtenido.

Es por ello que, a la hora de disefiar procesos verdes y sostenibles con el
entorno, el uso de la catalisis heterogénea presenta un mayor interés dentro de la
industria quimica debido al gran numero de ventajas frente a los catalizadores
homogéneos que se enumeran a continuacién;!**%!
¢ Manejo comodo y seguro, sin problemas de corrosion.
¢ Sencilla separacion, recuperacién del catalizador siendo posible su retdso o su

regeneracion

¢ Ausencia de vertidos contaminantes.
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e Posibilidad de disefiar un catalizador a medida en funcién de las necesidades
de una reaccion concreta (control del nimero de centros activos, distribucion
de su fuerza acida o bdsica y selectividad de forma, etc.).

¢ Posibilidad de disefiar catalizadores multifuncionales que permitan que el
mismo catalizador pueda llevar a cabo diferentes etapas en un mismo
sistema de reaccidén bajo las mismas condiciones de reaccidon (procesos
multietapa), disminuyendo asi el tiempo de funcionamiento y la cantidad de
residuos producidos ya que se evita el aislamiento y la purificacién de los
compuestos intermedios.

No obstante, pese a las innumerables ventajas que los catalizadores
heterogéneos poseen, los catalizadores homogéneos, organicos e inorganicos, tales
como los 4cidos sulfurico, clorhidrico, fosférico, fluorhidrico, perclérico, p-
toluenosulfdnico, o fluoroalquil sulfénicos, o las bases como NaOH, KOH o NH; siguen
siendo los catalizadores mas utilizados para la produccidon de productos quimicos,
refinacion de petrdleo, etc.”** Esto se debe principalmente al mayor coste de los
catalizadores heterogéneos frente a los homogéneos. Sin embargo, cada vez las
regulaciones medioambientales son mas estrictas lo cual unido a que cada vez se
desarrollan catalizadores mas eficientes, mas selectivos, mas benignos con el medio
ambiente y mas estables hace que el uso de catalizadores sélidos resulte cada vez mas

. . s . 2
interesante desde el punto de vista econémico.

A continuacién se describen los catalizadores heterogéneos con interés para la
sintesis de productos en la industria de la quimica fina empleados durante el
desarrollo de esta tesis.

4.1. Zeolitas
Desde hace algunas décadas, las investigaciones sobre zeolitas se han
incrementado de manera importante, como lo demuestran los articulos, patentes y
libros que sobre ellas se publican anualmente (Figura 2).

Las zeolitas pertenecen a la familia de los tectosilicatos y son aluminosilicatos
cristalinos de composicién variable formadas por una red de tetraedros de [SiO4]" y

5- . . / , 29-
[AlO,]> conectados unos con otros por las esquinas mediante dtomos de oxigeno.!

31 . , . . . . .
I'Estas unidades tetraédricas constituyen las unidades estructurales primarias que, al
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unirse, adoptan la forma de distintos poliedros, formandose asi las unidades
estructurales secundarias o SBU's (Secondary Building Units),m] cuya combinacién da
a lugar a una distribucion regular de poros y/o cavidades de dimensiones moleculares
en las cuales se encuentran los cationes de compensacién, moléculas de agua u otros
adsorbatos y sales. Este tipo de estructura microscdpica hace que las zeolitas
presenten una gran superficie interna entre 500 y 1000 mz-g'l.

- 3000
L 2500
- 2000 B
=
2
=3
- 1500 S
=
-
-9
F 1000 o
IIIIIIIIII N
------------------ I I EEEEEEIEL 0
1982 1987 1992 1997 2002 2007 2012
Ao

Figura 2. Evolucion del nimero de publicaciones sobre zeolitas en los Gltimos 30 afios. Datos
extraidos de Scopus

La microporosidad de estos sélidos es abierta y su estructura permite la
transferencia de materia entre el espacio intracristalino y el medio que lo rodea. Esta
transferencia estd limitada por el didmetro de los poros de la zeolita, ya que sdélo
pueden ingresar o salir del espacio intracristalino aquellas moléculas cuyas
dimensiones sean inferiores a un cierto valor, el cual varia de una zeolita a otra. Esta
propiedad en ocasiones permite ademas discernir entre unas moléculas y otras

logrando aumentar la selectividad hacia un producto deseado.®®

La composicion quimica de una zeolita se puede representar mediante la
féormula general Mx/n”+(AIXSi02(x+y))X'.zHZO, donde M representa los cationes, en
general metalicos del grupo de los alcalinos o alcalino-térreos u organicos como NH,".

La relacién y/x puede estar comprendida entre 2 e infinito.2¥

Pese a que este tipo de silicato se encuentra ampliamente distribuido a lo largo
de la corteza terrestre y existen mas de 50 zeolitas naturales, la mayor parte de las
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estructuras conocidas han sido sintetizadas en laboratorio. En este sentido, estos
materiales pueden clasificarse en funcion de criterios cristalograficos teniendo en
cuenta la naturaleza de la estructura de su celda unidad.®® Otra clasificacion posible
es tomando en cuenta el tamafio de los microporos y su topologia pudiendo clasificar
las zeolitas de este modo como mono, di o tridireccionales y de poro pequefio, medio,
grande o extragrande. Existe una base de datos en internet: http://www.iza-
structure.org/databases/ con informacidn sobre 179 zeolitas distintas. Cabe destacar

también que por causas estéricas normalmente zeolitas de poro medio o superior son
las mas utiles para la generacién de moléculas organicas con interés en procesos de
Quimica Fina.

La composicidn quimica de las zeolitas puede variarse modificando la
naturaleza de la red, introduciendo iones tales como Al, B, Ga, Fe, Sn, Ge etc. Desde el
punto de vista de la acidez y de la estabilidad de la red, resultan especialmente
interesantes las zeolitas de Si y Al ya que la sustitucidn isomérfica de un dtomo de
silicio por un atomo de aluminio crea un exceso de carga negativa en la red que
requiere la compensacidn con cationes en el espacio intracristalino (ver Figura 3).

.‘ﬂ

;i:\.

’.\ l., .

A silicio
A Aluminio
0 Cation de intercambio

Figura 3. Ejemplo de estructura zeolitica resultante al producirse el intercambio isomoérfico de
atomos de Si por atomos de Al

De este modo, la naturaleza idnica del enlace formado entre el cation de
compensacion y la red, permite el intercambio de este por otro catidén organico o
inorganico sin que la estructura cristalina sea alterada. Un ejemplo relevante es el
intercambio de iones alcalinos (Na*) por NH,*, que tras la calcinacién de la zeolita da
lugar a la eliminacién de NH; y la formacién de H® ligados a la estructura,
obteniéndose de esta forma una zeolita con propiedades acidas.

12
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La relacion Si/Al en una zeolita resulta ser otro parametro importante, ya que
en funcion de la misma se determina el contenido total de cargas negativas en la red
y, por lo tanto también la de cationes. Ademas, la densidad de dtomos de Al en el
interior de los microporos define una mayor o menor polaridad de los espacios
intracristalinos haciendo posible controlar la hidrofobicidad-hidrofilicidad del
material. En general, la hidrofobicidad aumenta a medida que disminuye el contenido
de Al en la red. Del mismo modo se ha establecido que la estabilidad térmica y
guimica aumenta con la desaluminizacién de la zeolita.

La composicidn quimica proxima a 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
Brgnsted estan relacionados a los protones que pertenecen a las estructuras puente
AI(OH)Si, y la fuerza 4cida de cada uno de ellos depende de la composicién de las

B¢l siendo la fortaleza de dicho centro &cido mayor

sucesivas esferas de coordinacion,
a medida que disminuye el nimero de 4tomos de aluminio presentes en su segunda
esfera de coordinacién.®”! Debido a este hecho, existe una estrecha relacion entre la
relacion Si/Al de la zeolita y la magnitud de su fuerza acida. Asi, una disminucion de Al
de red produce materiales con un menor nimero de centros acidos totales pero de

mayor fuerza acida.

Ademads, de la acidez tipo Brgnsted, las zeolitas también pueden presentar
acidez tipo Lewis debida a la presencia de Al “extrarred” (EFAL) en forma de
polialuminatos oligoméricos, los cuales se forman por desaluminizaciéon de la zeolita
mediante un tratamiento térmico o quimico. Existen dos métodos para llevar a cabo
esta desaluminizacién: uno en el que se modifica la estructura inicial de la zeolita y
otro en el que ésta permanece inalterada (ver Esquema 1). En el primero de ellos se
elimina el aluminio que forma parte de la red con vapor de agua y a alta temperatura.
Se genera asi aluminio extrarred que no genera centros acidos tipo Brgnsted, si no
centros con acidez Lewis. Ademas, se crean mesoporos secundarios debido a las altas
temperaturas, que rompen la estructura inicial de la red. Estas especies EFAL también
influyen en la fuerza acida de los centros Brgnsted aumentandola por efectos de
polarizacic')n.[38'4°] La otra forma de desaluminizar una zeolita es mediante un proceso
guimico. Sin embargo, en este Ultimo caso no se genera aluminio extrarred ni se
genera mesoporosidad aunque si que se mejora la estabilidad de la zeolita al
aumentar la relacion Si/AI.[41] La acidez de las zeolitas, tanto de tipo Lewis como
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Brgnsted, puede ser cuantificada mediante espectroscopia infrarroja de la adsorcidn

de piridina sobre cada tipo de centro.*!

desaluminacion desaluminacion
?i quimica ?i térmica ?i
(0] OH
) 1 , SiCly ) | ) H,0 ) )
AICI; + SI—O—SII—O—SI - SI—O—PIJ—O—SI ———» Si—OH HO—Si + AIl(OH);
(I) ? (I)H Al extrarred
Si Si Si (EFAL)
Si(OH),
silice proveniente
de otras partes
de la red H,0
Si
|
?
Si—O—S,i—O—-Si
?
Si

Esquema 1. Estrategias posibles para llevar a cabo la desaluminacion zeolitica

Todas estas propiedades presentan a las zeolitas como materiales muy

interesantes para usos como:

e Tamices moleculares, gracias a la variedad en el tamafio de sus canales y a
sus propiedades hidréfobas/hidrofilas.

e Intercambiadores idnicos, gracias a la presencia de cationes de
compensacion.

o Catalizadores heterogéneos versatiles, ya que dependiendo de su estructura
es posible ajustar la cantidad y fuerza de sus centros acidos. Ademas, la
estabilidad térmica de las estructuras cristalinas permite su aplicacion en
procesos que se llevan a cabo a altas temperaturas, como es el caso del

[43]

craqueo catalitico™™ permitiendo, ademds, su regeneracién bajo severas

condiciones hidrotérmicas.

Tal y como se ha comentado existen muchos tipos de zeolitas en funcién de su
tamafio de poro, de su sistema de canales o de su estructura. En este trabajo hemos
utilizado:

14



Introduccion

Zeolita Beta. Presenta una estructura tipo BEA y presenta dos tipos de canales
diferentes delimitados por anillos de 12 miembros que se cruzan entre sil*! (Figura 4).
Las dimensiones de los poros de una zeolita Beta son 6.5 x 7.6 A, encontrandose los
canales de mayor tamafio en una sola dimension y los mas pequefios en las otras dos
dimensiones del espacio.“sl La formula empirica de una zeolita Beta sin calcinar es:

[xNa(1.0 £ 0.1 — x)TEA]AIO,-ySiO,-wH,0

donde x es al menos 1, y es mayor de 5 pero menor de 100, w es aproximadamente 4
y TEA representa al cation tetraetilamonio, pues la zeolita Beta se forma por
cristalizacion de una mezcla de reaccidn que contiene a este ion. El catidon
tetraetilamonio es un ion organico cuya funcién es la de actuar como agente director
de estructura en la sintesis. Esta puede realizarse en un medio que contenga iones
fluoruro (F) o en medios que contengan aniones hidroxilo (OH) como
mineralizadores. Ambas sintesis pueden llevarse a cabo en presencia o en ausencia de
aluminio, por lo que es posible obtener cuatro tipos diferentes de zeolitas Beta: cony
sin aluminio sintetizadas en medio basico, OH’, o en medio fluoruro, F.

Figura 4. Estructura de una zeolita Beta

Con ambos métodos se obtienen zeolitas con diferente grado de polaridad.
Esta diferencia viene dada por la relacion Si/Al y por la concentracién de enlaces Si-OH
presentes en la superficie de la red tridimensional, de modo que, una zeolita Beta
formada por pura silice (Unicamente formada por tetraedros SiO,) sintetizada en
medio fluoruro es un material completamente hidréfobo debido a los pocos defectos
gue presenta y, por tanto, pocos grupos SiOH. En cambio, la incorporacion de otro
tipo de metales en su estructura puede aumentar su hidrofilicidad, como por ejemplo
los metales con valencia tres, ya que entonces se generan cargas negativas en la red.
Lo mismo ocurre cuando la sintesis se lleva a cabo en medio alcalino, pues en este
caso el material contiene mas grupos SiOH.
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Existe la posibilidad de sintetizar las zeolitas Beta en ausencia practicamente de
aluminio. De esta forma se obtienen materiales con wuna relacion Si/Al
extremadamente alta que puede alcanzar valores superiores a 150.

Al finalizar la sintesis, las zeolitas Beta deben ser calcinadas a 580 °C. Tras este
proceso, las muestras obtenidas en medio F mantienen su cristalinidad mejor que las
sintetizadas en medio basico después de realizar este tratamiento. Esto se debe a que
las muestras sintetizadas en medio F* producen normalmente mayores tamafios de
cristal, caracteristica que ha sido atribuida al mayor poder mineralizador del anién F~
en comparacién al OH", causando una menor saturacion y menores velocidades de
nucleacion. El tamafio de cristal es también un parametro importante en catdlisis vy,
cuando existen problemas de difusidon es conveniente usar un tamafio de cristal
menor. El volumen de microporo también es menor para mayores contenidos de
aluminio, caracteristica que puede ser debida a la disminucion en la cristalinidad tras
la calcinacién.! "

Zeolita Y. Presenta una estructura tipo faujasita (FAU, ver Figura 5) con redes
tridimensionales delimitadas por anillos de 12 4tomos de silicio y tienen cavidades de
poro grande, de tamafio 12 A, que se enlaza con las unidades siguientes mediante un
sistema tridimensional de canales de 7.4 A, donde pueden llevarse a cabo reacciones
donde estén involucradas moléculas orgdnicas voluminosas. La zeolita Y presenta una
relacion Si/Al comprendida entre 2.5 y 3.5 y, al igual que la zeolita Beta, contiene
mucho aluminio en la red. La cantidad de este aluminio en posiciones cristalograficas

de la estructura depende del tipo de muestra.!*®!

Generalmente la zeolita Y se sintetiza a partir de una disolucion aménica,
obteniéndose en un primer paso la zeolita con iones amonio de compensacion en su
estructura. Posteriormente mediante calentamiento a alta temperatura se obtiene la
zeolita Y en su forma 4cida liberando NHs3 y permaneciendo un protén como ion de
compensacion de carga. Notar que la zeolita Y en su forma acida se representa como
HY.

Sin embargo, esta zeolita Y obtenida mediante este procedimiento es muy
inestable y para aumentar su estabilidad debe eliminarse parcialmente el aluminio de
la red. Esta zeolita Y se conoce como zeolita Y ultraestabilizada (USY) y contiene
aluminio localizado en posiciones de red, pero también aluminio extrarred.
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Figura 5. Estructura de una zeolita Y

Zeolita Mordenita. Presenta una estructura de simetria ortorrémbica formada
por un sistema de canales de poro grande delimitados por 12 tetraedros, de seccién
eliptica y unidireccional, ademds de otro sistema de adicional mas estrecho
delimitado por 8 tetraedros perpendicular al anterior (MOR, ver Figura 6). No
obstante, este segundo tipo de canales es demasiado estrecho y por ello no interviene

en la reactividad del material./*”!

L 7'74 L, /1—’}_‘
LR TS

E{ \ \:'!\\‘ |
.JE A )ﬁ

Figura 6. Estructura de una zeolita Mordenita

En cuanto a su composicion, en su forma natural del mismo nombre, presenta
la siguiente composicién quimica por celda unidad:
Nas[(AlO,)s(Si02)40]-24H,0
Esta relacion Si/Al de 5 constituye el limite inferior para las formas sintéticas de
esta zeolita.

Zeolita ZSM-5. Presenta una estructura mordenita invertido (MFI, ver Figura 7)
gue a diferencia de las zeolitas con estructura tipo BEA, USY y MOR que estan
constituidas por anillos de 12 atomos de silicio, la zeolita ZSM-5 presenta redes
formadas por canales de dos tipos de poro medio, ambos delimitados por anillos de
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10 atomos de silicio, y que cruzan perpendicularmente entre si formando la red
tridimensional. Las dimensiones de sus poros son de 5.4y 5.1 A1

Figura 7. Estructura de una zeolita ZSM-5

En cuanto a su composicidn, la mas simple que puede presentar una zeolita con
una estructura tipo ZSM-5, expresada en relaciones molares de los 6xidos por los que
estd formada, es la que sigue:

0.9 £0.2 My;,0 : Al,05 : X SiO,

donde M puede ser una mezcla de cationes tetraalquilamonio con grupos alquilo de 2
a 5 dtomos de carbono o cationes metalicos alcalinos, especialmente sodio, y x es al
menos 2, siendo n la valencia de los cationes. El metal alcalino original puede ser
sustituido por otro ion mediante un proceso de intercambio idnico para obtener
zeolitas con propiedades cataliticas especiales. Ademas, como en cualquier zeolita,
cada sustitucion en la red de un atomo de silicio por un dtomo de aluminio genera un
centro acido Brgnsted cuando la carga negativa generada es compensada por un
protdn, siendo la densidad de centros acidos del material inversamente proporcional
a la relacién Si/Al. En este caso, la zeolita ZSM-5 se expresa como HZSM-5,1481

Zeolita ITQ-2. Se engloban dentro del grupo de zeolitas deslaminadas, es decir,
se preparan a partir de un precursor por deslaminacion. Tienen una gran superficie
externa (mayor de 800 m®g™) y una reducida microporosidad (0.009 cm®g™) y se
caracterizan por presentar canales abiertos hacia el exterior de la estructura
formando dos capas abiertas de 7 A de didmetro y 8 A de profundidad por donde

pueden difundir libremente las moléculas (Figura 8).[49]

El material ITQ-2 se prepara a partir del precursor de MCM-22, por
deslaminacién de dicho precursor, seguida de una calcinacién. En concreto, la zeolita
ITQ-2 se forma a partir de las capas desordenadas, de forma que no pueden
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condensar para dar lugar a la estructura de la zeolita MCM-22. Ademas, de las capas
abiertas hacia el exterior caracteristicas de esta zeolita, tiene también anillos de 10
miembros no conectados entre si y canales entre las capas. La alta drea superficial de
ITQ-2, predominantemente externa, y su reducida microporosidad es muy similar a las
propiedades del material MCM-41. No obstante, las laminas de la primera son
cristalinas y contienen pequefias cavidades, mientras que en los materiales MCM-41
existen canales mesoporosos.

OHOH OHOH OHOH OHOH OHOH

TEYT

i i e A L. L.
prddepsepsense
OHOH OHOH OHOH OHOH OHOH
12 MR—,

Prisma —
Hexagonal

Figura 8. Estructura de una zeolita ITQ-2

4.2. Heteropolidcidos

Los heteropolidcidos son oxoaniones poliméricos con la caracteristica principal
de provocar una gran deslocalizacién de la carga negativa, lo cual hace que los
protones sean muy labiles y por tanto sean cedidos con facilidad, es decir, poseen
centros acidos muy fuertes.”” Los heteropolidcidos poseen una estructura primaria
definida por la geometria de los oxoaniones y una estructura secundaria resultante de
la interacciéon de varias unidades primarias entre si, ligadas en general por puentes de
hidrégeno entre moléculas de agua y los oxigenos de la estructura primaria del anién.

Entre los diferentes tipos de estructuras conocidas, la mas estable, y por ello la
mas estudiada es la correspondiente a aniones tipo Keggin (XM1,040). Su estructura
primaria estd formada por un atomo central coordinado tetraédricamente a 4
oxigenos (X0O,), el cual esta a su vez rodeado de 12 unidades octaédricas de un metal
agregado (MOg), las cuales se encuentran compartiendo oxigenos entre si. En este
caso, la estructura secundaria esta formada por 4 moléculas de heteropolidcido que
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estan unidas entre si formando puentes de hidrégeno entre los oxigenos terminales
del polianién con dimeros de agua protonados ((H,0),H"). Asi dependiendo del grado
de hidratacion del material y de los cationes que neutralizan la carga del anidn,
podran existir varios tipos cristalograficos distintos. Entre los diferentes
heteropolidcidos tipo Keggin (HPA) que se pueden preparar, el 4&cido
tungstenofosférico (HPW) es el mas ampliamente utilizado como catalizador 4cido, ya
que posee la acidez Brgnsted mas alta (Figura 9).

X o /9
=y >w/ \P/ ; /—-—‘" 2/
NG &

Figura 9. Estructura primaria del anion de Keggin (PW120403')

Los heteropolidcidos en estado sélido son cristales idnicos formados por los
polianiones, los cationes de compensacion, el agua de cristalizacion y algunas
moléculas adicionales que forman la estructura secundaria. No obstante, su
estructura no permite la formacién de canales ni porosidad alguna, por lo que el
numero de centros acidos accesibles es bastante bajo al ser solo accesibles los centros
acidos superficiales (Ager < 10 mz-g'l). Para solucionar este problema se puede
intercambiar algin protén por un catién monovalente voluminoso (K', Rb*, Cs" o
NH,") y asi cambiar la estructura secundaria y crear porosidad, o bien se puede
soportar el heteropolidcido sobre algin sdlido de alta superficie como Al,Os3, SiO;, o
TiO,. En el presente trabajo se empled el heteropolidcido intercambiado con cesio.

4.3. Resinas de Intercambio Iénico
El intercambio idénico es una reaccidn quimica reversible, que tiene lugar
cuando un ion de una disolucién se intercambia por otro ion de igual signo que se
encuentra unido a una particula sélida inmdvil, en este caso, resinas organicas. Las
resinas de intercambio idénico son materiales sintéticos, solidos e insolubles en agua,
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que se presentan en forma de esferas o perlas de 0.3 a 1.2 mm de tamafio efectivo,
aunque también las hay en forma de polvo. Estdn formadas por una alta
concentracién de grupos polares, acidos o bdasicos, incorporados a una matriz de un
polimero sintético (resinas estirénicas, resinas acrilicas, etc.) y actuan tomando iones
de las soluciones (generalmente agua) y cediendo cantidades equivalentes de otros
iones. La principal ventaja de las resinas de intercambio idnico es que pueden
recuperar su capacidad de intercambio original, mediante el tratamiento con una
solucién regenerante.

La mayoria de las resinas que se emplean actualmente tienen como matriz el
copolimero estireno-divinilbenceno. En estos, las cadenas de estireno se enlazan
mediante el divinilbenceno y el contenido de este Ultimo estd directamente
relacionado con la resistencia mecdnica e inversamente proporcional con su
porosidad. Un polimero poco entrecruzado permite una facil entrada del agua para
gue la reaccion de intercambio idnico sea rapida, pero la resina presenta una cierta
solubilidad; en cambio una resina muy entrecruzada es mas insoluble, pero las
velocidades de intercambio idnico son menores, tanto en el proceso de intercambio
como en la regeneracion.

Las resinas de intercambio idnico poseen un radical fijo y un ion mévil o ion de
sustitucion. El ion mdévil es el ion que es intercambiado por iones que desean
eliminarse de la disolucién y este intercambio sdlo funciona entre iones de igual carga
eléctrica: cationes por cationes y aniones por aniones. A medida que se produce el
intercambio idnico, la capacidad de la resina comienza a decrecer, debido a que posee
una capacidad limitada para la recogida de iones de las soluciones. Llegado este
momento, se debe proceder a regenerar la resina, para poderla utilizar en un nuevo
ciclo.

En funcion del nimero total de grupos funcionales por unidad de volumen de la
resina, asi como la naturaleza del mismo, es posible definir la fuerza acida o basica, la
selectividad del intercambio, etc.

Las aplicaciones mas comunes de las resinas de intercambio idnico son:

e Industria Farmacéutica. Permiten el aislamiento y la concentracidon de
antibidticos, aminoacidos, pesticidas, hormonas y proteinas. Asimismo,
pueden servir para decoloracién, desmineralizacién y purificacién.
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e Refinado de Azucar. Permiten reducir la presencia de sales y componentes
orgdanicos (no azlcares) en las soluciones azucaradas.

e Tratamiento de Aguas. Permiten la purificacién del agua mediante procesos
de ablandamiento, desmineralizacién y descarbonatacién.

® Produccion de Coloides. Permiten la preparacién de sales organicas con la
ventaja de que la sal obtenida no contiene precipitacién de electrolitos.

e Analiticas. Permiten llevar a cabo procedimientos de purificacion o
concentracién necesarios que forman parte de varios procedimientos
analiticos.

e Cataliticas. Dependiendo de la naturaleza de la resina, ésta se puede emplear
como catalizador 4cido o basico.

Entre las resinas mas importantes y de interés en esta memoria destacan las
resinas Amberlyst, las resinas tipo Dowex y las resinas Nafion.

La resina macrorreticular Amberlyst-15 tiene una acidez de 4.70 H+-g'1, una
superficie especifica de 45 mz-g'1 y un didmetro de poro de 25 nm.

La resina Dowex 50W X8"* es de tipo gel, tiene una acidez de 1.70 H"-g™ y una
superficie especifica menor de 1 mz-g'l. La letra X indica el porcentaje de
entrecruzamiento de divinilbenceno con el copolimero de la resina y cuanto menor es
el grado de entrecruzamiento, mayor son los tamafios de los poros.

Nafion[sz] es un copolimero compuesto por tetrafluoroetileno y perfluoro-2-
(fluorosulfoniletoxi)propil vinil éter, el cual tras hidrdlisis produce el grupo terminal
superdcido CF,CF,SOsH. La causa de su extraordinaria acidez es debida al efecto
inductivo causado por los atomos de flior y la consiguiente facilidad para
desprenderse del proton (Figura 10). Ha sido descrito que estos grupos acidos tienen
una acidez en la escala de Hammett similar al acido sulfirico concentrado (-Hg ~ 12)[53]
siendo el contenido de acido alrededor de 0.95 H+-g'1. Por su extraordinaria fuerza
acida, a la vez de su resistencia térmica y quimica y su capacidad de regeneracion
hacen al Nafion un valioso catalizador acido. Este material esta disponible
comercialmente en estado sdélido y se denomina Nafion NR50. Sin embargo, Nafion
NR50 presenta una baja drea superficial (~0.02 m*g™), lo cual supone una limitada
accesibilidad de la mayoria de sus centros acidos.
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Figura 10. Estructura quimica del Nafion

4.4. Compuestos Nafion-silica
Dado que en general las resinas presentan redes tridimensionales con poca
superficie y presentan problemas de difusion para moléculas de gran tamanio, se han
desarrollado también resinas de intercambio idnico macroporoso. Estas ultimas
consisten en aglomerados de pequefias microesferas de la resina dispersas en el
interior de una matriz macroporosa que permiten llevar a cabo reacciones donde

s . . s s . . 4
estén implicadas moléculas organicas voluminosas.®

Con este objetivo, los investigadores de DuPont han atrapado pequefias
particulas del polimero Nafion (6-20 nm de diametro) dentro de una red de silice
porosa.[55'56] Estos materiales se denominan Nafion SAC (catalizadores acidos sdlidos)
seguido de la carga de Nafion. Por ejemplo, Nafion SAC-13 contiene un 13% de resina
Nafion en la matriz silicica. El material resultante presenta un area BET en el rango de
150-500 mz-g", mientras que el area calculada de superficie efectiva de las particulas
Nafion estd en el intervalo de 50-153 mz-g", que es mucho mayor que las areas
superficiales del polimero en la forma de perlas. El tamafio de poro puede ser
ajustado a valores de entre 100 y 200 nm de didmetro. De este modo, es posible
sintetizar catalizadores superacidos con una mayor concentracion de centros acidos
cataliticamente activos capaces de operar a temperaturas mas altas (300 °C) y con
una menor carga de Nafion, lo cual es favorable para aumentar la selectividad hacia el
producto deseado.

4.5. Carbones Sulfonados
Los carbones sulfonados han demostrado ser catalizadores sélidos de gran
fuerza acida. Se tratan de materiales que poseen un esqueleto de carbono amorfo
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sobre el que se generan grupos -SOsH, resultando ser un catalizador estable e
insoluble tanto en condiciones acidas como basicas, asi como en disolventes
orgdnicos. Ademas de los centros acidos -SO3H, este tipo de materiales poseen
centros acidos Brgnsted —COOH, ademds de una alta densidad de grupos -OH
fendlicos casi neutros, lo cual les diferencia a otros materiales sulfénicos. Un posible
modelo estructural de carbdn sulfonado ha sido representado en la Figura 11.

SOzH OH COOH SOsH

COOH
Figura 11. Ejemplo de una posible estructura del material carbdn sulfonado

El contenido de los grupos -SOs3H, -OH y -COOH es generalmente entre 0.1 a
4.9, 0.0-0.9y 0.0-7.8 mmol-g'1 respectivamente, y aunque es obvio que los grupos -
SOsH son los centros acidos claves, la existencia de los grupos -OH y -COOH son
fundamentales para facilitar a los reactivos hidrdfilos el acceso hasta los grupos
sulféonicos, aumentando la eficacia del catalizador.”” Gracias a estas caracteristicas,
este tipo de materiales han demostrado presentar una notable actividad catalitica

. . L. 57
acida en numerosas reacciones qU|m|cas.[ ]

4.6. Oxidos de Grafeno

A finales del siglo XIX y principios del XX se realizaron diferentes experimentos
sometiendo al grafito al ataque de acidos fuertes junto a distintos ciclos de
calentamiento y oxidacion resultando en la formacién del material éxido de grafeno,
el cual consiste en laminas de grafeno con numerosos grupos funcionales que
contienen oxigeno.[58’59] Pese a que la estructura de este tipo de materiales sigue sin
ser totalmente conocida, lo que si estd demostrado es que esta depende del método
de obtencidén y el grado de oxidacién. Normalmente se conserva la tipica estructura
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laminar del grafito de partida, pero estas pasan a estar separadas por una distancia
superior cercana al doble (~0.7 nm), debido a la generacidon de grupos epdxido,
carbonilo, hidroxilo, fenol, y organosulfurados enlazados por ambos lados (ver Figura
12) [60,61]

HOOC HOOC COOH OH

COCH COCH

Figura 12. Ejemplo de una posible estructura del material 6xido de grafeno

Las caracteristicas Unicas de este material le hacen ser muy interesante
fundamentalmente para aplicaciones en nanoelectrénica®®  debido a su
conductividad electréonica y a su resistencia mecanica, sin embargo, debido a la

[64]

presencia de diferentes grupos funcionales, a su alta area superficial™ " y al hecho de

gue no existe impedimento estérico para la aproximacion de los reactivos al centro

. .z . s . -67
activo, lo hacen también muy interesante para su uso en fotocataI|5|s,[656] como

[68,69] [70]

catalizador heterogéneo acido o redox y como biosensor.

4.7. Nanoparticulas de oro soportadas
Los atomos tienen tamafios en el rango de los picdmetros y los enlaces
covalentes tienen longitudes de cientos de picometros. Por tanto, las particulas de
tamafio nanométrico estdn constituidas por agregados que contienen entre decenas y
miles de dtomos.

El oro, histéricamente ha sido considerado como un metal inactivo para llevar a
cabo procesos cataliticos. Sin embargo, durante los ultimos afos se ha descubierto la
versatilidad y el potencial del oro cuando se encuentra en tamafio nanométrico. De
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71 .
71l mostraron que cuando el oro era convenientemente

esta forma, Bond y Sermon,
dispersado sobre silice o alimina, era capaz de activar el hidrégeno molecular para

llevar a cabo la hidrogenacién de olefinas y alquinos con buenos resultados.
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Figura 13. Evolucion del numero de publicaciones por aio referidas a catalisis de oro durante los
ultimos 30 afios. Extraido de Scopus

A partir de este descubrimiento, la investigacidén en torno a la catdlisis con oro
ha aumentado de un modo exponencial tal y como se puede comprobar observando
la Figura 13. En la actualidad estd demostrada la potencial aplicacién del oro catalitico
para la generacién de productos de interés en las industrias quimica y farmacéutica
con mayor eficiencia que algunos de los procesos ya existentes, y en algunos casos
incluso partiendo de precursores menos toxicos. En este sentido, Hutchingsm]
demostré que un catalizador de oro soportado sobre carbdn activo, resultaba ser el
mas activo y estable para llevar a cabo la reaccién de hidrocloracion de acetileno a
cloruro de vinilo. Por otra parte, Haruta” fue el primero en mostrar que el oro podia
ser activo a temperatura ambiente llevando a cabo la reaccion de oxidacion de CO y
puso a su vez de manifiesto la importancia del soporte y de la preparaciéon del
catalizador para su actividad. A continuacidn se describen los principales factores

responsables de la actividad catalitica del oro en procesos redox:

Tamafio de nanoparticulas. El grado de dispersién del oro sobre un soporte
dado, asi como el tamafio de particula del metal es fundamental para que un
catalizador de oro presente actividad catalitica. Esto se debe a que a medida que se
reduce el tamafio de las particulas metalicas, la relacién de atomos de la superficie
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externa frente a los internos se aumenta. Estos datomos externos tienen unas
propiedades fisicas y quimicas muy diferentes a los atomos internos ya que al no estar
saturados, presentan vacantes libres (orbitales vacios y semivacios), y tienen la
capacidad de enlazarse con adsorbatos. En este sentido se ha descubierto que el oro
es un catalizador muy eficaz cuando estd en nanoagrupaciones o racimos
nanoscopicos de entre ocho y dos docenas de atomos.’" Esos tamafios especificos
permiten que los racimos de oro asuman una estructura tridimensional, lo cual
repercute de manera importante en su reactividad."””!

Influencia del soporte. En general las particulas pequefas, especialmente
metales nobles (Au, Pd, Pt...), experimentan fuerzas de Van der Waals provocando su
aglomeracién y generando particulas mas grandes, en cuyo caso el nimero de atomos
externos es despreciable en comparacién con el nimero de dtomos internos. Para
evitar este fendmeno y que las particulas metdlicas mantengan un tamafo
nanométrico, éstas pueden ser estabilizadas sobre algun soporte s6lido.”® Mediante
esta estabilizaciéon se produce una interaccién entre el metal y el soporte por
fisisorcidon reduciéndose asi la movilidad de la nanoparticula y dificultando por tanto
su aglomeracion.

Tras multitud de trabajos de investigacion, en la actualidad se conoce que
aquellos soportes mas éptimos para llevar reacciones de oxidaciéon con nanoparticulas
02[73'77’801 ya que estos presentan defectos de
oxigeno en la red capaces de activar el oxigeno en forma de especies peroxo y

de oro son los éxidos Ce0O,, Fe,05 y Ti

superoxo. Ademds, dicha activacion se ve favorecida cuando hay metales nobles en su
superficie, y mas todavia si el metal noble estd nanoparticulado, ya que entonces se

BL82] Ecte dltimo efecto colaborativo particula-

facilita la reduccién del soporte.
soporte es especialmente importante en el caso del Au/Ce0,, ya que el soporte 6xido
de cerio (CeO,) que se ha empleado en esta tesis doctoral ha sido preparado a un
tamafio nanométrico y por consiguiente éste presenta un mayor nimero de defectos
superficiales en forma de vacantes de oxigeno y cambios en el estado de oxidacion del
ce" a ce" para compensar las vacantes de oxigeno y mantener la neutralidad del

solido.

Estado de oxidacion del oro. Dado que en la preparacién de las nanoparticulas
de oro se parte de sales trivalentes y de tratamientos de reduccién diversos, suele
asumirse que el estado de oxidacién global del oro es cero. Sin embargo, en aquellos
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atomos que se encuentran en puntos de alta energia de la estructura (los cuales son
mas abundantes a mayor numero de defectos provocados por el tamafo de
nanoparticulas) existe un mayor cardcter electropositivo debido a un menor indice de
coordinacién, y por tanto pueden ser facilmente oxidables a AU En el caso
particular del Au/Ce0Q, se ha demostrado la existencia de estas especies por medio de
espectroscopia XPS cuya cuantificacién revela la presencia de al menos un 10% de Au*
a 84.7 eV y por otro lado el espectro IR de adsorcion de CO muestra la existencia de

una banda de 2155 cm™ que se atribuye a la interaccién de la molécula sonda con
Al’|+n'[84]

En resumen, mediante el ajuste de estos factores se pueden disenar
catalizadores de oro eficientes, selectivos y especificos, y de este modo, contribuir al
desarrollo sostenible, ahorrando energia y reduciendo significativamente los costes
de produccion para la industria.

5. Procesos multietapa

Tal y como hemos comentado, uno de los objetivos de la Quimica Verde es el
desarrollo de transformaciones quimicas con la mayor selectividad posible para
contribuir de esta manera a producir menos residuos. En este sentido, la aparicion de
rutas sintéticas conocidas como procesos multietapa o en cascada en los cuales la
sintesis de un producto se lleva a cabo a través de varias etapas consecutivas sin
necesidad de aislar intermedios de reaccion permitiendo reducir el nimero de pasos
de separacion y purificacion, lo que conlleva un importante ahorro econdémico vy
medioambiental.® Es por ello que en los ultimos afios el desarrollo de estas
reacciones en cascada se ha convertido en una importante area de investigacion

dentro de la quimica orgénica.m]

Para llevar a cabo este tipo de procesos multietapa, la utilizacién de
catalizadores heterogéneos es fundamental, ya que estos se pueden disefiar en
ocasiones a la medida de un determinado proceso con centros activos de diferente
naturaleza, e incluso incompatibles (acido-base), pudiendo entonces llevar a cabo
diferentes tipos de reacciones en un Unico recipiente.
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6. Biomasa

Hasta hace poco, el origen de las materias primas no era una preocupacién
dentro de la industria quimica y tan sdlo el coste y el rendimiento eran cruciales para
llevar a cabo un proceso quimico. Ademas, el descubrimiento del petréleo durante el
siglo XIX supuso la disponibilidad de una materia prima de bajo coste que provocé un
gran desarrollo industrial mundial y mejoré el nivel de vida. No obstante, debido a
este uso masivo de materias primas fdsiles para la produccién de energia,
combustibles y productos quimicos (mas del 98% de todos los productos quimicos
orgdanicos derivan del petréleo[%]), no sélo esta aumentando la concentracion de CO,
en la atmdsfera, sino que también esta aumentando el precio del petréleo dado que
se trata de una materia prima finita. Si se continda con el ritmo actual de emisiones
de gases de efecto invernadero, para el afio 2100 las previsiones reflejan que la
temperatura media global aumentara entre 3.7 y 4.8 grados respecto a los niveles
preindustriales. Ademas, habra mas fuertes y mas cantidad de desastres naturales
tales como ciclones, inundaciones, sequias...“m Por todo esto, resulta evidente que el
uso de materias primas renovables es fundamental para el desarrollo sostenible de la
sociedad asi como para evitar los problemas derivados por el calentamiento global.
De hecho, uno de los 12 principios que establece la Quimica Sostenible es la
sustitucion de los recursos fésiles por el empleo de materias primas renovables para
obtener productos quimicos y combustibles. En consecuencia, durante los ultimos
afos ha surgido un creciente interés en el uso de la biomasa como fuente renovable
para la produccion de productos quimicos y combustibles. Dentro del sector
energético, el uso de combustibles fdsiles como materia prima puede ser sustituido
por una gran variedad de fuentes renovables como la energia edlica, energia solar,
energia hidrdulica o biomasa. Sin embargo, la biomasa se presenta como la Unica
alternativa renovable para la generacién de combustibles liquidos para el sector del
transporte, como la generacién de productos quimicos. Teniendo en cuenta que cerca
del 85% de todo el petréleo consumido se utiliza para la produccion de combustibles
para el transporte y tan sélo un 10% se utiliza para la produccién de productos
quimicos, deja claro el porqué la produccién de biocombustibles a partir de
alternativas renovables atraiga una mayor atencién investigadora respecto a la
generacién de productos quimicos.[87] Pese a ello, el interés en la conversion de la
biomasa hacia productos quimicos ha aumentado considerablemente durante los
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ultimos afios tanto en el sector industrial como en el académico, con el apoyo de
organismos nacionales y agencias internacionales. Ademas, fabricantes de productos
guimicos en todo el mundo se han interesado en materias primas renovables para la
producciéon de productos quimicos a escala industrial incluyendo aquellos que se

engloban dentro de la quimica fina.[®

Por biomasa se entiende a la fraccién biodegradable de los productos,
desechos y residuos tanto de origen animal como vegetal, la silvicultura y los residuos
industriales y municipales (Figura 14).

ENERGIA SOLAR

Residuos de industrias Residuos
forestales y urbanos
agroalimentarias

BIOMASA

Figura 14. Conjunto de fracciones que forman la biomasa.

La biomasa vegetal es generada a partir de CO, y H,0 empleando energia solar
como fuente de energia y produciendo O, como Unico subproducto. De este modo, la
naturaleza produce la enorme cantidad de ~ 200 billones de toneladas métricas de
biomasa por afio, donde la fraccion mas interesante para ser empleada como materia
prima renovable es la biomasa lignoceluldsica (formada fundamentalmente por

(8] y por ello

carbohidratos), de la cual tan sélo un 3-4% son usados por el ser humano,

se le considera la principal alternativa como materia prima para la quimica verde del
90] ¢ . . . .

futuro.” Esta ademas de ser el tipo de biomasa terrestre mas abundante, es baratay

de crecimiento rapido. Quimicamente, es un material fibroso muy complejo que
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forma la estructura de las paredes celulares de las plantas y esta constituido por tres

. , . . . 88,91
compuestos principales: los polimeros de celulosa, hemicelulosa y Ilgmna.[ ]

La celulosa®®”

molecular (CsH190s), (con un valor minimo de n = 200) y compuesto exclusivamente
por unidades B-glucosa. Es el principal constituyente estructural en las plantas ya que
forma parte de las fibras compactas que constituyen la pared celular de las células

es un polisacdrido de estructura lineal o fibrosa, de férmula

vegetales. Esta formada por mondmeros de glucosa unidos mediante enlaces 3-1,4-
glicosidicos ademads de multiples puentes de hidrégeno entre los grupos hidroxilo de
distintas cadenas yuxtapuestas de glucosa lo cual hace que presente una estructura
muy estable (Figura 15). Cuando la celulosa es hidrolizada se obtienen fragmentos
mas pequefios entre los que se encuentran celobiosa (dimero de glucosa), celotriosa
(trimero de glucosa), celotetrosa (tetrdmero de glucosa) y por supuesto unidades de
glucosa. Ademas, la celulosa es el principal componente de muchos productos
industriales tales como el papel, materiales para embalar, materiales de construccién
y materiales textiles fabricados a partir de algoddn, lino y otras plantas fibrosas.

H H
lnuo xS HO OH“IHHO ““\H OH
‘0 O“ " *,,
IIO @) g e O g 1
HC_) OH.mmlCH) iy, HQ OH|||||II|O
(@] " HO OHmunQ an HO OH

,II"O (@) o O (@) ,,"//
wnin O s HO wn QO
HO OH H OH ¥

Figura 15. Estructura de un fragmento de celulosa

I es un heteropolisacarido formado por azucares Cs y Cs de

La hemicelulosa®
estructura lineal y ramificada que une a los polimeros de celulosa. Su férmula
molecular es (CgH100s), 0 (CsHgO4), y debido a su estructura aleatoria y amorfa
presenta una pequefa resistencia a la hidrélisis o al calor. Principalmente, los
azucares de cinco carbonos que la forman son la xilosa y la arabinosa, mientras que
los azucares de seis carbonos son la galactosa, la glucosa y la manosa. El xilano es el
polimero mayoritario de la hemicelulosa y consiste en mondémeros de xilosa unidos

por enlaces 1,4-glucosidicos (Figura 16).[94]
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Figura 16. Posible estructura de un fragmento de hemicelulosa

La Iignina[93]

consiste en un polimero aromatico tridimensional de fenoles
sustituidos y cuya formula molecular es (CoH100,(OCHs),). Es un compuesto quimico
muy complejo (Figura 17) y esta presente en las paredes secundarias de las células de

las plantas.
OCHs

OH

H,CO o)

HO OCH,

Figura 17. Estructura de la lignina
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Se trata del polimero organico mas abundante en el mundo vegetal después de
los polisacaridos. Ademas, es la Unica fibra no polisacarido que se conoce. Puede ser
extraida quimicamente de la pasta de papel mediante precipitacidn acida.

Otros componentes importantes derivados de la biomasa serian los aceites
vegetales y grasas, los cuales estan principalmente constituidos por triglicéridos
(ésteres de acidos grasos con glicerina) y constituyen también una importante fuente
de biocombustibles y productos quimicos.

Las moléculas mas interesantes para la transformacién de biomasa en
productos quimicos de mayor valor afadido reciben el nombre de “moléculas
plataforma”. En la Figura 18 estdn representadas las moléculas plataforma
identificadas por el Departamento de Energia de EE.UU como los principales
compuestos de partida para producir productos quimicos y materiales poliméricos.[gs]

(e} o} (0] (¢] o
HO. OH
WJ\OH HO)J\/\KU\OH )J\/\[( \HkOH
(0] NH, NH, (¢] OH

Ac. Aspartico Ac. Glutamico Ac. Levulinico  Ac. 2-hidroxipropiénico

(0] 0] (0] (0]
HO HO HO
HO/\)I\OH NOH NOH NOH
¢} O O OH

Ac. 3-hidroxipropiénico

0
o
H/U\@/\OH

5-(hidroximetil)furfural

Ac. Succinico Ac. Fumérico Ac. Malico

o
HO
OH OH
0

Ac. Glucarico Ac. Itaconico
OH OH OH OH
OH
HO\)\/OH HO/\E/kKK/ HO/YH/\OH
glicerol OH OH OH OH
sorbitol xilitol

Figura 18. Moléculas plataforma identificadas por el Departamento de Energia de los Estados
Unidos de América (US DOE).[95]
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Tal y como se puede apreciar en la Figura 18, todos estos compuestos consisten
en moléculas altamente funcionalizadas por lo que su conversion en productos de
mayor valor requiere un nimero de pasos sintéticos menor que cuando se parte de
hidrocarburos, por lo que este tipo de moléculas poseen un mayor potencial como

. . .y s, 96
materia prima renovable para la produccién de productos qU|m|cos.[ ]

De hecho, aunque en la actualidad casi todos los compuestos organicos
comercializados se sintetizan a partir de unos pocos compuestos que se obtienen a
partir de gas natural, petréleo y carbén (ver Figura 19), la biomasa vegetal puede ser
transformada en estos y/u otros compuestos de similares caracteristicas que
permitan el reemplazo de los sintetizados a partir de fuentes no renovables tal y
como estad esquematizado en la Figura 20.
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Figura 19. Diagrama de flujo de los principales productos derivados del petrdleo
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Figura 20. Diagrama de flujo de las principales productos derivados de la biomasa
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Objetivos

En lineas generales, el objetivo global de esta tesis consiste en el desarrollo de
nuevas rutas sintéticas de productos de interés para la industria de la quimica fina
bajo los principios de la quimica verde. Por ello, a partir de materias primas ordinarias
de origen petroquimico y a partir de derivados de la biomasa (dioles, glicerol y
celulosa) se sintetizaran diversos productos de alto valor afiadido empleando la
catdlisis heterogénea.

Desde un punto de vista mas detallado, el trabajo engloba como primer
objetivo la sintesis de ésteres del carbonato de glicerol a partir del carbonato de
glicerol, el cual es un compuesto facilmente accesible a partir del glicerol, mediante
reaccién esterificacién con acidos organicos empleando catalizadores acidos sélidos.
Asimismo, se estudiara la naturaleza del catalizador, la relacion sustrato-catalizador,
la relacién molar de reactivos, la influencia de la temperatura, la presencia de
disolvente, la influencia de la longitud de la cadena alcanica del acido carboxilico y la
estabilidad del catalizador. Adicionalmente se mostrara un estudio cinético de la
reaccién para comprender mejor la diferente reactividad observada por los diferentes
acidos carboxilicos empleados.
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El segundo objetivo es la preparacion de compuestos quinoxalina vy
bencimidazoilquinoxalina mediante reaccién de ciclocondensacién oxidativa entre
compuestos o-feniliendiamina y dioles/trioles derivados de la biomasa mediante el
uso de nanoparticulas de oro soportadas. Durante la sintesis de quinoxalinas se
realizard un estudio acerca de la naturaleza del soporte, el tamafio de nanoparticula,
la temperatura de la reaccidn, la cantidad de catalizador, la presidon de O,, la
influencia de los sustituyentes en los reactivos, y la estabilidad del catalizador.
Adicionalmente la sintesis de quinoxalinas también sera llevada a cabo a partir de
compuestos dinitrobenceno para demostrar que catalizadores heterogéneos de oro
son capaces de llevar a cabo tanto la etapa previa de reduccién del grupo nitro a
amino como la etapa posterior de ciclocondensacién oxidativa entre la diamina
obtenida y un glicol. En lo que concierne a la sintesis de bencimidazoilquinoxalinas, se
estudiaran diferentes estrategias para poder llevar a cabo su sintesis con diferentes
sustituyentes en cada anillo aromatico, ademds de la influencia de la naturaleza de
dichos sustituyentes sobre el alcance de la reaccion.

Por ultimo, el tercer objetivo de esta tesis serd la sintesis de alquilglucésidos
con propiedades surfactantes a partir de celulosa mediante un proceso multietapa
consistente en una reaccion de metandlisis de la celulosa seguida de una reaccién de
transesterificacidn entre los metilglucésidos obtenidos con un alcohol graso mediante
catalisis heterogénea 4acida. Para ello se realizard el estudio de la optimizacion del
catalizador acido, asi como las condiciones de reaccion.
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Sintesis de Esteres del
Carbonato de Glicerol a
partir de Glicerol

1.1. Introduccién

1.1.1.Glicerol

El glicerol, 1,2,3-propanotriol o glicerina, fue descubierto en 1783 por el
guimico sueco Karl Wilhem Scheele cuando aislé un liquido viscoso de sabor dulce
mientras trabajaba en reacciones entre aceites y compuestos alcalinos.®” EI nombre
de glicerol procede del griego “glicos” (dulce) y fue propuesto por el quimico Michel
Eugene Chevreul. Se trata de una de las moléculas plataforma de la biomasa de mayor
interés dentro de la industria quimica con una amplia variedad de usos como por
ejemplo en la produccidon de resinas alcanicas, explosivos, polioles, poliéteres,
surfactantes y como aditivo en medicamentos, cosméticos, tabaco...°® En su estado
puro y anhidro, posee una densidad especifica de 1.216 g-mL'l, un punto de fusién de
18.2 °C y un punto de ebullicién de 290 °C a presién atmosférica. Contiene tres grupos
hidroxilo (ver Figura 1.1), responsables de su solubilidad en agua y de su naturaleza
higroscdpica, asi como de su capacidad de formacién de puentes de hidrégeno tanto
intra como intermoleculares.
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OH
Ho._L__oH

Figura 1.1. Estructura quimica del glicerol

Su gran reactividad se debe también a los grupos -OH, que le permite participar
en un gran numero de reacciones quimicas con la consiguiente obtencién de multitud
de derivados de interés industrial. Se puede encontrar de manera natural en forma de
ésteres de acidos grasos y también como producto intermedio en el metabolismo de

diferentes organismos.[gg]

En la industria, tradicionalmente el glicerol ha sido obtenido como subproducto
de la fabricacién de jabén mediante reaccién de saponificacion de ésteres de acidos
grasos (Esquema 1.1), pero desde finales de la década de 1940 y debido al desarrollo
de surfactantes sintéticos, el glicerol empezd a ser sintetizado a partir de propileno.

o}
=~ q
e} >—R A o} HO
+ 3NaOH —» 3R + OH
o H,0O
o] 2 ONa HO
~

6]
Esquema 1.1. Reaccidon de saponificacion llevada a cabo en la produccion de jabén

No obstante, debido al continuo incremento en la produccidon de biodiesel
(biocombustible que se obtiene por transesterificacion de aceites vegetales con
metanol o etanol), una sobreproduccion de glicerol mas que suficiente para satisfacer
la demanda actual de la sociedad esta siendo generada (ver Esquema 1.2), y en
consecuencia el desarrollo de procesos capaces de valorizar el glicerol generado como

subproducto cada vez resultan mas interesantes. %%
o)
R
o o OH
Eo—( + 3ROH ———» 3 R\H/O\R| + 3EOH
o ~° o OH
i
triglicérido o biodiésel glicerol

Esquema 1.2. Reaccidn de transesterificacion en la produccién de biodiesel
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La utilizacién de glicerol en la industria quimica dista desde mds de 200 afios.

Su primer uso conocido fue en 1866 para sintetizar nitroglicerina,“oz]

componente
basico de la dinamita. Posteriormente a lo largo del siglo XIX la utilizacién de glicerol y
sus derivados fue ampliandose y en la actualidad se conocen mas de 2000 usos tanto
como materia prima o como aditivo en sectores de industria alimentaria, del tabaco,
como aditivo en productos cosméticos, para la sintesis de resinas alcanicas y

poliuretanos, etc (Figura 1.2).103

Detergentes Celofan _Explosivos Medicamentos

2% TN - l_ 2% y farmacos

— 18%
6%
Restnas —
alquilicas
8%

Esteres
10%

Cosméticos

16%
11% ‘ Poliéteres y

Otros
Alimentacion polioles
11% 14%

Figura 1.2. Aplicaciones finales del glicerol. Fuente: Novaol, mayo 2002

Ademas, tal y como hemos comentado anteriormente, la glicerina esta incluida
dentro de las moléculas plataforma mas importantes provenientes de la biomasa
debido a la gran variedad de productos en los cuales se puede transformar tal y como
se muestra en el Esquema 1.3. La oxidacién de glicerol conduce a gran nimero de
productos pueden ser obtenidos valiosos para la sintesis de productos de quimica fina
y polimeros;[104'1°6] la produccién gliceril tert-butil éter (GTBE) mediante esterificacion
supone un aditivo con muy buenas prestaciones para la formulacién del diésel;1071081
mediante hidrogendlisis es posible obtener diversos dioles y alcoholes muy utilizados
en la industria quimica;[m’m] a través de su deshidratacion se obtiene acroleina
(Esquema 1.3), el cual es un versatil intermedio en la industria quimica para la sintesis

[111,112]

de polimeros superabsorbentes, herbicidas o ésteres acrilicos; los

monoglicéridos obtenidos por esterificacidn con &cidos carboxilicos o mediante
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transesterificacién con triésteres, son moléculas anfipaticas muy usadas como
surfactantes no idnicos, lubricantes y emulsionantes en la industria textil, alimentaria,

7. , . 113-115 . . . s
cosmética vy farmacéutica;! P epoclorhidrina, obtenida a través de Ila

epoxidacion del glicerol, es precursor del bisfenol A y de resinas de tipo epoxi;[116’117]
los poligliceroles y los ésteres de poliglicerol son compuestos muy interesantes para
Su uso como agentes tensioactivos biodegradables, lubricantes, cosméticos o aditivos

. . 118,119
allmentarlos;[ ]

y por ultimo, el carbonato de glicerol es un novedoso e
interesante producto que en los ultimos afios ha suscitado un gran interés tanto
cientifico como industrial tal y como describimos en el siguiente apartado.

HO\_/OH Y HO_~_

etilenglicol  2_propanol 1-propanol

OH T
o HO\)\ HO._~_-OH

O: / 1,2-propanodiol 1,3-propanodiol
poligliceroles y derivados

epiclorhidrina E é}e‘\
E &
Q & o
g 5 o
3 g HO. (o]
OH = Ho\)I\/OH
HO. OH esterificacion dinaroxiacen - hidoxinirivi
transesterificacion OH oxidacion thdroxiacetona ac. hidoxipiravico QH
o - = >
O o-monoglicérido R-COOH / R-COOR' HO\)\/OH OH

HO

> OH
o HOWOH
gliceraldehido

dc. glicérico

C

+
otros momo-, di- y triéteres

UQIdB[IX0qIBd

acroleina O, GTBE
3o
otros momo-, di- y triéteres
O\)\/OH Y

carbonato de glicerol

Esquema 1.3. Transformaciones mas importantes que puede llevar a cabo el glicerol

1.1.2. Carbonato de Glicerol

Tal y como hemos indicado, uno de los compuestos de alto valor afiadido que
puede ser obtenido a partir del glicerol es el carbonato de glicerol (4-hidroximetil-1,3-
dioxolan-2-ona). Su sintesis puede ser llevada a cabo a través de carbonatacion
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directa con CO/0, o CO,, o mediante procedimientos indirectos en los que se hace
reaccionar una molécula de glicerol con fuentes de carbonilo tales como fosgeno,
carbonatos de dialquilo, urea o carbonatos de alquileno. En la Figura 1.3 se encuentra
resumido los distintos procesos capaces de sintetizar carbonato de glicerol a partir de

glicerol.
OH
HO\)\/OH

HC1 Co Co,

Cl\)\/CI + ¢l \)\/OH

base

CO,
ol

@]

KHCO;/K,CO;

Figura 1.3. Principales rutas sintéticas para la produccion del carbonato de glicerol a partir de
glicerol

Se trata de un liquido polar incoloro de interés tanto cientifico como industrial
debido a sus propiedades fisico-quimicas ya que se trata de una pequeiia molécula
(M, = 118.09 g-mol™') biodegradable y no tdxica que puede ser potencialmente
obtenida a partir de materias primas alternativas a los derivados del petréleo, y hoy
en dia baratas (glicerol y CO,). Ademas, el carbonato de glicerol posee un elevado
punto de ebulliciéon (temperatura de ebullicién 110-115 °C a 0.1 mmHg), baja
inflamabilidad (temperatura de inflamacién > 204 °C), es poco volatil (presion de
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vapor 8 mbar a 177 °C), viscoso (85.4 mPa:s a 25 °C), soluble en agua, y posee una

elevada capacidad de hidratacion.™”

Gracias a todas estas propiedades el carbonato de glicerol puede ser usado

. . 121,122 123
directamente como disolvente verde,[ ! [123]

[124]

emulsionante, para fabricar productos

T st 12
farmacéuticos y cosmeticos, (125]

[126]

como antiarrugas para textiles, como agente

antidecapante [127,128]

o como disolvente de electrolitos en pilas de ion-litio.
Adicionalmente, su multifuncionalidad (un grupo hidroxilo exociclico y otro grupo 2-
oxo-1,3-dioxano endociclico) permite al carbonato de glicerol poder experimentar
tanto reacciones tipicas de carbonatos ciclicos como de alcoholes, pudiendo actuar
tanto como nucledfilo, a través del grupo hidroxilo, o como electréfilo a través de los
atomos de carbono del anillo, lo cual le convierte en una molécula muy interesante
como intermedio en sintesis quimica (ver Esquema 1.4).[129] Cuando actla como
electrofilo, el carbonato de glicerol puede reaccionar con diversos nuecledfilos como
por ejemplo alcoholes, aminas, acidos carboxilicos, cetonas, aldehidos o isocianatos,
mientras que cuando actia como nucledfilo a través de su grupo hidroxilo el
carbonato de glicerol también puede sufrir las reacciones tipicas de un alcohol

primario [130,131]

Nu

Esquema 1.4. Posible reactividad del carbonato de glicerol ante nucledfilos y electréfilos

Ademas, se trata de un importante intermedio de reaccion para la sintesis de
polimeros como policarbonatos, poliuretanos y otros."*? También se puede obtener
glicidol, un compuesto quimico muy interesante, que a su vez es intermedio de
polimeros como poligliceroles y resinas epoxi. Dado que el precio del glicidol es
elevado, la posibilidad de conseguir carbonato de glicerol a unos costes razonables
(las materias primas son baratas), convertiria a este ultimo en fuente potencial para
sintesis de glicidol, multiplicando asi su uso final."™*! Otro interesante producto
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industrial que puede ser derivado a partir de carbonato de glicerol es epiclorhidrina,
el cual es usado para la produccién de plasticos, elastdmeros o resinas epoxi.[134'135]
Resulta interesante que con el objetivo de abaratar costes en la produccién del
biodiesel se ha propuesto la produccion simultanea de biodiesel y carbonato de

(1361371 por Gltimo, la

glicerol a partir del glicerol producido como subproducto.
obtencidn de ésteres de carbonato de glicerol con cadena alcdnica larga resulta

también muy interesante tal y como describimos a continuacion.

1.1.3. Esteres del Carbonato de Glicerol

Los ésteres del carbonato de glicerol son unos compuestos polioxigenados que
presentan un grupo diéster endociclico y otro grupo éster exociclico separados por un
metilo. Son un tipo de moléculas con interesantes propiedades quimicas vy
fisicoquimicas, tales como estabilidad térmica, estabilidad frente a la oxidacidn,
biodegradabilidad... propiedades que hacen que sean muy interesantes para su uso

(138139 Ccyando la

como surfactantes, lubricantes, plastificantes, disolventes, etc.
cadena alcanica esterificada al carbonato de glicerol es lo suficientemente larga, se
adquieren propiedades surfactantes, y entonces, estas moléculas presentan una parte

hidréfila y otra parte lipofilica (ver Figura 1.4).

0 parte lipofilica

parte hidrofila

Figura 1.4. Estructura general de un éster de carbonato de glicerol con propiedades surfactantes

Debido al continuo aumento de la presion medioambiental, la industria
quimica de los lubricantes estd siendo modificada para producir compuestos
biodegradables, de baja toxicidad y de mayor seguridad y por tanto, la preparacion de
ésteres de carbonato de glicerol podria ser una alternativa para el desarrollo de
lubricantes y surfactantes respetuosos con el medio ambiente.
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Su obtencién a partir del carbonato de glicerol se lleva a cabo mediante
reaccion de esterificacion del grupo hidroxilo del carbonato de glicerol con haluros de
acilo, anhidridos carboxilicos, ésteres o acidos carboxilicos.

Quizas la sintesis de los ésteres del carbonato de glicerol menos acorde con los
principios de la quimica verde sea a partir del carbonato de glicerol y haluros de acilo
(Esquema 1.5), ya que tanto durante dicha reaccidon como en la produccién del haluro
de acilo se generan acidos inorgdnicos son sus consiguientes problemas de corrosion,
neutralizacién, eliminacién...

Esquema 1.5. Sintesis de ésteres del carbonato de glicerol a partir del carbonato de glicerol y
haluros de acilo

Esta via sintética ha sido llevada a cabo en presencia de trietilamina o piridina
como agente secuestrante del HCl formado durante la reaccidn, con temperaturas
entre -10y 25 °C, y en todos los casos con rendimientos superiores al 90%. 1139143

Los anhidridos carboxilicos asi como los anhidridos ciclicos de dcidos
dicarboxilicos reaccionan con facilidad con el carbonato de glicerol para generar el
correspondiente éster en presencia de una cantidad catalitica de p-toluenosulfénico,
piridina, acido fosférico (85% en agua), cloruro de zinc, 4cido sulfurico concentrado o
trietilamina, (Esquema 1.6) tal y como se describe en el trabajo de Grahe y col., 144
donde por ejemplo una mezcla de anhidrido acético, carbonato de glicerol y acido p-
toluenosulfénico se calentdé a~100 °C durante 1 hora. Tras destilacion a vacio, acetato
de 4-metil(2-oxo-1,3-dioxolanilo) se obtuvo con un rendimiento del 97%. Por otra

145 . , . . , ..
1.2 realizaron la sintesis de diferentes monémeros de vinilo por

parte, D'Alelio y co
reaccién del carbonato de glicerol con el correspondiente anhidrido. Como ejemplo,
se sintetizd itaconato de 4-metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) tras hacer reaccionar
carbonato de glicerol con anhidrido itacdnico a temperatura de 60 °C y benceno como
disolvente, alcanzandose tras 48 horas una conversién practicamente total, aunque

también se obtienes distintos subproductos provenientes de la polimerizacion.
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Esquema 1.6. Sintesis de ésteres del carbonato de glicerol a partir del carbonato de glicerol y
anhidridos acidos

Mediante reaccién de transesterificacion (Esquema 1.7) Fang y col.**® llevaron
a cabo la sintesis de metacrilato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) a partir de la
reaccién entre el carbonato de glicerol y metacrilato de metilo en presencia de
hidroquinona y metdxido sédico a 100 °C. También puede utilizarse como catalizador
para llevar a cabo esta reaccién quelatos metdlicos como por ejemplo el

. . . 147
acetilacetonato de zirconio.”!

O i
0\)\/014 + )J\ Rp /> 0\)\/0 R, + R,OH
R ~O \n/

o

Esquema 1.7. Sintesis de ésteres del carbonato de glicerol a partir del carbonato de glicerol y
ésteres

Por ultimo, con el fin de obtener ésteres del carbonato de glicerol, se puede
hacer reaccionar al carbonato de glicerol con un acido carboxilico a una temperatura
elevada y en presencia de un catalizador acido (Esquema 1.8). Lachowicz y col. llevd a
cabo la reaccion con acido acético, empleando con acido p-toluenosulfénico como
catalizador y en condiciones de reflujo de tolueno para alcanzar un rendimiento del
83% hacia el correspondiente éster.*® por su parte, Jana y col. llevaron a cabo la
sintesis de metacrilato de carbonato ciclico utilizando un agente acomplejante (N,N'-
diciclohexilcarbodiimida y 4-dimetilaminopiridina), con un rendimiento final del
67%.*

SR &
O\)\/OH + HO/U\R - > O\)\/OWR + Hy0

o

Esquema 1.8. Sintesis de ésteres del carbonato de glicerol a partir del carbonato de glicerol y
acidos carboxilicos
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En resumen, existen diversos estudios realizados para la produccién de ésteres
del carbonato de glicerol. No obstante, todos ellos presentan como gran desventaja el
emplear catalizadores homogéneos (4cidos o bases), los cuales deben ser
neutralizados al final de la reaccidon con la consiguiente generacion de sales y la
imposibilidad del reciclado del catalizador. Por ello, y siguiendo los objetivos
planteados en esta tesis doctoral, se llevd a cabo el estudio de la sintesis de ésteres
del carbonato de glicerol con propiedades tensioactivas de un modo mas amigable
con el medio ambiente mediante reaccién de esterificacién entre carbonato de
glicerol y acidos carboxilicos utilizando catalizadores heterogéneos.

1.2. Resultados y Discusién

1.2.1. Sintesis de ésteres del carbonato de glicerol con propiedades surfactantes

1.2.1.1. Estudio de la reaccion de esterificacion entre el carbonato de glicerol y el
dcido hexanoico con diferentes catalizadores dcidos sdlidos

Con objeto de determinar que catalizador acido era el mdas adecuado para
llevar a cabo la reaccion de esterificacion de carbonato de glicerol con acidos
carboxilicos, se tomd como reaccion modelo la sintesis de hexanoato de metil(2-oxo-
1,3-dioxolan-4-ilo) (C6-ECG) mediante reaccién de esterificacion entre el carbonato de
glicerol y el acido hexanoico (relacion molar 1:1.5), en ausencia de disolvente y a 100
°C de temperatura (ver Esquema 1.9).

(0] (@]
)—Q f Cat. )—Q
O\)\/OH + HO)J\/\/\ 10(? oC O\)\/O\n/\/\/ + HO

(6]
Esquema 1.9. Esquema de la reaccién llevada a cabo para el estudio de diferentes catalizadores

solidos
Durante el seguimiento de la reaccion, pese a que el producto principal fue el
correspondiente éster C6-ECG, también se detectaron diferentes subproductos. Estos
compuestos, tras ser identificados mediante GC-MS, resultaron ser el glicerol y sus
ésteres (mono, diy triglicéridos).
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R wh 3
O\)\/OH ﬁ»H O\)\/O%

(GCE) o
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n H,0
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o
n n
o} o}

(triglicérido)
Esquema 1.10. Mecanismo propuesto para la generacion de subproductos en la reaccién de
esterificacion entre carbonato de glicerol y un acido carboxilico

La formacion de estos subproductos se puede explicar a través de dos rutas
(Esquema 1.10). Una primera posibilidad consistente en la reaccién de hidrdlisis de la
funcién carbonato del C6-ECG para dar a lugar a monoglicéridos en primer lugar, los
cuales pueden seguir esterificando para formar los diglicéridos y triglicéridos.
Mientras que otra posibilidad es la produccién de estos subproductos mediante
reaccién de hidrdlisis del carbonato de glicerol para dar a lugar a glicerol, el cual tras
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encadenar una, dos o tres reacciones de esterificacion con el correspondiente acido
carboxilico acabaria generando los mono, di y triglicéridos. El hecho de que glicerol
libre, asi como B-monoglicérido (el cual sélo puede ser producido por esterificacién de
glicerol) fueran detectados a tiempos cortos de reaccidon sugiere que ambas rutas
contribuyen a la formacidn de estos subproductos.

Como primera opcidn se eligieron zeolitas acidas como catalizadores sélidos, ya
gue estos materiales han mostrado ser muy activos en diversas reacciones de
esterificacion.””**% Ademas, son materiales muy estables frente a los reactivos acidos
(sobre todo las que presentan una alta relacion Si/Al), y son muy versétiles, ya que tal
y como hemos comentado anteriormente, pueden ser preparadas con diferentes
dimensiones de poro, topologia, hidrofobicidad y fuerza acida. Asi, se seleccionaron
diferentes zeolitas de relativamente alta relacion Si/Al (~10-15) con diferente

estructura cristalina. Se eligié una zeolita de tamafio de poro grande y unidimensional
(mordenita), otra de poro grande y tridimensional (Beta), una zeolita de poro medio y
bidimensional (ZSM-5), y por ultimo una zeolita deslaminada con una alta superficie
externa (ITQ-2). La conversion y la selectividad para la sintesis de C6-ECG, junto con
las velocidades iniciales de reaccién y TOF (mmol convertidos de acido carboxilico por
mmol de centros acidos Brgnsted del catalizador, calculados a partir de contenido de
Al, por minuto) se dan en la Tabla 1.1.

Tal y como se puede observar, los resultados obtenidos con zeolitas fueron
decepcionantes ya que ademas de su baja conversidn, la selectividad fue siempre
inferior al 60%. Sin embargo, también se puede observar como el tamafio de poroy la
accesibilidad de los reactivos a los centros acidos parece jugar un papel importante
para la reaccion de esterificacion. De hecho, las zeolitas de poro medio presentan una
menor actividad respecto a aquellas con poro grande, y estas una menor actividad
respecto a la zeolita deslaminada ITQ-2. Este hecho se hace alin mas visible al
comparar la actividad por centro 4cido (TOF), siendo este claramente mayor para la
zeolita ITQ-2.
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Tabla 1.1: Caracteristicas de los diferentes catalizadores aluminosilicatos y sus resultados
obtenidos en la reaccion de esterificacion entre el acido hexanoico y el carbonato de glicerol[a]

Zeolita Rel.acién AzBET-1 Acid:ez_1 ro . T?i conv.” sel™ Rend.™
Si/Al (m°g") (meqH-g") (mmol-min™) (min™) (%) (%) (%)
Mordenita 10 507 1.51 0.027 0.179 23 58 13
Beta 13 450 1.19 0.026 0.218 17 57 14
ZSM-5 10 368 1.51 0.024 0.159 25 50 9
ITQ-2 15 841 1.04 0.031 0.295 31 61 19

Flcondiciones de reaccién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol) y catalizador (100 mg) a 100 °C, 8h.
®conversion de Ac.Hex. y selectividad hacia C6-ECG.

Estos resultados nos permiten concluir que la acidez de las zeolitas no es
adecuada para operar a temperaturas relativamente bajas (100 °C) y/o que la
polaridad de la zeolita es demasiada alta provocando una rdpida desactivacién de la
misma por adsorcion de reactivos y/o productos. Con el fin de evaluar esta Ultima
hipétesis, se realizé un seguimiento de la conversién del acido hexanoico con el
tiempo de reaccién para cada zeolita.

40

Conversion Ac. Hexanoico (%)

240

Tiempo (min)

360

480

Figura 1.5. Evolucion de la conversion del acido hexanoico en la reaccidon de esterificacion con
carbonato de glicerol empleando diferentes zeolitas: ITQ-2 (®), Beta (A), Mordenita (m) y ZSM-5
(#). Condiciones de reaccién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol), catalizador (100 mg) a 100 °C.
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Los resultados presentados en la Figura 1.5 muestran claramente que,
independientemente de la zeolita utilizada, la conversion se detiene drasticamente
antes de las dos horas de reaccidn, lo que indica que ocurre una desactivacién del
catalizador. Adicionalmente, en el caso de la zeolita Beta, se analizd6 mediante
espectroscopia infrarroja (IR) y mediante anadlisis termogravimétrico (TGA) y la
naturaleza de los productos y la cantidad total de materia organica retenida después
de la reaccion sobre la superficie del catalizador. El analisis por TGA mostré que un 9%
en peso de material organico permanece retenido sobre la superficie del catalizador
después de haber sido utilizado y lavado, mientras que el analisis del catalizador por
IR mostré la presencia de bandas a ~1730, 1780 y 1820 cm™ asociadas a grupos

carbonilo y bandas a ~2800-3000 y ~1450-1500 cm™ asociadas a enlaces CH, lo que

indica la presencia de acido adsorbido y también probablemente, carbonato de
glicerol y ésteres del carbonato de glicerol (ver Figura 1.6).

1730-1820
L]

20 2800-3000

1450-1500

Absorbancia (u.a.)

T T T
3000 2500 2000 1500

Longitud de onda (cm™)

Figura 1.6. Espectros de infrarrojo de dos muestras distintas de zeolita Beta: a) antes de ser
utilizado en reaccién (m) y b) catalizador recogido tras la reaccién de esterificacion entre Ac.Hex. y
CG (m). Dicho catalizador usado fue lavado mediante extraccion liquido-liquido en un montaje
Soxhlet antes de ser caracterizado
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Para minimizar el problema de adsorcién y por lo tanto la rapida desactivacién
del catalizador, se pensé en aumentar la hidrofobicidad de la zeolita. Para ello se
sintetizaron varias muestras de zeolita Beta de distinta relacién Si/Al en medio

151,152 . . . . .
[ ] gue permite a la vez reducir el nimero de defectos (silanoles internos)

fluoruro
de la estructura de la zeolita. Los resultados mostrados en la Tabla 1.2, indican que un
aumento en la relacion Si/Al de la zeolita Beta, conlleva un aumento en su actividad
(véase las velocidades iniciales de reaccion) a pesar de que el nimero de centros
acidos disminuye (ver también la cantidad total de centros &cidos, asi como los
centros acidos Brgnsted medidos por adsorcién de piridina y desorcién a 250 °C). Esto
parece indicar que el bloqueo de los centros activos debido a la fuerte adsorcién de
reactivos y/o productos disminuye al aumentar la relacién Si/Al, tal y como fue
corroborado mediante el analisis del catalizador por IR y TGA (véase la Tabla 1.2 y la

Figura 1.7).

Tabla 1.2: Influencia de la relacién Si/Al de la zeolita Beta en la reaccién de esterificacién del
carbonato de glicerol™

., Centros acidos Brgnsted Mat. organico
Relacién (umol /g )[b] ro Conv. Select. Rend. tenid
. iridina/ &catalizador . -1 Ic] [d] Ic] retenido
Si/Al P mmol-min % % %
250°C 350°C  400°C )L e ) (%)™
13 45 22 14 0.026 25 57 14 9
47 19 9 4 0.028 29 65 19 4
100 11 10 2 0.033 30 63 19 2

Flcondiciones de reaccion: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol) y zeolita Beta (100 mg) a 100 °C.
®beterminado por adsorcion-desorcidn de piridina mediante espectroscopia infrarroja a 250, 350, y
400 °C basado en el trabajo llevado a cabo por C. A. Emeis.**! “Resultados tras 8h de reaccién.
“Selectividad hacia ECG-6 al 25% de conversién del AcHex. “Medido por andlisis
termogravimétrico. Previamente el catalizador fue lavado con etanol mediante un montaje de
extraccion Soxhlet.
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Figura 1.7. Espectro infrarrojo de zeolitas Beta con diferente relacion Si/Al tras la reaccion de
esterificacién de CG con Ac.Hex. a) Si/Al = 13 (m), b) Si/Al = 47 (m) y c) Si/Al = 100 (m). En todos los
casos los catalizadores fueron lavados con etanol utilizando un sistema Soxhlet

Pese a todo, en el mejor de los casos, la conversion y selectividad se
encuentran todavia en el orden del 30 y el 65% respectivamente, los cuales son
valores demasiado bajos. Por ello se pensdé en utilizar otros catalizadores
heterogéneos con centros acidos Brgnsted mas fuertes tales como resinas sulfénicas y
fluorosulfénicas, incluyendo el catalizador hibrido Nafion-silica (Nafion SAC-13). Tal y
como se puede observar en la Tabla 1.3 los catalizadores mas activos (ver velocidades
iniciales) son las resinas sulfénicas perfluoradas Nafion NR-50 y Nafion SAC-13
(entradas 2 y 3). A estas les siguen las resinas acidas sulféonicas (entradas 4-6),
mientras que los aluminosilicatos son claramente menos activos (entradas 7-10).
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Tabla 1.3: Caracteristicas de diferentes catalizadores y sus resultados obtenidos en la esterifica-
cién entre Ac.Hex y CG™

N Catalizador Ager Acidez ro TOF Conv. Sel. Rend.
(m*g”") (meqH"g”) (mmolmin?) (min") (%) (%) (%)"
1 - - - 0.001 - 5 80 4
2 Nafion NR-50 0.02 1.08 0.102 0.944 65 73" 47
3 Nafion SAC-13 218 0.13 0.067 5608 67 859 57
4 Dowex Marat. - 3.10 0.073 0.235 79 649 a2
5  Amberlyst-15 0.35 5.43 0.088 0.162 76 669 47
6 Dowex-50 - 4.80 0.089 0185 81 699 53
7 Mordenita 507 1.51 0.027 0.179 23 58" 13
8 Beta 450 1.19 0.026 0.218 25 57 14
9 ZSM-5 368 1.51 0.024 0.159 17 50 9
10 ITQ-2 841 1.04 0.031 0.295 31 61® 19
11 Ac.pTs™ - 5.81 0.137 10438 72 819 53

“lcondiciones de reaccién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol) y catalizador (100 mg) a 100 °C.
PlResultados tras 8h de reaccién. “Selectividad hacia ECG-6 al 65% de conversién del Ac.Hex.
“IMismos equivalentes H' respecto a los contenidos en 100 mg del catalizador Nafion SAC-13.

Cabe destacar que el Nafion SAC-13 y el Nafion NR-50, cuyas velocidades
iniciales de reaccion son similares a las de las resinas sulfénicas, tienen una menor
concentracién de centros acidos de Brgnsted, y por tanto su actividad por centro
activo (TOF) es sensiblemente mayor (ver Tabla 1.3). Este hecho podria ser atribuido a
la mayor fuerza acida de los grupos sulfénicos de las resinas perfluorados cuyo valor
de acidez de Hammett (Ho) es del orden de -12, mientras que las tradicionales resinas
sulfénicas presentan un Hq en torno a -3.5% Ademas, cuando se comparan los valores
de TOF de los dos catalizadores perfluorados, se puede apreciar como el composite
Nafion SAC-13 es doce veces mas activo que Nafion NR-50, lo cual evidencia el hecho
de que una mayor area superficial mejora considerablemente la accesibilidad de los
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reactivos a los centros acidos del catalizador (ver valores drea BET). A su vez, la
selectividad al éster del carbonato de glicerol (ECG-6) es mayor cuando se utiliza como
catalizador al Nafion SAC-13 en comparacion al resto de resinas acidas (Tabla 1.3).
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Figura 1.8. Evolucion con el tiempo de la conversion del acido hexanoico utilizando como
catalizador Nafion SAC-13 (@) y acido p-toluenosulfénico (A ). Condiciones de reaccién: Ac. Hex.
(10 mmol), CG (15 mmol), 100 mg de Nafion SAC-13 (mismos equivalentes H* cuando es empleado
el acido p-toluenosulfonico) a 100 °C

A efectos de comparacién, la reaccion se llevé a cabo utilizando el acido p-
toluenosulfénico, un catalizador organico homogéneo, y con los mismos equivalentes
proténicos que los existentes en los empleados en el caso del Nafion SAC-13. Los
resultados mostraron que aunque el catalizador homogéneo presenta una mayor
actividad, la selectividad hacia el éster EGC-6 es similar (ver Figura 1.8 y la Figura 1.9).
Esto parece indicar que, en el caso del catalizador Nafion SAC-13, o no todos los
centros acidos son accesibles (pese a su alta area BET), o que la fuerza acida de sus
grupos sulfonicos es menor debido a la interacciéon producida entre los grupos
sulfénicos y los grupos silanoles de la estructura mesoporosa.[154]
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También cabe destacar como cuando se trabaja con el 4cido p-
toluenosulfdnico, a altas conversiones empieza a descender la selectividad hacia el
ester deseado (ver curva de la Figura 1.9), lo cual nos indica como a altas conversiones
y largos tiempos de reaccion las reaccion de hidrdlisis de la funcidén carbonato se ve
mas favorecida.

100 -

80 ~

Rendimiento C6-ECG (%)

0 L T L T L T L T L) 1

0 20 40 60 80 100
Conversion Ac. Hexanoico (%)

Figura 1.9. Evolucion de la selectividad hacia el éster C6-ECG cuando se emplea como catalizador
Nafion SAC-13 (@) y acido p-toluenosulfénico (A ).Condiciones de reaccién: Ac. Hex. (10 mmol), CG
(15 mmol), 100 mg de Nafion SAC-13 (mismos equivalentes H* cuando es empleado el cido p-
toluenosulfénico) a 100 °C

En la Figura 1.10 se representan los rendimientos de los diferentes
subproductos, es decir, mono, di y triglicéridos en funciéon del tiempo de reaccion
utilizando Nafion NR-50 como catalizador. En dicho grafico se observa como los
monoglicéridos aparecen como subproductos primarios e inestables, mientras que los
diglicéridos aparecen como subproductos secundarios e inestables también, tal y
como cabria esperar al ser formados por esterificacion de los monoglicéridos y ser
intermedios en la formacién de los triglicéridos. La evolucion de estos subproductos
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refuerza la teoria de que su formacidn siguiendo el esquema de reaccién indicado
anteriormente (ver Esquema 1.10).

Rendimiento Glicéridos (%)

0 L] v L] v L] v L] v L] v L] v L] v 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480

Tiempo {min)

Figura 1.10. Evolucion del rendimiento diferentes subproductos, monoglicéridos (®), diglicéridos
(A) y triglicéridos (m), en funcién del tiempo en la reaccién de esterificacién entre CG y Ac.Hex.
Condiciones de reaccién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol), Nafion NR-50 (100 mg) y 100 °C

1.2.1.2. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Llegados a este punto, utilizando Nafion SAC-13 como catalizador, se ha
comprobado que es posible llevar a cabo la reaccién de esterificacién entre el
carbonato de glicerol y el acido hexanoico con una conversion de este ultimo cercana
al 70% y con una selectividad hacia el éster de en torno al 85%. Continuando nuestro
estudio, se intentd mejorar estos valores utilizando Nafion SAC-13 como catalizador y
optimizando condiciones de reaccion tales como cantidad de catalizador, relacion
molar de los reactivos, temperatura y presencia de disolvente. En primer lugar
analizamos la influencia de la carga del catalizador. Para ello se realizo la reaccion de
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esterificacién con diferentes porcentajes en masa del Nafion SAC-13 respecto a la
masa total de reactivos (3, 5, 8 y 15%) cuyos resultados estan descritos en la Tabla 1.4.

Tabla 1.4: Estudio de la influencia de la cantidad de Nafion SAC-13 sobre el alcance de la reaccion
de esterificacion entre el carbonato de glicerol y el acido hexanoico®™

Cantidad Nafion SAC-13 Tiempo Conversion Selectividad Rendimiento
(% en masa) (h) (%) (%) (%)
15 6 96 84 81
8 8 85 84 71
3.5 8 67 85 57

® Condiciones de reaccién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol), 100 °C.

Como se puede observar, tal y como cabia esperar, se logra un aumento de la
conversion al aumentar la cantidad del catalizador. Sin embargo, la selectividad hacia
el éster se mantiene, siendo esta siempre alrededor del 85% y practicamente
independiente del nivel de conversion (Figura 1.11).
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Rendimiento C6-ECG (%)

0 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Conversion Ac. Hexanoico (%)

Figura 1.11. Rendimiento hacia el éster C6-ECG frente a la conversién del Ac.Hex. en la reaccién de
esterificacion entre el CG y el Ac.Hex. empleando 3.5 % (®), 8 % (A) y 15 % (m) en masa de Nafion
SAC-13. Condiciones de reaccién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol) a 100 °C
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Lo siguiente a analizar fue la influencia de la temperatura de reaccién. Para
ello, se llevé a cabo la reacciéon de esterificacion a 80, 100, 120 y 140 °C. Como cabia
esperar, la conversidén aumenta con la temperatura. No obstante, también se observa
una sensible pérdida de selectividad hacia el éster a conversiones superiores al 70% al
trabajar con temperaturas superiores a los 100 °C (Figura 1.12). Estos resultados
indican que un incremento en la temperatura favorece la generacion de subproductos
por apertura del carbonato ciclico. Por ello podemos concluir que para maximizar la
selectividad es necesario llevar a cabo la reaccién mediante catalizadores sdlidos
acidos fuertes que permitan realizar la reaccidén a temperaturas bajas.
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Figura 1.12. Rendimiento hacia el éster C6-ECG frente a la conversién de Ac.Hex. en la reaccién de
esterificacién entre el CG y el Ac.Hex. llevada a 80 °C (¢), 100 °C (A), 120 °C (m) y 140 °C (*) de

temperatura. Condiciones de reaccién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol) y un 8% en masa de
Nafion SAC-13

Finalmente se estudié la influencia de la relacién molar entre el CG y el Ac.Hex.
sobre la conversion y selectividad al éster. Con este fin se llevd a cabo la reaccion
empleando diferentes proporciones molares entre el CG y el Ac.Hex (8, 4, 1.5, 0.25 y
0.125). Los resultados mostrados en la Figura 1.13 indican que un aumento tanto de la
concentracién de CG como de Ac.Hex. no tiene influencia alguna sobre la selectividad
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hacia C6-ECG. De hecho, en todas las experiencias, la conversion, el rendimiento y la
selectividad fueron del orden del 95 81 vy 85%, respectivamente, e
independientemente de si uno de los reactivos estaba en exceso.
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Figura 1.13. Rendimiento hacia el éster C6-ECG frente a la conversién del Ac.Hex. en la reaccién de
esterificacién entre el CG y el Ac.Hex. llevada a cabo con diferentes relaciones molares de los

reactivos. CG/Ac.Hex.: 8 (%), 4 (¢), 1.5 (m) 0.25 (A) y 0.125 (~). Condiciones de reaccién: 15 % de
Nafion SAC-13 a 100 °C

1.2.1.3. Optimizacion de la selectividad del éster

Los resultados alcanzados hasta el momento muestran que trabajando en
ausencia de disolvente y bajo condiciones de reaccién optimizadas, la selectividad
maxima alcanzada hacia el C6-ECG es de alrededor del 85% a conversiones
practicamente cuantitativas. La causa de no superar esta pérdida de selectividad se
debe a la presencia en el medio de reaccion del agua generada como producto de la
esterificacion, la cual interviene en la reaccion no deseada de hidrdlisis de la funcidn
carbonato con la consiguiente generacién de los glicéridos como subproductos. Por
ello, la eliminacién rapida del agua del medio de la reaccién es un punto crucial a
tener en cuenta para aumentar la selectividad. Con este objetivo, en primer lugar se
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contemplé la posibilidad de eliminar el agua mediante una trampa Dean Stark y la
aplicaciéon de un flujo de nitrégeno sobre el crudo de la reaccion. No obstante, no se
logré ninguna mejora significativa. También se intentd eliminar el agua llevando a
cabo la reaccidn bajo condiciones de vacio (10 torr), pero tampoco se logré una
mejora en la selectividad. Asi que finalmente, se pensé en eliminar el agua formada
llevando a cabo la reaccidon de esterificacidon bajo condiciones de destilacién
azeotropica utilizando tolueno como disolvente. En los resultados mostrados en la
Figura 1.14 se puede observar como la selectividad a C6-ECG se incrementd hasta el
95% a una conversién completa del Ac.Hex. Ademds, también se puede observar que
cuando la reaccién es realizada bajo las mismas condiciones utilizando un catalizador
acido homogéneo convencional, tal y como lo es el acido p-toluenosulfénico, se
consigue un rendimiento similar del C6-ECG al obtenido cuando se emplea el Nafion
SAC-13, lo que demuestra que este catalizador sélido posee un gran potencial para
esta reaccion.
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Rendimiento EGG-6

0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480

Tiempo (min)

Figura 1.14. Evolucion del rendimiento del ECG-6 en funcion del tiempo cuando la reaccion es
llevada a cabo bajo condiciones azeotrépicas utilizando Nafion SAC-13 (@) o Ac.pTS (A) como
catalizador. Condiciones de reaccién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol), Nafion SAC-13 (450 mg), y
condiciones azeotrépicas de destilacion de agua con tolueno. Mismos equivalentes H' cuando es
empleado el acido p-toluenosulfénico
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1.2.1.4. Influencia de la longitud de la cadena alcdnica del dcido carboxilico

. . . . . 139
Para obtener moléculas con diferentes propiedades tensioactivas, ™ la

esterificacién del carbonato de glicerol se llevé a cabo con 4cidos carboxilicos de
mayor longitud de cadena alcdnica bajo las condiciones de destilacién azeotrépica
anteriormente descritas. Con este objetivo, se hizo reaccionar el carbonato de glicerol
con los acidos heptanoico, octanoico, nonanoico, laurico y palmiticode 7, 8,9, 12y 16
carbonos respectivamente. Los resultados obtenidos y representados en la Figura
1.15 muestran como al aumentar la longitud de la cadena alcanica del acido graso el
rendimiento al éster disminuye considerablemente, particularmente en el caso de los
acidos de mayor longitud de cadena pasando de un 98% de conversion del acido
hexanoico al 71% y 31% de los 4cidos laurico y palmitico respectivamente tras 8 horas
de reaccion.
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Figura 1.15. Evoluciéon del rendimiento hacia Cn-ECG con el tiempo cuando la reaccion de
esterificacion es llevada a cabo mediante Nafion SAC-13 y diferentes acidos carboxilicos:
hexanoico (e), heptanoico (A), octanoico (m), nonanoico (¢), latrico () y palmitico (+).
Condiciones de reaccién: Ac.Carboxilico (10 mmol), CG (15 mmol), Nafion SAC-13 (450 mg) y
condiciones de destilacién azeotrépica del agua con tolueno

La tendencia observada en cuanto a la reactividad de los acidos carboxilicos
puede ser conceptualizada sobre las bases del mecanismo de reaccién establecido
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ofe .z s . e T . s 155
para la esterificacidn de acidos carboxilicos utilizando catalizadores homogeneos.[ ]

Asi, los dos factores que pueden contribuir a la disminucion de la reactividad de los
acidos carboxilicos cuando se aumenta la longitud de la cadena alcanica son los

efectos inductivos vy estéricos.™*®

El efecto inductivo dador de electrones, que
aumenta con la longitud de la cadena alcanica, disminuye el caracter electrofilico del
carbono carbonilico del acido, limitando asi el ataque nucleofilico del alcohol. En
cuanto al impedimento estérico, obviamente aumenta con la cadena alcanica del
acido y se origina como consecuencia de la repulsion electrénica entre los dtomos de
los reactivos lo que disminuye la densidad electrénica en la regién intermolecular

. . , . . 157 ;.
distorsionando asi las interacciones de enlace.™®”) E| efecto estérico que afecta a la

reactividad del acido carboxilico puede ser ain mas importante en reacciones llevadas

a cabo con catalizadores acidos heterogéneos donde los reactivos y productos pueden
[156,158]

interaccionar tanto con el soporte como con los centros activos.
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Figura 1.16. Evolucién de la conversion de acido palmitico con el tiempo cuando la reacciéon de
esterificacion es llevada a cabo con Nafion SAC-13 (e) y acido p-toluenosulfénico (m). Condiciones
de reaccién: Ac. Palmitico (10 mmol), CG (15 mmol), Nafion SAC-13 (450 mg), y condiciones
azeotrépicas de destilacién del agua con tolueno. Mismos equivalentes H' cuando es empleado el
acido p-toluenosulfénico

Durante nuestro estudio se comprobd que la conversién de los acidos
carboxilicos disminuia al aumentar la longitud de la cadena alcdnica tanto cuando se
utiliza el catalizador heterogéneo Nafion SAC-13, como cuando se emplea el
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catalizador orgénico homogéneo (Ac.pTS) tal y como se observa en la Figura 1.16. No
obstante, el catalizador homogéneo resultd ser algo mas activo (ver Figura 1.16).
Estos resultados estan en concordancia con los publicados por Liu y col.™® donde se
observd la misma tendencia al llevar a cabo la reaccidén de esterificacion entre
metanol y acidos carboxilicos de diferente longitud de cadena en presencia de
catalizadores acidos tanto homogéneos como heterogéneos. Asi, la mayor actividad
observada con catalizadores homogéneos respecto a los heterogéneos podria ser
atribuida al hecho de que bajo catalisis homogénea, los acidos con cadenas alcanicas
largas pueden asumir conformaciones de equilibrio mas favorables que disminuyan la
contribucion del factor estérico, mientras que con la catalisis heterogénea la libertad
conformacional de las cadenas alcanicas adsorbidas esta obviamente limitada.*®*6%
Ademas, tal y como sugiere Liu y col.***! mediante el uso del catalizador Nafion SAC-
13, se podrian producir interacciones adicionales entre el acido carboxilico adsorbido
sobre el centro dcido con las zonas poliméricas del Nafion y/o con los grupos silanoles
adyacentes del soporte, las cuales también podrian tener influencia sobre la
reactividad del acido carboxilico.

Con el fin de profundizar en la influencia de ambos efectos, se llevé a cabo un
estudio cinético de la reaccién de esterificacion entre el carbonato de glicerol con tres
acidos carboxilicos de distinta longitud de cadena para poder asi obtener los
diferentes valores de constantes cinéticas, energias de activacion y calores de
adsorcion.

1.2.1.5. Estudio cinético de la reaccion

El estudio cinético se realizd midiendo las velocidades iniciales de las
reacciones de esterificacion entre el carbonato de glicerol y el acido carboxilico a
diferentes concentraciones, con tolueno como disolvente (5 mL) y empleando en
todos los casos una concentracion de Nafion SAC-13 (5.5 mgmL"). Dichos
experimentos se realizaron con los acidos hexanoico, nonanoico y ldurico, y a las
temperaturas de 80, 100y 111 °C (ver Tabla 1.5).
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Tabla 1.5: Velocidades iniciales de reaccién, r, calculadas a partir de la conversion del acido
carboxilico en la reaccion de esterificacion entre el carbonato de glicerol (CG) y los acidos
hexanoico, nonanoico y laurico (AC), a diferentes concentraciones y temperaturas(a)

T=80°C T=100°C T=111°C

Acido [AC] [CG] ro [AC]  [CG] fo [AC]  [cG] ro
Carboxilico| (mM) (mM) (mmol-h™) | (mM) (mM) (mmol-h™) | (mM) (mM) (mmol-h™)
197.25 9593  0.09824 |[197.85 81.99  0.11535 |200.49 80.00 0.13174
197.26 164.98 0.16127 |198.19 164.32  0.24247 |196.48 179.59  0.29141
197.93 320.00 0.33024 |198.61 337.59 0.45262 |203.47 320.00 0.53040
Acido 201.17 658.26 0.66958 |200.06 666.56 0.91005 |195.21 653.94 1.05186
Hexanoico | 92.36 198.76 0.09537 | 89.98 194.94 0.12651 | 88.61 198.59 0.14331
169.39 200.33 0.18620 |172.46 19535 0.23583 |163.93 193.20 0.25838
335.37 193.78 0.32582 |340.48 195.68 0.47450 |336.73 192.78 0.53797
690.16 200.91 0.64188 |684.71 197.26 0.90794 |681.64 19585 1.05786
197.02 8432 0.00956 |195.47 87.63  0.01787 |196.46 82.70  0.02093
195.22 161.66 0.01909 |[196.95 176.60 0.03506 |199.74 164.98  0.04683
200.30 330.62 0.03606 |201.41 326.31 0.06694 |195.28 344.56 0.08541
Acido 196.27 672.20 0.07320 |199.37 661.58 0.13298 |197.08 664.23 0.14471
Nonanoico | 5169 19516 0.00696 | 62.68 200.17 0.01283 | 56.73 200.25 0.01449
126.60 187.47 0.01452 |129.32 197.43  0.02559 |124.37 198.42  0.03582
250.47 197.76 0.02665 |248.24 198.67 0.05092 |256.16 194.61  0.06433
497.71 196.60 0.05471 [499.45 192.95 0.09910 |498.21 196.18  0.10263
193.30 8212 0.00171 |[195.40 83.36  0.00351 | 193.4 89.96  0.00521
201.57 165.31 0.00324 |196.04 176.27 0.00732 |196.77 165.98  0.00908
194.77 33892 0.00741 |[195.31 334.94 0.01396 |194.62 331.29 0.01983
Acido 199.46 674.19 0.01368 |197.70 656.93  0.02751 |192.52 665.23  0.03766
Laurico 4990 191.37 0.00103 | 51.08 196.93 0.00219 | 49.51 192.86 0.00288
99.61 188.30 0.00209 |101.76 196.10 0.00473 | 98.44 196.02 0.00621
196.48 202.16 0.00392 |196.28 202.90 0.00772 |198.44 193.11  0.01066
392.18 190.87 0.00781 |394.13 194.44 0.01635 [392.37 194.61 0.02225

) Condiciones de reaccién: 5 mL de tolueno y [Nafion SAC-13] =5.5 mg-mL'1
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Con estos datos, si se considera que nuestra reaccidn sigue un modelo cinético
Eley-Rideal, con una adsorcién competitiva del carbonato de glicerol, el proceso de
esterificacidn implicaria las siguientes etapas:

e —;KA 4
Ac.Carb + Cat =— (Ac.Carb),gs @)
KB
CG + Cat =— (CG)aqs )
) k, (3)
(Ac.Carb)ads +CG —> (ECG)ads + HZO
Kp (4)

(ECG)ags = Cat+ECG

si se asume que la etapa limitante de la reaccion corresponde a la ecuacién 3, y que el
resto de ecuaciones corresponden a reacciones en equilibrio, entonces Ku, Kg y Kp son
constantes de equilibrio que se definen como:

[AC]ads

K, =

b [AC[a )
[CG]ads

K. =

® Gl (6)

_[ECG]-[C]
Ke = [ECG],,. (7)

y la ecuacion de la velocidad de reaccién de esterificacion quedaria definida como
sigue:

r :M:kc~[c]~[AC]

0 dt ads

-[CG], (8)

donde k. es la constante cinética y las siglas CG significan carbonato de glicerol; AC,
acido carboxilico; C, catalizador; y ECG, éster de carbonato de glicerol.

Tomando las ecuaciones 5, 6, 7 y 8 y asumiendo que el éster del carbonato de
glicerol y el agua adsorbida en el catalizador es insignificante en condiciones de
velocidad inicial, la ecuacion de velocidad quedaria definida del siguiente modo:
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_ kc '[C]o ! KA ’[AC]O '[CG]O
~ 1+K, -[AC], + K, -[CG],

0

ecuacion que tras linealizacion quedaria de la siguiente forma:

)
~—=m- +n
rO [R]O

donde si [R], es [AC]o,
oL Ke 1CG],
k-K, -[CG],

1
n=—
k-[CG],

mientras que si [R]y es [CG],
_ 1K, [ACL
k-K, -[AC],

— KB
k-K, -[AC],

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

y siendo en ambos casos k la constante cinética de velocidad definida como:

k= kc [C]O

De este modo y mediante la representacion grafica de la inversa de la velocidad
inicial de la reaccion frente a la inversa de la concentracién inicial del acido carboxilico
y el carbonato de glicerol, es posible obtener a partir de las pendientes y de las
ordenadas en el origen de las rectas obtenidas los valores de k., Ka y Kz que
corresponden a la constante cinética y a las constantes de adsorcién del acido

(15)

carboxilico y el carbonato de glicerol respectivamente (ver Figura 1.17).
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Figura 1.17. Representacion grafica de la inversa de la velocidad inicial de la reaccion frente a la
inversa de las concentraciones iniciales del carbonato de glicerol y el acido carboxilico empleando
Nafion SAC-13 como catalizador a diferentes temperaturas: 80 °C (), 100 °C (¢ )y 111 °C (A)
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Adicionalmente, las energias de activacion E,. fueron calculadas utilizando la
ecuacion de Arrhenius, a partir de las constantes cinéticas de velocidad a diferentes
temperaturas calculadas anteriormente tal y como se describe a continuacion:

k,=A.e"="T (16)
Eﬁd(lj 17
R \T 17)

donde A es el factor de frecuencia, R es la constante universal de los gasesy T es la
temperatura de reaccion.

In(k,)=In(A)-

Asimismo, las entalpias de adsorcidn y las entropias de adsorcidn de los
diferentes 4acidos carboxilicos y del carbonato de glicerol sobre el catalizador Nafion
SAC-13 fueron calculadas utilizando la ecuacién de van't Hoff:

|<adS — A . e-AH/RT (18)
AH (1 AS
IN(K ;) = _R.(T}FR (19)

En la Figura 1.18 se representa el logaritmo neperiano de la k. cinética, y las
constantes de adsorcidn Kac y Keg con la inversa de la temperatura de reaccién.
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Figura 1.18. Variacion de los logaritmos neperianos de las constante cinética k. y de las constantes
de adsorcion K, y Kz en funcion de la inversa de la temperatura en la reaccidn de esterificacion
catalizada por Nafion SAC-13 entre el carbonato de glicerol y diferentes acidos carboxilicos:
ac.hexanoico (m), 4c.nonanoico (¢ ), y ac.laurico (A)

71



Capitulo 1

Analizando los pardmetros cinéticos calculados (ver Tabla 1.6), se puede
observar como la energia de activacion aumenta a medida que aumenta la cadena de
acido carboxilico, lo cual indica que la reaccion de esterificacién se ve menos
favorecida en términos cinéticos tal y como cabia esperar debido al efecto inductivo
de la cadena alcdnica que hace que disminuya la electrofilia del grupo carbonilo del
acido carboxilico adsorbido. Por otra parte, y de acuerdo con los resultados obtenidos
por Liuy col.,”*¥ |a constante de adsorcién del 4cido carboxilico aumenta a medida
qgue disminuye la longitud de cadena indicando que la ocupacién de centros activos
aumenta al disminuir la longitud de la cadena lo que se traduce en una mayor
reactividad. También cabe destacar como, en todos los casos, los valores de la
constante de adsorcion del acido carboxilico son alrededor de 2-3 veces superiores a
la constante de adsorcién del carbonato de glicerol, lo cual indica una adsorcién
preferencial del acido carboxilico sobre los centros acidos Brgnsted. A su vez se
observa como la constante de adsorcién del carbonato de glicerol apenas se ve
afectada al aumentar la longitud de cadena del acido, indicando que el aumento del
tamafio del acido no tiene influencia sobre la adsorcidon del alcohol. Estos ultimos
resultados son diferentes a los publicados por Liu en la esterificacion de acidos
carboxilicos con metanol,”*® donde se observé que la constante de adsorcion del
alcohol disminuia a medida que la cadena alcanica del 4dcido aumentaba. Este
comportamiento se atribuyd a la capacidad de acidos carboxilicos de cadena larga
para modificar la naturaleza superficial del catalizador, es decir, los acidos carboxilicos
de cadena larga adsorbidos sobre la superficie del catalizador incrementarian la
hidrofobicidad de la superficie afectando a la adsorcidn del metanol. El hecho de que
este efecto no fuese observado en nuestro caso puede ser debido al hecho de que el
carbonato de glicerol es bastante menos polar que el metanol.

Por otra parte, como el proceso de adsorcién es un proceso exotérmico, se
puede observar que un aumento de la temperatura provoca una disminucién de las
constantes de adsorcidn para ambos reactivos.
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Tabla 1.6: Valores cinéticos hallados experimentalmente tras el estudio cinético a tres diferentes
temperaturas (contantes cinéticas k., constantes de adsorcion K,c y K¢, energias de activacion
E.., entalpias de adsorcion AH,c y AHcg, y entropias de adsorcion AS,c y AScg)

Acido T kc Kac Kee
Carboxilico °c L-htgt10? L-mol™ L-mol™
80 0.770 0.130 0.042
Acido
. 100 1.344 0.103 0.037
Hexanoico
111 1.805 0.089 0.034
80 0.091 0.122 0.047
Acido
. 100 0.198 0.098 0.042
Nonanoico
111 0.279 0.088 0.037
80 0.018 0.106 0.050
Acido
Lo 100 0.043 0.093 0.043
Laurico
111 0.068 0.080 0.039
Acido E.t AHpc AHce AS,c ASce
Carboxilico Kl-mol™* KJ-mol™* KJ-mol* Jmol*K? JmolK?
Acido
. 30.9 -13.8 -7.3 -55.9 -47.1
Hexanoico
Acido
. 41.1 -12.0 -8.4 -51.4 -49.1
Nonanoico
Acido
Lo 47.8 -9.8 -8.9 -46.3 -50.2
Laurico

Examinando la entalpia de adsorcion del dcido carboxilico AHac se aprecia cémo
esta disminuye al aumentar la cadena del mismo. Sin embargo, teniendo en cuenta
que la adsorcién del acido carboxilico puede tener lugar mediante la interaccion del
grupo carbonilo con los centros acidos Brgnsted, asi como a través de interacciones
de Van der Waals entre la cadena alcanica y la superficie del catalizador cabria
esperar que el calor de adsorcidn de los acidos aumentase linealmente con el nimero
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de carbonos de la cadena.™ Esto ocurria siempre y cuando todos los dtomos de la
cadena alcdnica interactuasen por igual con la superficie, lo que implicaria la
adsorcién del acido de forma plana sobre la superficie del catalizador. Sin embargo, la
tendencia mostrada en los valores de las entalpias de adsorcidn sugiere que los acidos
carboxilicos de cadena larga no se adsorben de forma plana sino que lo hacen
plegdndose sobre si mismos. Este efecto de plegamiento seria probablemente el
responsable del impedimento estérico atribuido a los acidos carboxilicos de cadena
larga, lo cual también contribuiria a la disminucién de su reactividad en la reaccion de
esterificacién.

En resumen, los resultados obtenidos en el estudio cinético nos permiten
concluir que la menor reactividad intrinseca mostrada cuando la longitud de acido
carboxilico aumenta es causada tanto por un efecto electrénico (inductivo) como por
un efecto estérico, siendo este Ultimo causado principalmente por el plegamiento de
la cadena alcanica del 4cido carboxilico adsorbido.

1.2.1.6. Estabilidad y reusabilidad del catalizador Nafion SAC-13

La posibilidad de poder reutilizar los catalizadores sélidos es una de las
principales ventajas en comparaciéon sobre los catalizadores homogéneos. Para
evaluar la reutilizacion del Nafion SAC-13, se realizaron varios ciclos consecutivos de la
reaccién entre el acido hexanoico y carbonato de glicerol en condiciones de
destilacién azeotrépica del agua y con la misma muestra catalitica. Después de cada
ciclo, el catalizador se separé mediante filtracidn a vacio, se realizé una extraccién con
Soxhlet utilizando etanol como disolvente, y se secé a 100 °C durante toda la noche.
Posteriormente, el catalizador fue sometido a un nuevo ciclo de reaccién bajo las
mismas condiciones.

Los resultados presentados en la Figura 1.19 muestran una continua pérdida de
actividad tras cada ciclo de reaccion. Analizando las diferentes causas que pudiesen
provocar la pérdida de actividad del catalizador, la posibilidad de que el agua
producida durante la reaccion de esterificacion pudiese estar siendo adsorbida
quimica y fisicamente sobre la superficie fue directamente descartada ya que la
reaccién se lleva a cabo bajo destilacion azeotrdpica y ademas, el catalizador es
secado antes de cada ciclo. Otra posibilidad seria que estuviese ocurriendo una
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pérdida de los grupos sulfénicos y por tanto una pérdida de actividad al disminuir el
numero de centros activos tal y como ocurre en distintos tipos de catalizadores
sulfonados.™®® No obstante, ésta tampoco es la causa de la desactivacidn del Nafion
SAC-13 ya que el analisis elemental del mismo mostré que tras el cuarto uso el
contenido de azufre se mantenia al 92% respecto al contenido inicial.
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Figura 1.19. Evolucion de la conversion del acido hexanoico en funcién del tiempo cuando la reac-
cion es llevada a cabo con la misma muestra catalitica de Nafion SAC-13 en repetidas ocasiones y
bajo las mismas condiciones. 1* uso ( ), 22 uso (), 3* uso (m) y 42 uso (). Condiciones de reac-

cién: Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol), Nafion SAC-13 (450 mg), y condiciones de destilacién
azeotroépica del agua empleando tolueno como disolvente

En el trabajo ya citado anteriormente llevado por Liu y col. en el cual se estudié
la esterificacion entre metanol y distintos dcidos carboxilicos, también observaron una
pérdida de actividad del catalizador Nafion SAC-13, que fue atribuida al atrapamiento
de los compuestos mas voluminosos entre las cadenas poliméricas del nafion.™ En
nuestro caso, estos compuestos resistentes a la extraccién con Soxhlet con etanol
realizada sobre el catalizador tras cada uso, podrian ser la causa de la pérdida de
actividad del Nafion SAC-13. Para confirmar esta hipdtesis se realizaron medidas del
area superficial BET del Nafion SAC-13 antes y después de la reaccidon observandose
una disminucién de 216 a 188 mz-g'1 lo que parece indicar que se esta produciendo un
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bloqueo de los poros. Ademas, el catalizador se analizé antes y después de la reaccién
mediante espectroscopia infrarroja con el fin de poder caracterizar la naturaleza de
los compuestos retenidos sobre el catalizador. La Figura 1.20 muestra los espectros de
infrarrojo de una muestra de Nafion SAC-13 antes y después de la reaccién. En dichos
espectros se puede apreciar como a diferencia del catalizador fresco, el catalizador
usado presenta las sefales localizadas a 2900 y 1700 cm™ que podrian corresponder a
frecuencias de estiramiento de grupos -CH,-/-CH; y C=0 respectivamente. Ademas, a
1460 cm™ también se puede apreciar una pequefia banda que podria ser atribuida a la
flexion y/o estiramiento de enlaces C-H. La presencia de estas bandas evidencia la
fuerte adsorcién del acido carboxilico sobre la superficie del catalizador. Ademds, el
anadlisis termogravimétrico mostré6 que un 9% en masa de material organico
permanece retenido sobre la superficie del catalizador. Por lo tanto, podemos
concluir que la desactivacién del Nafion SAC-13 se debe principalmente a la fuerte
adsorcién de compuestos organicos.
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Figura 1.20. Espectros de infrarrojo de dos diferentes muestras del catalizador Nafion SAC-13: a)
muestra del catalizador fresco (m) y b) catalizador usado en la reaccion de esterificacion entre el
acido hexanoico y el carbonato de glicerol (m). Dicho catalizador usado fue lavado antes de
analizar mediante extraccién Soxhlet con etanol
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Esta fuerte adsorcion de compuestos organicos puede producirse de dos
formas, mediante adsorcidn sobre los centros acidos Brgnsted (ver los valores de las
entalpias de adsorcién halladas en el estudio cinético en la Tabla 1.6) o mediante la
interaccion entre las cadenas alcanicas con las cadenas poliméricas del Nafion. Ambas
vias podrian contribuir a la obstrucciéon de los centros activos con la consiguiente
inhibicidn de la actividad del catalizador. Por lo tanto, cabria esperar que la
desactivacion del catalizador deberia ser mayor a medida aumentase la longitud de la
cadena del acido carboxilico ya que entonces la obstruccién deberia ser mayor. En la
Figura 1.21 se presenta la desactivacion del material utilizando tres acidos de
diferente longitud de cadena. Como se puede observar, tras tres ciclos consecutivos la
desactivacion del catalizador es mayor cuando se utiliza acido laurico, seguido por los
acidos nonanoico y hexanoico.
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Figura 1.21. Conversion de diferentes acidos carboxilicos cuando la reaccion es llevada a cabo con
diferentes acidos en 3 repeticiones con la misma muestra de catalizador. Ac. Hexanoico ( ), ac.
nonanoico (m) y ac. laurico (m). Condiciones de reaccion: ac. carboxilico (10 mmol), CG (15 mmol),
Nafion SAC-13 (450 mg), y condiciones de destilacion azeotrépica del agua con tolueno

Adicionalmente se realizaron medidas calorimétricas de adsorcién sobre el
catalizador Nafion SAC-13 de los diferentes acidos carboxilicos y ésteres del carbonato
de glicerol. Los resultados presentados en la Tabla 1.7 muestran como Ia
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desactivacion del catalizador debe ser principalmente motivado por la adsorcién de
los acidos carboxilicos, ya que estos presentan valores mas altos de calores de
adsorcién en comparacion a los correspondientes ésteres.

Tabla 1.7: Valores experimentales de los calores de adsorcion de diferentes acidos carboxilicos y
sus correspondientes ésteres del carbonato de glicerol

Acido AH,, Ester Carbonato AH,p
Carboxilico (-g? de Glicerol (gl
Hexanoico -55.75 ECG-6 -30.12
Heptanoico -48.96 ECG-7 -31.38
Octanoico -44.89 ECG-8 -27.94
Nonanoico -41.76 ECG-9 -26.89

Resulta evidente que para lograr la regeneracién del catalizador es necesario
eliminar los compuestos orgdnicos adsorbidos sobre la superficie del catalizador. Una
posibilidad seria la combustién de esta materia orgdnica, sin embargo, esta técnica no
es vdlida ya que el Nafion anclado al catalizador también seria destruido o dafiado.
Como alternativa a la calcinacidn, se pensé en eliminar el material organico adsorbido
mediante reaccién de Fenton a baja temperatura.[164'166] Este procedimiento se basa
en una reaccion oxidativa usando H,0, y FeCl, en el cual se producen radicales
hidroxilo (OH-) altamente reactivos. Las condiciones de reaccién empleadas quedan
resumidas en el Esquema 1.11:

H202 350/0 viv
Nafion SAC-13 (20 mL afadidos gota a gota) Nafion SAC-13
usado >
. FeCl, (0.1 g) regenerado
H,O (10 mL)
3h

Esquema 1.11. Regeneracion del Nafion SAC-13 mediante reaccion Fenton
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La regeneracion del catalizador Nafion SAC-13 mediante este procedimiento
funciond mucho mejor que en el caso de la extraccion con Soxhlet y la actividad del
catalizador regenerado mejoré considerablemente (ver Figura 1.22).
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Figura 1.22. Valores de conversion del acido hexanoico en la reaccion de esterificacion con el
carbonato de glicerol cuando la reaccidn es llevada a cabo reusando el catalizador regenerandolo
mediante extraccion Soxhlet (=) o mediante tratamiento Fenton (m). Condiciones de reaccion:
Ac.Hex. (10 mmol), CG (15 mmol), Nafion SAC-13 (450 mg), y condiciones de destilacién
azeotrdpica de agua con tolueno

1.3. Conclusiones

e En este capitulo se ha demostrado que es posible obtener ésteres de carbonato de
glicerol mediante la reacciéon de esterificaciéon entre el carbonato de glicerol y
acidos carboxilicos de distinta longitud de cadena alcanica utilizando catalizadores
heterogéneos.

e Nafion SAC-13 ha demostrado ser un excelente catalizador para la esterificacién de
acidos carboxilicos con CG, mientras que otros catalizadores sélidos acidos como
resinas de intercambio idnico y zeolitas mostraron una menor actividad y
selectividad.
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La mayor actividad exhibida por el nanocomposite Nafion SAC-13, a pesar de su
menor concentracidn de centros acidos, podria ser atribuido a la mayor fuerza de
sus centros acidos, asi como a la mejor accesibilidad de los reactivos en
comparacién con las resinas sulfénicas, zeolitas, y resinas perfluoradas.

La presencia de agua disminuye en gran medida la selectividad al éster debido a
que favorece la apertura del carbonato ciclico dando lugar a mono, di y triésteres
derivados de la glicerina.

La optimizacidn de las condiciones de reaccion, incluyendo la eliminacién del agua
producida en el transcurso de la reaccion mediante destilacion azeotrépica con
tolueno permitié alcanzar un 95% de selectividad hacia el ECG-6 a una conversién
del 98%.

La reaccion de esterificacion de CG con acidos de diferentes longitudes de cadena
alcanica mostré que la reactividad disminuye a medida que la longitud de la
cadena aumenta. El estudio cinético del proceso mostré que este comportamiento
puede atribuirse tanto a efectos inductivos como a efectos estéricos causados por
el plegamiento de la cadena alcanica del acido carboxilico adsorbido.

La pérdida de actividad del catalizador Nafion SAC-13 tras cada reuso se atribuyd a
la acumulaciéon de material organico sobre el catalizador. Tal acumulacion puede
ser debida tanto por la adsorcidn de los acidos carboxilicos con las
cadenas poliméricas del Nafion o por la adsorcién de los reactivos sobre los
centros acidos del catalizador.

La mayor parte de la actividad del Nafion SAC-13 puede ser recuperada mediante
la eliminacién del material orgdnico retenido a través de la oxidaciéon con el
reactivo de Fenton a baja temperatura.

En comparacién con los procesos homogéneos descritos en la literatura, con
agentes de acoplamiento tales como la N,N'-diciclohexilcarbodiimida y 4-

. . . T 149 . . 148
dlmet|lam|nop|r|d|na,[ !0 catalizadores tales como acido pTS,[ I el proceso de
esterificacion heterogéneo descrito en el presente capitulo demostré ser un
proceso mas activo y sostenible para la sintesis de ésteres del carbonato de

glicerol.
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1.4. Procedimientos experimentales

1.4.1.Reactivos de partida y catalizadores empleados

Los acidos hexanoico, heptanoico, octanoico, nonanoico, |aurico, y palmitico asi
como el carbonato de glicerol, nitrobenceno, piridina, sulfato de hierro y peréxido de
hidrogeno (30% v/v) fueron suministrados por Sigma Aldrich, mientras que
disolventes como por ejemplo tolueno, acetona o acetato de etilo fueron obtenidos
mediante Scharlab, y por ultimo el agente sililante N,O-
bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida fue comprado a Acros Organics.

En cuanto a los catalizadores, Dowex 50-Wx2, Dowex Marathon C, Amberlyst-
15, Nafion NR50, Nafion SAC-13, y el acido p-toluensulfénico fueron obtenidos por
Aldrich. Las zeolitas Beta (Si/Al=13) y Mordenita fueron suministradas por PQ
Corporation en la forma 4cida y en la forma amodnica respectivamente. Para
transformar la zeolita Mordenita en su forma acida, esta fue calcinada y
posteriormente sometida a un tratamiento acido tras el cual se alcanzé una relacién
molar Si/Al de 10. Las zeolitas Beta con mayores relaciones molares de Si/Al (47 y 100)
fueron preparadas siguiendo el procedimiento sintético descrito en bibliograﬁa.m” La
zeolita MCM-22 (Si/Al=15) fue preparada y modificada a su forma acida siguiendo el
procedimiento descrito en la literatura."®®***% La zeolita deslaminada ITQ-2 fue
preparada mediante un proceso de expansion-exfoliacion de su correspondiente
estructura MWW inicial.*” La zeolita ZSM-5 (Si/Al=10) fue suministrada por Tricat
Zeolites GmbH, siendo esta obtenida en su forma aménica y por consiguiente tuvo
qgue ser calcinada a 773 K durante 3 h para obtener el catalizador en su forma
protdnica.

1.4.2. Caracterizacion de los catalizadores

Para obtener informacién de las propiedades texturales de los materiales, la
superficie especifica de cada catalizador se calculd mediante la técnica de
adsorcion/desorcion de nitrogeno a 77 K sobre muestras desgasificadas durante 18
horas a vacio (5-107 mmHg) y a la temperatura adecuada en funcién de la naturaleza
del catalizador, para que asi a partir de las isotermas registradas y haciendo uso de la
del modelo matematico de Brunauer-Emmet-Teller [BET][153] poder calcular la
superficie especifica de cada catalizador. La cantidad de muestra utilizada para llevar
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a cabo estos analisis fue de aproximadamente 200 mg de muestra con un tamafio de
pellet comprendido entre 0.25-0.8 mm, tratadas a vacio durante 12 horas antes de
cada medida de adsorcién en un equipo Micrometrics ASAP 2000.

La acidez se calculé de dos formas distintas en funcién del catalizador
analizado. En el caso de las resinas de intercambio idnico, se tomd una masa de
muestra conocida y se mantuvo durante 24 horas agitando en 50 mL de disolucién
NaCl 2M con el objetivo de que todos los iones Na* se intercambiasen con los H* del
catalizador y asi quedasen estos en disolucidon para poder ser valorados mediante
valoraciéon. Para ello, la disolucién resultante se valoré con una disolucion NaOH
0.01M adicionando 2 gotas de fenolftaleina como indicador, y empleando ademas un
pHmetro Crison GLP 21. En cambio, para el caso de los distintos aluminosilicatos, mas
estables a condiciones de alta temperatura, su acidez se determiné mediante
adsorcién-desorcion de piridina a diferentes temperaturas mediante espectroscopia
de infrarrojo.[m] La piridina puede presentar una interaccién con los centros acidos
del catalizador tanto de naturaleza Lewis (Py:L) o Bronsted (HPy") mostrando bandas
facilmente diferenciables que permiten identificar y cuantificar la naturaleza de
dichos centros. Ademas, dado que la temperatura de desorcidon es directamente
proporcional a la fuerza de los centros acidos, mediante esta técnica es posible
discernir la cantidad de centros acidos en funcién de su fuerza acida. Para conseguir
estos espectros de IR, cada muestra de catalizador fue pastillada y a continuacién
analizada en un espectrofotémetro Nicolet 750 utilizando pellets de KBr calcinado y
deshidratado en la regién de 3800 a 400 cm™ con una resolucién de 4 cm™ por
acumulacién de 40 scans, a 150, 250 y 350 °C utilizando piridina como molécula
sonda.

Con el objetivo de determinar la cantidad de materia organica presente en el
catalizador después de cada reaccidn, asi como para estudiar el porcentaje de centros
acidos perdidos tras cada uso, mediante la técnica de analisis elemental se midio el %
en peso de los elementos de C, H, N, y S. Para ello se utilizé un equipo EA-1.108 CHNS
Fisons empleando sulfanilamida como patréon. Adicionalmente, mediante analisis
termogravimétrico (TGA) se estudiaron los cambios masicos sufridos por la muestra
durante el calentamiento a temperatura y velocidad programada. Para ello, los
andlisis se efectuaron entre 20 y 800 °C en un equipo Metler Toledo TGA/SDTA851e
utilizando entre 5y 10 mg de muestra a 10 °C-min™ y un flujo de aire de 20 mL-min.

82



Sintesis de Esteres del Carbonato de Glicerol

Las medidas de los calores de adsorcidn se realizaron con un calorimetro Calvet
C80 (SETARAM). Antes de cada medida, se realizd un procedimiento de
pretratamiento de cada muestra consistente en calentar la muestra durante 2 horas a
una temperatura de 250 °C a vacio (~1-10" atm). Después de este tiempo, la muestra

es cerrada herméticamente y es sometida a medicidn.

1.4.3.Seguimiento e identificacion de los compuestos obtenidos

El seguimiento de la cinética de todas las reacciones y el andlisis de los
productos obtenidos en las reacciones de esterificacidn para la sintesis de ésteres del
carbonato de glicerol se llevaron a cabo tomando muestras a diferentes tiempos de
reaccién y analizandolas mediante cromatografia de gases en un equipo Varian 3000
provisto de una columna capilar HP5 de 30 m de longitud, 0.25 mm de didmetro
interno y 0.25 um de espesor de fase (5% de fenilmetilsilicona) y un detector de
ionizacion de llama (FID). El gas portador utilizado fue el nitrégeno y el programa de
temperatura del método de andlisis del cromatégrafo de gases se detalla en el
Esquema 1.12.

10 min

280 °C

80°C 5 min

Esquema 1.12. Programa de calentamiento para el andlisis del transcurso de la reaccion de sintesis
de ésteres de carbonato de glicerol

Para determinar el tiempo cero de la reaccién, cuando aun no existe actividad
catalitica, se extrajo una alicuota inicial después de homogeneizar la mezcla de
reaccién y antes de anadir el catalizador. A destacar que, con el objetivo de que los
picos de los compuestos muy polares (alcoholes y acidos carboxilicos) aparecieran
bien definidos, todas las alicuotas extraidas se diluyeron en piridina y se le
adicionaron N,O-Bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida, para que asi mediante reaccién de
sililacion, los compuestos con grupos hidréxido sean derivatizados a compuestos
trimetilsilil (ver Esquema 1.13). Ademds, se empled nitrobenceno como patrén
externo en cada analisis para poder estimar de modo cuantitativo el alcance de la
reaccién. Para ello fue necesaria una previa estimacion de los factores de respuesta
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de cada reactivo y de producto respecto al nitrobenceno analizando distintas
alicuotas de distinta concentracion con masas de compuesto y patron conocidas.

F

\FIF

|./ /
ROH + .0 Xy S, ————» R-O-Si—
/SI N \

Esquema 1.13. Reaccidn general de derivatizacion de grupos hidréxidos mediante sililacién con
N,O-Bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida

Adicionalmente, todas las sustancias obtenidas en cada uno de los
experimentos se identificaron por cromatografia de gases acoplada con un detector
de espectroscopia de masas (GC-MS) y resonancia magnética nuclear (RMN). Los
anadlisis de GC-MS se llevaron a cabo en un cromatdgrafo de Agilent Technologies
6890N acoplado con un Detector Selectivo de Masas Agilent 5973 Network. Los
espectros RMN fueron obtenidos con un espectrometro Bruker Avance-300
empleando una frecuencia de 300 MHz para los de *H y 75 MHz para los de **C. Para
cada una de las medidas el compuesto puro se disolvié en CDCls;. A continuacion se
muestran los datos mas caracteristicos obtenidos para cada producto, mientras que
los espectros RMN se encuentran representados en el anexo al final de |a tesis.

Hexanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C6-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), 6: 0.79-0.87 (t, J = 6.4 Hz, 3H; CH3), 1.17-1.34 (m, 4H; CH,),
1.49-1.63 (q, J = 7.4 Hz, 2H; CH,), 2.26-2.34 (t; J = 7.5 Hz, 2H; CH,), 4.14-4.35 (m; 4H;
CH,), 4.46-4.55 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.82-4.92 (m, 1H; CH). *C RMN (75 MHz,
CDCl3), 8: 13.85, 22.23, 24.42, 31.17, 33.84, 62.82, 66.01, 73.84, 154.46, 173.27 ppm.
GC-MS m/z (%): 216 (2) [M", C1oH1605'], 187 (18) [CgH1105'], 173 (43) [C,H05'], 160
(77) [CeH70s5'], 99 (100) [CeH1;,07].

Heptanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C7-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl5), 6: 0.84-0.92 (t, J = 6.8 Hz, 3H; CH3), 1.21-1.38 (m, 6H; CH,),
1.54-1.69 (q; J = 7.1 Hz, 2H; CH,), 2.32-2.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H; CH,), 4.21-4.40 (m, 3H;
CH,), 4.53-4.60 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.89-4.98 (m, 1H; CH) ppm. °C RMN (75 MHz,
CDCly), 6:13.97, 22.41, 24.69, 28.69, 31.34, 33.87, 62.81, 66.00, 73.83, 154.44, 173.26
ppm. 230 (1) [M’, Ci1H1505'], 201 (14) [CoHq30s'], 187 (45) [CgH1:0s'], 173 (87)
[C;H50O5], 160 (100) [CeH,05'1, 113 (97) [C;H1307].

84



Sintesis de Esteres del Carbonato de Glicerol

Octanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C8-ECG).

'H RMN (300 MHz, CDCl3), 6: 0.84-0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H; CH3), 1.21-1.37 (m, 8H; CH,),
1.54-1.69 (q; J = 7.1 Hz, 2H; CH,), 2.32-2.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H; CH,), 4.21-4.40 (m, 3H;
CH,), 4.52-4.60 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.89-4.98 (m, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz,
CDCly), 6: 14.03, 22.55, 24.73, 28.83, 28.99, 31.58, 33.86, 62.82, 66.01, 73.85, 154.46,
173.27 ppm. GC-MS m/z (%): 244 (1) [M’, C1,H2005], 229 (1) [C11H1705'], 215 (17)
[C1oH1505°'], 201 (34) [CoH130s°], 187 (17) [CgH110s'1, 173 (100) [C;H4Os'], 160 (97)
[CeH;05"], 145 (3) [CsHs05'], 127 (91) [CgH150].

Nonanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C9-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl;), &: 0.77-0.85 (t, J = 6.7 Hz, 3H; CH3), 1.13-1.30 (m, 10H; CH,),
1.48-1.63 (q; J = 7.3 Hz, 2H; CH,), 2.25-2.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H; CH,), 4.15-4.33 (m, 3H;
CH,), 4.45-4.54 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.81-4.91 (m, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz,
CDCly), 6: 14.11, 22.68, 24.76, 29.19, 29.42, 29.58, 31.90, 33.89, 62.81, 65.98, 73.77,
154.37, 173.28 ppm. GC-MS m/z (%): 258 (1) [M", C13H2,05'1, 229 (5) [C11H1705], 215
(14) [C10H1505 '], 201 (28) [CoH1305'1, 187 (19) [CgH11057], 173 (100) [C;H405'], 160 (94)
[CeH;05"], 141 (84) [CoH1707].

Dodecanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C12-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), &: 0.77-0.85 (t, J = 6.6 Hz, 3H; CH;), 1.12-1.32 (m, 16H; CH,),
1.48-1.63 (q; J = 7.2 Hz, 2H; CH,), 2.24-2.35 (t, J = 7.6 Hz, 2H; CH,), 4.14-4.34 (m, 3H;
CH,), 4.45-4.54 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.81-4.91 (m, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz,
CDCls), &: 14.50, 23.07, 25.15, 29.46, 29.59, 29.63, 29.71, 29.81, 29.97, 32.29, 34.29,
63.21, 66.38, 74.17, 154.77, 173.69 ppm. GC-MS m/z (%): 300 (3) [M", C1¢H2505'], 285
(1) [C1sH2505"], 271 (9) [C14H2305'], 257 (23) [C13H2105'], 243 (5) [C1oH1905'], 229 (30)
[C11H1705], 215 (16) [C1oH150s'], 201 (7) [CoH130s'], 187 (10) [CgH110s'], 183 (31)
[C1,H2307], 173 (100) [C;Hs0s'], 160 (53) [CeH,05'].

Hexadecanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C16-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCls), 8: 0.85-0.93 (t, J = 6.7 Hz, 3H; CHs), 1.22-1.36 (br s, 24H;
CH,), 1.56-1.71 (q; J = 7.3 Hz, 2H; CH,), 2.34-2.42 (t, J = 7.6 Hz, 2H; CH,), 4.23-4.42 (m,
3H; CH,), 4.53-4.61 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.89-4.98 (m, 1H; CH) ppm. *C RMN (75
MHz, CDCl5), &: 14.12, 22.69, 24.76, 29.07, 29.20, 29.36, 29.43, 29.58, 29.64, 29.65,
29.67, 29.68, 29.77, 31.92, 33.89, 62.81, 65.99, 73.78, 154.37, 173.28 ppm. GC-MS
m/z (%): 356 (7) [M", CyH360s'], 327 (1) [C13H3105'], 313 (18) [C17H2605"], 299 (3)
[C16H2705"], 285 (6) [CisHas0s'], 271 (10) [Ci4H230s'], 257 (8) [C13H»10s'], 239 (20)
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[C16H310"], 229 (31) [C11H1705"], 215 (11) [CioH150s'], 201 (3) [CoH130s'], 183 (9)
[C13H7"], 173 (100) [C;H4Os5'], 160 (34) [CeH7Os'].

1.4.4.Descripcion de un experimento general: sintesis de ésteres de carbonato
de glicerol

En un matraz de vidrio de dos bocas de fondo redondo de 10 mL, se afiaden 10
mmol (1.16 g) de acido carboxilico (AC), 15 mmol (1.78 g) de carbonato de glicerol
(CG) y 0,10 g del catalizador previamente activado a 200 °C durante 1 hora a vacio. A
continuacién la mezcla de reaccién se calienta a 100 °C de temperatura en un bafio de
silicona provisto de un agitador magnético y un controlador de temperatura. El
matraz de reaccion es acoplado a un Dean Stark y este a su vez a un refrigerante con
el objetivo de eliminar del crudo de reaccidn el agua que se genera y asi poder
desplazar el equilibrio de la reaccién al igual que evitar la formacién de subproductos.
También se aplica una corriente de nitrégeno para favorecer la migracién del agua
desde el crudo de reaccidn hasta el Dean Stark. EI montaje experimental estd
mostrado en la Imagen 1.1.

Imagen 1.1. Montaje de reaccién provisto de un sistema Dean Stark
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En otra serie de experimentos se sigue la misma metodologia, pero algunas
condiciones de reaccidon son cambiadas con el fin de estudiar el efecto, sobre la
velocidad de reaccién y selectividad hacia el producto deseado, de la temperatura,
relacion molar de los reactivos, cantidad de catalizador, la presencia y naturaleza del
disolvente.

Al final de la reaccidn, la purificacidn de los diferentes ésteres de carbonato de
glicerol obtenidos fue llevada a cabo en primer lugar mediante destilacién a vacio
logrando la separacién de los reactivos no reaccionados (carbonato de glicerol y el
correspondiente acido carboxilico), asi como los subproductos glicerol vy
monoglicéridos. No obstante, para poder eliminar subproductos mas pesados tales
como di- y triglicéridos, el residuo obtenido de la destilacion anterior fue sometido a
las necesarias extracciones liquido-liquido empleando n-heptano y etanol como
disolventes.
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Capitulo 2

Sintesis de Quinoxalinas y
Bencimidazoilquinoxalinas
a partir de polioles
procedentes de la biomasa

2.1. Introduccion

De acuerdo con los objetivos de la presente Tesis Doctoral, en este capitulo se
presenta el estudio de la obtencidn de quinoxalinas y bencimidazoilquinoxalinas a
partir de glicoles y trioles procedentes de la biomasa utilizando catalizadores
heterogéneos basados en nanoparticulas de Au soportadas.

2.1.1. Quinoxalinas

Las quinoxalinas, también denominadas benzopirazinas, son compuestos
heterociclicos formados por un anillo de benceno junto a un anillo pirazina (ver Figura
2.1). En general, las propiedades fisicas de las quinoxalinas son bastante similares a

Rs
R N R
5 \ji 1
—
Ry N7 R,
R3

Figura 2.1. Estructura general de un compuesto quinoxalina

los de las pirazinas.
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Figura 2.2. Ejemplos de compuestos quinoxalina con actividad biolégica

El interés en este tipo de compuestos y sus derivados radica en su amplia

variedad de actividades bioldgicas entre las que se encuentran por ejemplo su

actividad frente a enfermedades causadas por protozoos (microbacterias,
[173-175]

enfermedad de chagas,
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[172] [179] [180,181] [182-

actividades antifungicas, antibacterianas antitumorales

184] [185,186]

y antivirales,

y anticancerosas , estas Ultimas relacionadas con la inhibicidn selectiva de

células hipdxicas. Ademds, también se ha descrito que poseen actividades

analgésicas,[187] anti—inflamatorias,”gs] antioxidantes,[lgg] antihipertensiva,[lgo'lgl]
. sas 192,193 . i

antitrombéticas™>*** En Ia Figura 2.2 se muestran algunos ejemplos de compuestos

guinoxalina biolégicamente activos.

. . . . . 194
Ademas, algunos derivados tienen aplicaciones como colorantes,**"

quelantes,“gs] [156]

semiconductores organicos,
[199]

agentes

intermedios en la sintesis de

interruptores quimicamente controlables™® 'y

materiales electroluminiscentes,
[197]

dehidroanulenos. Esta gran diversidad de potencial aplicacién ha atraido la
atencién de muchos investigadores al estudio de las aplicaciones y sintesis de

compuestos que presenten la estructura quinoxalina.

La sintesis convencional de quinoxalinas se lleva a cabo mediante la doble
condensacion entre derivados o-fenilendiamina y compuestos 1,2-dicarbonilicos. En la
mayoria de los casos, esta via de sintesis se realiza mediante reaccion entre o-
fenilendiamina con a-dicetonas bajo temperatura de ebullicién en acido acético o
etanol durante 2-12 horas, obteniendo las correspondientes quinoxalinas con
rendimientos variables (34-85%) (ver Esquema 2.1).[2°°]

2 H,0
NH f N R
2 (@] R1 N 1
+
—
NH2 (@) R2 N R2
Esquema 2.1. Sintesis de quinoxalinas mediante condensacion de o-fenilendiaminas y compuestos
a-dicarbonilicos

Durante los ultimos afios dicho proceso ha sido mejorado mediante el empleo
de catalizadores tales como IZ,[201'2°2] SbCl; soportado sobre silica,[2°3] Montmorillonita
K-10,'°"  Amberlyst-15,2%!  ssA, 2% HP,W,506,-24H,0,%°”"  InCl5,12%  Mncl,, 2
CuSO4-5H20,[21°] liquidos ic’)nicos,[m] CAN,[m] Ga(OTf)3[213] y TiO,. Sin embargo, el
complicado manejo de compuestos dicarbonilicos, los cuales son altamente reactivos,
unido a los problemas asociados al uso de acidos inorgdnicos, y sus perjuicios
medioambientales hacen insostenible esta ruta sintética desde el punto de vista de la
Quimica Verde. En consecuencia, resulta evidente la necesidad de desarrollar nuevos

91



Capitulo 2

procesos cataliticos altamente selectivos, que minimicen el nimero de etapas de
reaccidon y que sean respetuosos con el medio ambiente para la sintesis de este tipo
de compuestos.

Con este objetivo, una alternativa interesante a los métodos sintéticos
publicados en la literatura seria el llevar a cabo la sintesis de quinoxalinas a partir de
glicoles en lugar de compuestos dicarbonilicos mediante un proceso multisecuencial
en el que en una primera el diol vecinal es oxidado al compuesto 1,2-dicarbonilico que
seguidamente condensa con un derivado 1,2-fenilendiamina empleando un
catalizador heterogéneo (ver Esquema 2.2). Una ventaja adicional de esta ruta
sintética es el hecho de que una gran variedad de los glicoles utilizados como
reactivos (como por ejemplo 1,2-etanodiol, 1,2-propanodiol, 1,2-butanodiol o 2,3-
butanodiol) pueden provenir de la biomasa a través de la transformacion de

7,96,214-217 103,21 . S
[87.96, ] [98,103,218] mediante rutas enzimdticas o

NH
l\2
R
/NH2
R._OH R.__0O R.__0 SN
== X ==X X
— —_— 1
N &
R” “OH R~ “OH R” YO0 N~ 'R

Esquema 2.2. Alternativa sintética para la sintesis de compuestos quinoxalina partiendo de dioles
vecinales

carbohidratos o de la glicerina

guimicas.

Esta ruta sintética ha sido utilizada por Cho y col.12*

para sintetizar
guinoxalinas utilizando RuCl,(PPhs); como catalizador homogéneo (relacion molar o-
fenilendiamina/catalizador = 50) junto a KOH como cocatalizador (KOH/PhN, = 4),
bajo reflujo de dietilenglicol dimetil éter (5 mL) lograndose alcanzar rendimientos del
orden del 70-80%. A su vez, Gopal y col.”? han llevado a cabo la sintesis de 2-
metilquinoxalina con catalizadores sélidos basados en metales de transicién (Pb, Cu,
Mn y Cr) y La soportados sobre zeolita HY a 350 °C, y obteniéndose un rendimiento de
hasta un 82%. Por otra parte, Rao y col.”? han realizado la sintesis de 2-
metilquinoxalina catalizada por TiO,/zeolita (HY, HBeta o HZSM-5) a temperatura
ambiente pero con un rendimiento maximo del 22% empleando mds de un 5% total

en masa de catalizador TiO,/HBeta. No obstante, aunque estos resultados previos
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ofrecen perspectivas interesantes, estos métodos o requieren temperaturas muy
elevadas, o la selectividad es baja o el proceso implica grandes cantidades de base
gue posteriormente debe ser neutralizada.

2.1.2. Bencimidazoilquinoxalinas

Muchos de los compuestos que poseen el anillo bencimidazol en su estructura
muestran actividad significativa hacia una gran variedad de virus tales como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), del herpes simple (HSV-1), citomegalovirus
humano (HCMV) o la gripe.lzzuzs] Ademas, algunos compuestos bis-bencimidazol han
demostrado poseer actividad antitumoral.”? por otra parte, en el trabajo llevado a
cabo por Novellino vy col.,*" se ha mostrado que compuestos con estructura
bencimidazoilquinoxalina presentan actividad como antagonistas de los receptores de
adenosina humanos Al y A3.

NH, (IDH (e}
(a) 2 ©: + Na& 4> @:
NH,

(24%)
Ry NH, HOOC
T Q
Ry NH 200 °C
Rs
(34-50 %)

R,R,,R3=H, Me or Cl

NH; HOC N Q
© . \[ :@ _E{OH, AcOH_
NH, N7 ~sc

(50 %)

Esquema 2.3. Rutas sintéticas y sus rendimientos para la produccién de bencimidazoilquinoxalinas
halladas en la bibliografia.?25 %"
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Los métodos para la sintesis de estos heteroarilquinoxalinas son limitados y
complejos. Tras analizar a fondo la bibliografia, los métodos descritos para sintetizar
compuestos bencimidazoilquinoxalina son la reaccién del correspondiente derivado o-

228
)[ |

fenilendiamina con 3-hidroxiimino-2-butanona y bromo (ruta a, Esquema 2.3), con

el 4cido quinoxalina-2-carboxilico en medio &cido polifosférico y 200 °C de

temperatura (ruta b, Esquema 2.3),12

0 con quinoxalina-2-carbaldehido empleando
acido acético como catalizador en etanol a temperatura de reflujo (ruta c, Esquema
2 . . . . .
2.3).[ %l No obstante, en las tres experiencias citadas se alcanzaron rendimientos

bajos (ver valores en el Esquema 2.3).

Una ruta sintética reciente alternativa a estos métodos para llevar a cabo la
sintesis de bencimidazoilquinoxalinas con mayores rendimientos (72-97%) consiste en
la reaccién entre 3-alcanoilquinoxalin-2-onas con derivados 1,2-fenilendiaminas a
través de reordenamiento atdmico en el cual el anillo quinoxalina se forma con la
participacién del atomo de carbono de la imina del anillo pirazina y el dtomo de
carbono del sustituyente en posicidon 3 del compuesto 3-alcanoilquinoxalin-2-ona (ver
Esquema 2.4) 123123

O
R4 NH, N
Ry AN BuOH
+
NH ref lujo C[
2 0N Ry (80%
R, =H, Me AcOH
R, =Ph, Pror Ac reflujo

@ f: (72-97%)

Esquema 2.4. Sintesis de bencimidazoilquinoxalinas a través de la reaccion entre compuestos 3-
alcanoilquinoxalin-2-onas y 1,2-fenilendiamina derivados

Sin embargo, el principal inconveniente de este método sintético es la mds que

[231]

complicada sintesis del precursor alcanoilquinoxalin-2-ona, el cual se obtiene con

rendimientos maximos del 30%.
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o (0]
o) &» P O\/\/
/\O ~ + Br/\/\/ THF O
() reflujo o
HoN
iPrOH
H,N
N
85 °C N" "0 (78%)
(28%)

Esquema 2.5. Ruta sintética de compuestos alcanoilquinoxalin-2-ona encontrada en la literatura

2.1.3.Nanoparticulas de Oro

Para llevar a cabo la formacién de estos compuestos heterociclicos a partir de
polioles es fundamental poder lograr la oxidacion selectiva de estos ultimos. Es bien
sabido que la oxidacion de alcoholes a aldehidos, cetonas, o derivados carboxilicos es
una de las transformaciones mas importantes en quimica organica. No obstante, y a
pesar de su importancia, los procedimientos habituales de oxidacién de alcoholes no
suelen ser éptimos desde el punto de vista de la quimica verde ya que normalmente
se emplean cantidades estequiométricas de iones de metales de transicidon u éxidos,
oxoacidos, o compuestos halogenados.[m] Es por ello que desde un punto de vista
mas sostenible, se requiere el desarrollo de catalizadores activos y selectivos capaces
de llevar a cabo la reaccion de oxidacién aerdbica de alcoholes empleando
Unicamente oxigeno molecular como oxidante.” Con este fin es necesario emplear
un catalizador que sea general para cualquier tipo de alcohol (primario, secundario,
alifaticos, aliciclicos, bencilico, alilico, etc.) ademas de ser selectivo hacia la oxidacion
de alcoholes, respetando otros grupos funcionales tales como enlaces multiples,
tioéteres, heterociclos, etc.

En los Ultimos afios se han publicado numerosos trabajos acerca de la oxidacién
de alcoholes mediante catalizadores heterogéneos tales como paladio o platino
. T . 238 .
soportados junto a promotores metalicos de bismuto o plomo.[ ! Del mismo modo,

95



Capitulo 2

especies de rutenio de valencia baja también han demostrado ser excelentes
catalizadores para la deshidrogenacion de alcoholes. Pero sin duda, el metal que mas
interés esta despertando recientemente es el oro en forma de nanoparticulas, ya que
estd demostrando ser un metal prometedor para la oxidacion aerdbica de alcoholes

. . .. .z 84,239
en ausencia de bases y bajo condiciones de reaccién suaves. 8?3

El reciente interés en el uso de nanoparticulas de oro como catalizadores
proviene del estudio innovador de Haruta en el que descubrid como las
nanoparticulas de oro son capaces de promover de manera efectiva la oxidacién de
CO a baja temperatura y que la actividad catalitica de oro disminuye a medida que el
tamafio de particula aumenta hasta que, finalmente, esta actividad se pierde cuando
las nanoparticulas alcanzan tamafos superiores a 20 nm.73240242 Ete estudio supuso
un avance importante en la actividad del Au como catalizado, ya que hasta ese
momento era una creencia general que el oro estaba desprovisto de cualquier
actividad catalitica significativa en contraste a otros metales como platino, paladio y
otros metales nobles.

El término "nanoparticula” se refiere a particulas de dimensiones inferiores a
100 nm. Tipicamente, las particulas sélidas tienen tamaiios en la escala micrométrica
0 superior, ya que las particulas nanométricas son inestables y tienden a agregarse
espontdneamente para aumentar su estabilidad. No obstante, tal y como Haruta
demostrd, la actividad catalitica de oro depende totalmente del tamafio de particula.

Para entender este comportamiento habria que tener en cuenta que si
consideramos particulas de tamafio micrométrico, estas deben estar constituidas por
decenas a miles de atomos, por lo que desde el punto de vista de la mecdnica
cuantica, en particulas de este tamafio se estarian generando transiciones suaves
entre los niveles de energia generando bandas ocupadas y bandas vacias (tal y como
es propio de los sdlidos). No obstante, al considerar nanoparticulas constituidas por
decenas de atomos, estas deberian tener un comportamiento mas parecido a una
sustancia molecular con sus niveles de orbitales definidos y modificando asi su
comportamiento catalitico.

Otra consideracién a tener en cuenta para entender la alta reactividad de las
nanoparticulas de oro es considerar el mayor porcentaje relativo de dtomos situados
en la superficie frente a los que ocupan posiciones internas. Mientras que en los
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sélidos convencionales, el nimero de dtomos en la superficie es despreciable con
respecto a los atomos que ocupan posiciones internas, en el caso de las
nanoparticulas, debido a su minusculo tamafio, la proporcién de atomos externos es
notablemente alta, y de hecho, cuanto menor es el tamafio de la nanoparticula,
mayor es el porcentaje de dtomos externos de la nanoparticula (ver Tabla 2.1). Por
ejemplo las nanoparticulas de 1y 2 nm de didmetro tienen aproximadamente entre el
35% vy el 45% de los atomos situados en la superficie externa. Esto es muy importante,
ya que los atomos situados en la superficie externa tienen su valencia y su indice de
coordinacién no totalmente saturado, es decir, son menos estables, y por lo tanto,
mas reactivos.

Tabla 2.1: Porcentaje de atomos de oro superficiales en funcion del nimero capas

Diametro de Particula Ne de Ne total de Porcentaje de atomos
(nm) capas atomos superficiales

1 13 92
2 55 76

0-1
3 147 63
4 309 52
5 561 45

1-2
7 1415 35

Una estrategia para estabilizar las nanoparticulas e intentar evitar su tendencia
a agregarse es soportar dichas nanoparticulas sobre una superficie sélida mediante
interacciones de van der Waals, enlaces de hidrégeno y fuerzas electrostaticas. Estas
interacciones, descritas generalmente como fuerzas de adsorcién, se producen
principalmente entre los atomos externos de la nanoparticula y los de la superficie
sélida reduciéndose asi la movilidad de la nanoparticula de oro evitando o haciendo
mas dificil su agregacion en particulas de mayor tamano.

El método general, y el empleado en esta tesis doctoral para soportar las
nanoparticulas de oro es el conocido como deposicidon-precipitacion. Este
procedimiento consiste en disolver una sal de oro en agua, normalmente HAuCl,, y
posteriormente ajustar el pH a valores basicos con el fin de que asi especies Au(OH);
puedan precipitar en la superficie del sélido al que se le afiade dicha disolucién. A
continuacién, las especies de oro se reducen en la superficie bajo suaves condiciones
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para formar nanoparticulas metalicas de oro. Entre los agentes reductores mads
empleados estarian los alcoholes (metanol y 1-feniletanol), H,, hidracina, o hidruros
metalicos.

Bajo este contexto, en este estudio se muestra como las nanoparticulas de oro
soportadas sobre diferentes materiales sélidos son capaces de catalizar con una alta
selectividad la sintesis de quinoxalinas, a través de un proceso multietapa, mediante
la ciclocondensacién oxidativa de dioles vecinales con o-fenilendiaminas en ausencia
de base y bajo condiciones de reaccion suaves (ver Esquema 2.6).

X NH, HO R Catalizador de Oro X N\ R
R + > R _ + 2H,0
Z NH, HO R Z N R

Esquema 2.6. Reaccion de ciclacion oxidativa de dioles vecinales y o-fenilendiaminas derivados

Ademas, se muestra también como catalizadores basados en nanoparticulas de
oro son capaces de llevar a cabo de modo multisecuencial la sintesis de quinoxalinas
partiendo de dioles y derivados del o-dinitrobenceno (Esquema 2.7).

NO, HO R f N\ R
/
NO, HO R N R

Esquema 2.7. Reaccion multisecuencial entre o-dinitrobenceno y un diol

Posteriormente se desarrollard un nuevo método sintético de
bencimidazoilquinoxalinas partiendo en este caso de glicerol o gliceraldehido y o-
fenilendiamina, utilizando Au/CeO, como catalizador (Esquema 2.8).

HO
j\/OH 5
NH HN
X 2 HO Au/CeO, \ 7
_I — N N
2 R + AN D N
P4 |
NH, O\ R4
= Z
N
j\/OH
HO
Esquema 2.8. Reaccion de ciclacion oxidativa entre glicerol o gliceraldehido y o-fenilendiamina
derivados
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2.2. Resultados y discusion

2.2.1. Sintesis de Derivados Quinoxalina

3.2.1.1. Sintesis de derivados quinoxalina a partir de compuestos o-
fenilendiamina y dioles vecinales

En primer lugar, utilizando Au/CeO, como catalizador, se llevé a cabo la
ciclocondensacién oxidativa entre 1,2-fenilendiamina (1a) y 1-fenil-1,2-etanodiol (2g)
como reaccién modelo utilizando dietilenglicol dimetil éter (diglime) como disolvente,
a 140 °C de temperatura y presién atmosférica (Esquema 2.9).

Au/CeO2 NS
©: dlghme @[N/
140 °C 3g
Esquema 2.9. Sintesis de 3g mediante reaccion de oxidacidn-ciclacién entre 1ay 2g utilizando

Au/Ce0, como catalizador. Condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2g (0.6 mmol), diglime (10.5
mmol), Au/CeO, (2.4 % en masa), 1a/Au mol ratio = 100, 140 °C, presién atmosférica

70

Conversion/Rendimiento (%)
[ W & [72] [=1]
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=
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Tiempo (h)
Figura 2.3. Evolucidn cinética de los diferentes compuestos (mol%) detectados en la reaccion de
oxidacion-ciclacién de 1a con 2g utilizando Au/CeO,: Conversién de 1a (m), y rendimientos de 3g
(A), 4 (o), 6 (#) 8+9 (+) y 10+11(x). Condiciones de reaccion: 1a (0,5 mmol), 2g (0,6 mmol), diglime
(10,5 mmol), Au/Ce0, (4.5% en peso), relacién 1a /meq Au = 100, T = 140 °C y presién atmosférica
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La evolucién de los diferentes compuestos fue analizado con el tiempo y se
representa en la Figura 2.3 (véase también el Esquema 2.10). Tal y como se puede
apreciar, desde el principio de la reaccion se observa la apariciéon del compuesto a-
hidroxicarbonilco (4), formado mediante oxidacion del diol 2g, y de benzaldehido (6)
formado a partir de la ruptura oxidativa de 2g. Sin embargo, tras una hora de
reaccion, la concentracion de ambos comienza a disminuir debido probablemente a la
reaccidon entre el compuesto 4 y la diamina 1a para generar el producto deseado 2-
fenilquinoxalina 3g y, en una cantidad mucho menor, los diferentes derivados
bencimidazoles (8, 9, 10 y 11), los cuales cabe esperar que sea formados tal y como se
describe en bibliografl'a.[243] Dado que la reaccidon de condensacidn entre 4 y 1a es
muy rapida, el producto 3g se aprecia desde el principio de la reaccién. Por su parte,
el compuesto dicarbonilico (5), producido mediante oxidacidon del compuesto 4, se
detecté solo a nivel de trazas, mientras que el formaldehido (7), producido mediante
ruptura oxidativa del diol 2g, no fue detectado. Por tanto, el compuesto a-
hidroxicarbonilico 4 puede considerarse un producto primario e inestable mientras
qgue el compuesto dicarbonilico 5 puede considerarse un producto secundario e

inestable.
CL o A — 0, - A
+ —_— + + +
_ )\ )\
NH, HO R N R o R o R 9 R ¢} H
1 2 3 4 5 6 7
secundario primario trazas primario No d
tectad
(estable) (estable) (estable) 0 detectado
R
H H /R /
N N N N
-Gl - Oy - O - T
N N N N
8 9 10 11
secundario secundario trazas trazas
(estable) (estable)

Esquema 2.10. Productos detectados en la sintesis de quinoxalinas a través de oxidacidn-ciclacion
de derivados 1,2-fenilendiamina y dioles vecinales.

Teniendo en cuenta la evolucién cinética de los diferentes compuestos
representados en la Figura 2.3, se planted un posible esquema de reaccién (Esquema
2.11). Segun nuestra hipotesis, el diol 2 es oxidado en primer lugar al compuesto a-
hidroxicarbonilico 4, el cual puede ser de nuevo oxidado al compuesto dicarbonilico 5.
Ambos compuestos pueden condensar con la diamina 1 para producir las iminas
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intermedias 12 y 13 (no detectados por cromatografia de gases), pudiendo ser 12
convertido en 13 mediante oxidacidn del grupo hidroxilo. Finalmente, el compuesto
13 es transformado en la quinoxalina 3 mediante condensacidn intramolecular entre
el grupo aminay el carbonilo.

HoN
OH o) O
o Lo o L
—
R”_“OH Cat. R >oH  Cat R” 0
2 4
HoN
ruptura HzN@

Cat | oxicativa  C2Y 1 Oz
ruptura Cat
oxidativa ’

H0
H HYO HO HZN:O
+
N DN

6 7 12

HoN

H

H,0
R

A R f
Crje S e -0
10

8 9 H,0 1

Esquema 2.11. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de quinoxalinas a partir de 1,2-
fenilendiaminas y dioles vecinales

Para reforzar esta hipdtesis, se hizo reaccionar bajo las mismas condiciones de
reaccion 1,2-fenilendiamina (1a) tanto con 2-hidroxi-1-feniletanona (4g) como con 2-
oxo-2-fenilacetaldehido (5g). De este modo, analizando los resultados obtenidos que
se presentan en la Tabla 2.2, se puede apreciar cdmo partiendo de 2g la reaccién es
mas lenta, por lo que se puede concluir que la etapa limitante de velocidad debe ser
la oxidacién del compuesto 2 al compuesto 4. Ademas, el hecho de que la reaccion
partiendo del compuesto dicarbonilico (5) fuese casi instantanea explica porque éste
no es detectable durante el transcurso de la reaccion. Por ultimo se observd que
cuando la reaccidn se realiza a partir del diol (2g) o a partir del a-hidroxicarbonilo (4),
se detectaron el mismo tipo de subproductos (6, 8 y 9), mientras que cuando la
reaccion fue llevada a cabo partiendo del compuesto dicarbonilico (5) no se detecté la
produccién de ningun subproducto. Estos resultados apoyan la teoria de que la
ruptura oxidativa del diol y/o el compuesto a-hidroxicarbonilico conlleva la
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generacion de los aldehidos 6 y 7, los cuales a continuacién generan los subproductos
8,9,10vy 11 por condensacién con 1,2-fenilendiamina.

Tabla 2.2: Sintesis de 3g partiendo de 2g, 2-hidroxi-1-feniletanona (4g) y 2-oxo-2-fenil-
acetaldehido (5g) empleando Au/CeO, como catalizador®®

(b)

Entrada Reactivo Tiempo Conversion 1a Selectividad 3g
(h) (mol%) (mol%)
OH 24 97 72
1 OH
2 42 7
29 >
OH
2 o 2 >99 93
49
/O
3 o) 5 (min) >99 99
59

®condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), Au/CeO, (4.5% en
masa), 1a/Au mol ratio = 100, a 140 °C, presién atmosférica. ®)os principales subproductos
encontrados, los cuales completan el balance molar, fueron: 2-fenil-1H-benzo[d]imidazol (8) y 1H-
benzo[d]imidazol (9)

3.2.1.2. Estudio de la actividad de diferentes catalizadores de oro soportados

Con el fin de demostrar la potencial aplicacién del oro como catalizador
heterogéneo para la sintesis de quinoxalinas, se prepararon diferentes catalizadores
de oro soportados que fueron utilizados en la reaccion entre 1,2-fenilendiamina (1a) y
1,2-propanodiol (2a) para producir 2-metilquinoxalina (3a) utilizando dietilenglicol
dimetil éter (diglime) como disolvente y a 140 °C de temperatura (Esquema 2.12).

©:NH2 Hoj\ Catalizador de Au ©iN\
+
= ]
NH, HO e N7 CHy
1a 2a 3a

140 °C

Esquema 2.12. Reaccién de oxidacién-ciclacion entre 1,2-fenilendiamina y 1,2-propanodiol
empleando diferentes catalizadores de oro
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Los soportes con nanoparticulas de oro estudiados fueron: CeO,
nanoparticulado, TiO,, Fe,03;, MgO, hidrotalcita de Mg-Al (HT) y un 6xido mixto de Al-
Mg derivado de hidrotalcita (HTcalc). Los resultados obtenidos se muestran en la
Tabla 2.3 y como se puede observar el oro resulta ser activo y selectivo a quinoxalina
independientemente del soporte utilizado. En todos los casos, los principales
subproductos detectados fueron 2-metil-1H-benzo[d]imidazol (8) y 1-imidazol-H-
benzo[d] (9), los cuales deben provenir de la condensacién entre 1,2-fenilendiamina 'y
los aldehidos generados a partir de la ruptura oxidativa del 1,2-propanodiol (ver
Esquema 2.11).

Tabla 2.3: Resultados de la sintesis de 2-metilquinoxalina a partir de la reaccién de oxidacion-

ciclacién entre 1,2-propilenglicol y 1,2-fenilendiamina empleando diferentes catalizadores hetero-
, (a)
géneos

Entrada Catalizador [Au] Tamaio np(b’ Conv. 1a Rend. 3a Select. 3a"
(% masa) (nm) (mol %) (mol %) (mol %)
1 Au/CeO, 4.5 3.5 95 82 87
2 AU/HT 0.7 3.2 86(92)Y  80(8s5)? 94
3 Au/TiO, 15 3.5 39 36 92
4 Au/Fe,04 4.5 3.5 14 13 -
5 Au/MgO 0.6 3.9 20 18 -
6 Au/HTcaIc(e) 0.7 3.6 71 68 96
7 CeO, - -- 22 18 -
8 HT - -- 9 7 -

®condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), relacion molar 1a/Au
= 100, 140 °C, presién atmosférica y 24h. ®Determinado mediante TEM. “Los valores de
selectividad a 3a fueron determinados en todos los casos al mismo nivel de conversién (40%). Como
principales subproductos, los cuales completan el balance molar, se detectaron: 2-metil-1H-
benzo[d]imidazol (8) y 1H-benzo[d]imidazol (9). @Resultados tras 30 horas. Hidrotalcita calcinada
usada como soporte.

Ante los resultados obtenidos por los diferentes catalizadores de oro, a
continuacion se analizé si la diferencia de actividad podia ser causada por la diferencia
de tamafio de las nanoparticulas del metal. Para ello, tras medir mediante TEM la
distribucién de tamafo de las nanoparticulas de cada catalizador, se calculé el
numero de atomos de oro superficiales en base al tamafio medio de las particulas.
Con este valor y con los valores de las velocidades iniciales de reaccidn, se calculé la

actividad por centro activo de cada catalizador (TOF). De acuerdo con las imagenes de
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TEM (ver anexo), se puede concluir que la cristalizacién de las nanoparticulas de oro
es predominantemente cubica centrada en las caras (ccc), por lo que asumiendo esta
red cristalina, el nimero total de dtomos de oro en cada particula (Ny) se calculd
segln la ecuacion (1), en la que <d> corresponde al diametro medio de las particulas
de oro determinado experimentalmente por TEM y d,; es el diametro atdmico del oro
(0.288 nm). Teniendo en cuenta que en la estructura cristalina ccc cada atomo esta
coordinado a otros doce y definiendo <m> como el numero de esferas de
coordinacién, que puede ser calculado mediante la ecuacién (2), entonces el nUmero

total de atomos superficiales (Ns) puede ser calculado mediante la ecuacidn (3).[244'245]
3 2

N, =10m —-15m° +11m-3 (1)
3

<d>=1.105-d, -3/N; (2)

Ng =10m? - 20m +12 (3)

Tabla 2.4: Analisis de la actividad mostrada por cada catalizador de oro en la sintesis de 2-
metilquinoxalina en funcién de la cantidad de atomos metalicos externos

Entrada Catalizador Tamaiio np(b) Nt m Ng ro T0F1(°)

(nm) (pornp) (capas) (por np) (mmol-h'l) (h'l)

1 Au/CeO, 3.5 1285 7.8 459 0.21 121

2 Au/HT 3.2 1016 7.2 388 0.19 132

3 Au/TiO, 35 1330 7.8 471 0.04 23

4 Au/Fe,0;3 35 1365 7.9 479 0.02 12

5 Au/MgO 3.9 1840 8.7 593 0.02 36

6 Au/HTcalc"” 36 1448 8.1 500 0.12 91

®condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), relacion molar 1a/Au
=100, presidén atmosférica, 24h. ®)peterminado mediante TEM. “Calculado a partir de los moles de
1a convertidos dividido por el tiempo de reaccién (0.5 h) y la cantidad de oro superficial (Ng).
“iidrotalcita calcinada usada como soporte.

Como puede observarse en la Tabla 2.4 y en la Figura 2.4, los catalizadores
Au/Ce0, y Au/HT son los que presentan mayor actividad (ver los valores TOF) entre
los diferentes catalizadores de oro estudiados, alcanzandose conversiones superiores
al 85% vy altas selectividades (ver entradas 1 y 2 Tabla 2.3). En cambio, los
catalizadores Au/TiO,, Au/Fe,03, y Au/MgO (ver entradas 3, 4 y 5 Tabla 2.3 y Tabla
2.4), los cuales pese a que en bibliografia han demostrado ser activos en diferentes

[246]

reacciones de oxidacion y reduccion, muestran en este caso una considerable
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menor actividad que los catalizadores Au/CeO, y Au/HT pese a presentar un nimero
similar de dtomos de oro superficiales (ver Tabla 2.4).

100 -

Conversion de 1a (%)

Tiempo (h)

Figura 2.4. Evolucidn cinética de la reaccion de oxidacidn-ciclacién entre 2a y 1a para sintetizar 3a
utilizando diferentes catalizadores: Au/CeO, (A ), Au/HT (¢), Au/HTcalc (+), Au/TiO, (x), Au/MgO
(m), CeO, (=) y HT (®). Condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol),
140 °C y a presién atmosférica

Este hecho evidencia que la naturaleza del soporte tiene gran influencia sobre
la actividad del catalizador. La influencia del soporte sobre la velocidad de oxidacion
de alcoholes por el oro ha sido atribuida a modificaciones producidas sobre la
estructura cristalina de las particulas, asi como a la participacién del soporte en el
ciclo catalitico.*****”) En el caso de CeO,, es conocido que su superficie es facilmente
saturada por O,, incluso a presiones relativamente bajas de O,, y que ademas, la
cantidad de moléculas de O, retenidas en la superficie aumenta al disminuir el tamafio
de particula, esto es, a medida que aumenta la cantidad de defectos (vacantes de
oxigeno).[248'25°] Por todo ello se entiende que el soporte de CeO, nanoparticulado es
ideal para llevar a cabo reacciones de oxidacién, ya que este actia como una “bomba”
de oxigeno. En el caso de la hidrotalcita de Al-Mg (HT), esta presenta una estructura
laminar tipo brucita (Mg(OH),) conteniendo cationes de Mg”* y AP** coordinados
octaédricamente, mientras que diferentes aniones (Cos* y OH’ principalmente) se
encuentran intercalados entre las diferentes capas. Este catalizador (Au/HT), ha
mostrado una actividad excelente en diferentes reacciones de oxidacién de
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251-254
aIcohoIes,[ ]

que ha sido atribuida a la capacidad de formacién de especies Au-
alcoholato gracias a la basicidad de la superficie de la HT. En cambio, cuando el
material HT es calcinado, la estructura en capas desaparece y se genera un oxido
mixto MgO-Al,0;, el cual posee una basicidad muy superior al del material de
partida.[zss] Asi cuando se lleva a cabo la reaccion de con el catalizador Au/HTcalc, a
pesar de la aceptable actividad mostrada en comparacion al resto de los éxidos, la
conversion lograda tras 24 horas de reaccion es considerablemente menor que con el
catalizador Au/HT tal y como se puede apreciar en los resultados de la Tabla 2.3. Esto
parece deberse a que el catalizador sufre una importante desactivacion (ver Figura
2.4) que puede ser atribuida a la existencia de los centros basicos fuertes sobre los
cuales podrian quedar fuertemente adsorbidos compuestos de baja acidez tal como
son los dioles. De hecho cuando el MgO, el cual también presenta una alta basicidad,
es utilizado como soporte, se observa también una fuerte desactivacion del
catalizador. Ademds, en este caso el tamafio medio de cristalizacion de las
nanoparticulas de oro es mas grande y se obtienen menores actividades vy
selectividades. Por todo ello parece evidente que cierta basicidad del soporte unida a
una buena dispersion del metal para favorecer la formacion de pequeiias
nanoparticulas de oro seria positiva para la reaccién.

Cabe destacar que cuando se llevd a cabo la reaccién con los soportes (CeO, y
HT) sin oro soportado, los rendimientos hacia el producto 3a fueron mucho mas bajos
(ver Tabla 2.3), mientras que no se detecté ningin producto en ausencia de
catalizador.

Teniendo en cuenta que la etapa limitante de la reaccién es la oxidacién del
alcohol, de los resultados anteriores se puede concluir que las nanoparticulas de oro
soportadas sobre materiales con cierta basicidad y capaces de adsorber gran cantidad
de oxigeno molecular son los mas adecuados para llevar a cabo la sintesis de
guinoxalinas mediante este proceso multietapa.

3.2.1.3. Estudio de la estabilidad de los catalizadores Au/CeO, y Au/HT

El estudio de la estabilidad de los catalizadores Au/CeQO, y Au/HT se llevd a
cabo mediante la reutilizacion del mismo catalizador en reacciones sucesivas
empleando las mismas condiciones de reaccion. Para ello, el catalizador tras ser
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recuperado del crudo de reaccién tal y como se explica en la seccidn experimental, se

utilizé en sucesivos ciclos de reaccion bajo las mismas condiciones.
100 -
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Figura 2.5. Evolucion cinética de la reaccion de oxidacidn-ciclacion de 2a con 1a para obtener 3a
reusando Au/CeO,: 1* uso (), 22 uso (+), 3° uso (m), 42 uso (e) y 42 uso tras aplicar al catalizador
un tratamiento de calcinacién con aire a 300 °C durante 10 horas (+). Condiciones de reaccién: 1a
(0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), 140 °C y a presién atmosférica

100 -

80 -1

Conversion (%)

1 2 3
Namero de usos

Figura 2.6. Conversion de 1a ante repetidos usos de Au/CeO, en la reaccion de oxidacidn-ciclacion
de 1a con 2a tras 24 horas de reaccion. En el 42 uso, la barra color rojo (m) representa el resultado
obtenido cuando el catalizador es regenerado mediante calcinacién (flujo de aire a 300 °C durante
10 horas). Condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), Au/CeO,
(4.5% masa), relacién molar 1a/Au = 100, 140 °C y presién atmosférica
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Los resultados obtenidos en el caso del catalizador Au/CeO, se presentan en la
Figura 2.5 y en la Figura 2.6, donde se puede apreciar que el catalizador Au/CeO, se
desactiva de un modo apreciable tras cada uso. Con el fin de averiguar si la causa de
dicha desactivacion era el lixiviado del oro soportado y descartar que especies de Au
en el medio de la reaccién fueran la causa de la actividad catalitica, la reaccién se
llevé a cabo bajo las mismas condiciones con la salvedad de que tras 2 horas de
reaccidn, el catalizador fue retirado mediante filtracién. De este modo, y tras
reanudar la reaccidon en ausencia de catalizador se pudo apreciar como ya no se
produjo mas conversion (ver Figura 2.7). Adicionalmente el filtrado de la reaccién fue
analizado mediante ICP pero sdlo se detectd oro a nivel de trazas. Por ultimo, también
se midié el contenido de oro soportado sobre el catalizador mediante fluorescencia
de Rayos X antes y después de cada uno de los reusos de la reaccion, pero tampoco se
detectaron cambios sustanciales en el contenido de Au tras cuatro usos. Por lo tanto,
todos estos analisis indican que la progresiva desactivacidn del catalizador tras cada
uso no debe ser causada por el lixiviado de las particulas de oro.

100 -

80

60

40

Conversion de 1a (%)

20

Tiempo (h)

Figura 2.7. Evolucion cinética de la conversidn de 1a en la reaccion de oxidacién-ciclacién entre 2a
y la para sintetizar 3a utilizando Au/CeO, (4.5% masa) y Au/HT (0.75% masa). Au/CeO, (8) y
Au/HT’(0) son los mismos experimentos que Au/CeO,( A )y Au/HT(¢) pero con la salvedad de que
tras 2 horas de reaccion el catalizador es retirado de la mezcla. Cond. de reaccién: 1a (0.5 mmol),
2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), relacién molar 1a/Au=100, 140 °C y presién atmosférica
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Por otra parte, el analisis termogravimétrico del catalizador Au/CeO, tras el
primer uso mostré que un 5% en peso de material organico permanecia sobre el
catalizador, el cual aumentd hasta el 14% en peso tras el cuarto ciclo, lo cual podria
indicar que la pérdida de actividad era debida a la materia orgdnica depositada sobre
la superficie del catalizador tras cada uso. Para estudiar mdas a fondo esta posibilidad,
después de un tercer uso del catalizador, éste fue sometido a un tratamiento de
calcinacién con aire a 300 °C durante 10 horas con el fin de eliminar los compuestos
adsorbidos sobre el catalizador, lograndose una reduccién del contenido organico
retenido desde el 14 hasta el 3% en peso. Sin embargo, al emplear de nuevo este
catalizador en la reaccién, se observd que, aunque la actividad se recuperd en gran
medida, esta era todavia menor en comparacion al catalizador fresco (ver Figura 2.5y
el 42 uso de la Figura 2.6). La causa de la menor actividad del catalizador regenerado
respecto a uno fresco podria deberse a un aumento del tamafo de las nanoparticulas
de oro causado por la aglomeracion del metal tras el tratamiento de la calcinacion.
Para analizar esta hipodtesis, el tamafio medio de las nanoparticulas fue medido
mediante TEM tanto antes como después de cada uso. Los resultados mostrados en la
Figura 2.8 muestran claramente como mediante el tratamiento de calcinacion se
produce un aumento del tamafio medio de las nanoparticulas, lo cual obviamente
reduce el nimero de centros activos al disminuir el niumero de atomos superficiales
(ver imagenes de TEM en el anexo).
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Figura 2.8. Evolucidn de la distribucion de los tamaiios de las nanoparticulas de oro del catalizador

Au/CeO, tras cada uso

Otra posibilidad a tener en cuenta para explicar la desactivacién del catalizador
seria el posible envenenamiento del oro metalico a causa de la interaccién con los

posibles acidos carboxilicos formados durante la reaccion tal y como ha sido
B . 256 o] e ,
observado en otros trabajos preV|os.[ ! Estos 4cidos carboxilicos serian generados
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por sobreoxidacion del diol. Para comprobar esta posibilidad, se realizé un
experimento en presencia de KOH con el fin de evitar la deposicion del acido en el
catalizador, pero se observd una disminucién significativa de la selectividad hacia 2-
metilquinoxalina (64% a conversion completa), por lo que concluimos que la
desactivacion del catalizador durante la reaccidn se produce principalmente por los
compuestos organicos depositados en el mismo, los cuales pueden ser eliminados
mediante un tratamiento de calcinacién. Sin embargo, tal y como hemos mostrado,
durante este tratamiento se produce la agrupacion de los dtomos metdlicos y por
consiguiente una pérdida de actividad. Por ello, el proceso de regeneracion del

catalizador debe ser investigado mas a fondo.
100 1

Conversion de 1a (%)

0 4 8 12 16 20 24
Tiempo (h)

Figura 2.9. Evolucién cinética de la reaccion de oxidacién-ciclacion de 2a con 1a para obtener 3a
empleando Au/HT en repetidas ocasiones: 1* uso (), 22 uso (), 3° uso (m), 42 (®) y 42 uso tras
tratamiento de calcinacién sobre el catalizador con aire a 300 °C durante 10 horas (+). Condiciones
de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), 140 °C y presién atmosférica

En cuanto al catalizador Au/HT, se obtuvieron resultados similares durante sus
diferentes reusos (ver Figura 2.9), por lo que el catalizador también pierde actividad
tras cada ciclo. Del mismo modo que con el catalizador Au/Ce0,, se analizaron las
mismas causas de desactivacion, y al igual que antes, tampoco se detectd lixiviacion
de metal. Sin embargo, la calcinacidon del catalizador a 300 °C no logré restaurar la
actividad del catalizador Au/HT, sino todo lo contrario, ya que tras dicho tratamiento
aun se alcanzaron peores resultados (42 uso, Figura 2.10). Este hecho probablemente
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pueda deberse a un aumento de la basicidad del soporte causado por el cambio
estructural generado por el tratamiento de calcinacion (ver Figura 2.11), lo cual esta
de acuerdo con el resultados presentados anteriormente para el catalizador
Au/HTcalc en la Tabla 2.3.

100 -

80 A

60 A

40

Conversion (%)

20 A

1 2 3 4
Numero de usos

Figura 2.10. Conversidn de 1a tras repetidos ciclos utilizando Au/HT en la reaccion de oxidacion-
ciclacion de 1a con 2a después de 24 horas de reaccion. En el 42 uso, la barra colindante de color
rojo (m) representa el resultado obtenido cuando el catalizador es reactivado mediante calcinacion
(flujo de aire a 300 °C, 10 horas). Cond. reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5
mmol), Au/CeO, (4.5% masa), relacién molar 1a/Au = 100, 140 °C y presién atmosférica

c)

\ .
i a)

5 25 45 65 85
2 Theta (2)
Figura 2.11. Diagramas de difraccion de Rayos X de tres muestras diferentes del catalizador Au/HT:
a) Au/HT, b) Au/HT calcinada a 300 °C, c) Au/HT calcinada a 450 °C

Intensidad (u.a.)
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3.2.1.4. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Teniendo en cuenta la mayor actividad y regenerabilidad mostradas por el
Au/CeO0,, este fue el catalizador escogido para la optimizacion de las condiciones de
reaccion.

En primer lugar se estudid la sintesis de 2-metilquinoxalina trabajando con
diferentes proporciones molares del diol respecto a la cantidad de oro (100, 200 y
400). En la Tabla 2.5 (entradas 1, 2 y 3) se puede apreciar claramente como la
velocidad inicial de reaccién es directamente proporcional a la concentracién del
catalizador, pudiendo alcanzar conversiones superiores al 95% de 1a empleando una
relacion molar diol/Au del 1%.

Tabla 2.5: Resultados de diferentes experimentos de oxidacion-ciclacion de 2a con l1la para
sintetizar 3a utilizando Au/CeOZ(a)

Entrada T 1la/Au Tiempo ro(b) Conversién 1a  Selectividad 3a
(°c) (h) (mmol-h™) (mol%) (mol%)
1 140 400 24 0.12 67 94
2 140 200 24 0.16 85 89
3 140 100 24 0.22 95 87
4 100 100 48 0.09 47 98
5 120 100 30 0.15 69 97
6 160 100 16 0.26 99 77
7 140 100 24 0.22 91 76
8 140" 100 24 0.23 95 73
9 140" 100 24 0.25 93 69

®condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), Au/CeO, (4.5% masa),
relacién molar 1a/Au = 100, 140 °C y a presién atmosférica. ®)calculado como moles de 1a
convertidos, divididos por el tiempo de reaccién (0.5 h). “Ivalores de selectividad tomados a un 40%
de conversion. Principales subproductos: 2-metil-1H-benzo[d]imidazol (8) y 1H-benzo[d]imidazol (9).
(d)Experimento llevado a cabo burbujeando O, dentro de la mezcla de reaccion con un flujo
constante de 0.30 mL-s™. (e)Experimento llevado a cabo con una presion de aire de 3 bares.
(f)Experimento llevado a cabo con una presidn de O, de 3 bares.

A continuaciéon se estudié la influencia de la temperatura de reaccién
trabajando a las temperaturas de 100, 120, 140 y 160 °C empleando una relacién
molar diol/Au del 1%. Tal y como se muestra en la Tabla 2.5 (entradas 3, 4,5y 6) a
medida que se aumenta la temperatura se observa un aumento de la velocidad de
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reaccion, mientras que la selectividad hacia 3a disminuye cuando se emplean
temperaturas superiores a 140 °C ya que en este caso la ruptura oxidativa del glicol se
encuentra mas favorecida, aumentando asi la concentracién de los subproductos
provenientes de la misma (ver Figura 2.12). Es por ello que concluimos que la
temperatura dptima para llevar a cabo esta reaccién es 140 °C.

Posteriormente se estudid la influencia de la cantidad de oxigeno necesario
para llevar a cabo la oxidacién del diol. Para ello, con el fin de comparar con los
resultados obtenidos cuando la sintesis de quinoxalinas se lleva a cabo bajo presidn
atmosférica, se realizé la sintesis bajo burbujeo constante O, (Tabla 2.5, entrada 7),
asi como bajo una presion de 3 bares de aire y O, llevando a cabo la reaccién en un
sistema cerrado (entradas 8 y 9). Los resultados obtenidos indican que mientras que
la velocidad de la reaccién no sufre ningin cambio significativo ante cualquiera de
estas variaciones, la selectividad hacia 2-metilquinoxalina si que disminuye a la vez
gue la generacidn de subproductos derivados del bencimidazol se ve incrementada, lo
cual se explica por el hecho de que un aumento de la presién parcial de oxigeno
favorece la ruptura oxidativa del glicol (ver el Esquema 2.11).

100 -

Rendimiento (%)

0 20 40 60 80 100
Conversion (%)

Figura 2.12. Efecto de la temperatura sobre la selectividad hacia 3a en la reaccidon de oxidacion-
ciclacion de 1a con 2a utilizando Au/CeO, a 100 °C (), 120 °C (m), 140 °C (A) y 160 °C (x).
Condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), Au/CeO, (4.5% masa),
relacién molar 1a/Au = 100, y presién atmosférica
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Por ultimo, se estudid la influencia de la morfologia de las nanoparticulas de
oro. Para ello se realizd la reaccién entre 1,2-fenilendiamina y 1,2-propilenglicol
usando Au/CeO, con diferentes tamafios de nanoparticulas (3.5, 4.0, 5.5y 7,1 nm). En
la Figura 2.13 se representan las diferentes velocidades iniciales de reaccion dividido
por el numero de atomos de oro superficiales frente al tamafio medio de las
nanoparticulas de oro. Los resultado de la Figura 2.13 muestran la actividad catalitica
depende principalmente del porcentaje de atomos de oro accesibles. Ademas, cuando
se representa la selectividad en funcién al promedio del tamafio de las nanoparticulas
de oro (representado en la misma Figura 2.13), se puede observar como la
selectividad es practicamente independiente al tamafio medio de las nanoparticulas.

200 100
180 !
T B TR _e |80
140 S
] 8
120 Wy, " |eJ
o
] 3
>~ 100 2
ok &
= 804 -40 ©
4 Q
(%]
60
40 - 20
20
0 ¥ T Y T T T 4y T 0
3 4 5 6 7

Tamaio Medio Nanoparticula (nm)

Figura 2.13. Influencia del tamaiio medio de las nanoparticulas del catalizador Au/CeO, sobre: i)
relacién entre la velocidad inicial dividido el niimero total de atomos de Au superficiales (m) y ii)
sobre la selectividad hacia 3a (e). Condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol), diglime
(10.5 mmol), Au/Ce0,, relacién molar 1a/Au = 100, 140 °C y presién atmosférica

3.2.1.5. Sintesis de otros derivados quinoxalina

Una vez optimizadas diferentes condiciones de reaccién, pasamos a ampliar la
sintesis de otros derivados quinoxalina a través de este proceso multietapa utilizando
diferentes reactivos. Para analizar la naturaleza del diol, la reaccién se llevd a cabo
entre la diamina 1a y diferentes dioles (1,2-etanodiol 2b, 2,3-butanodiol 2c, 1,2-
butanodiol 2d, 1,2-pentanodiol 2e, 1,2-hexanodiol 2f, 1-fenil-1,2-etanodiol 2g y m-
hidrobenzoina 2h) empleando Au/Ce0O, como catalizador.
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Tabla 2.6: Influencia de la estructura del reactivo diol sobre la sintesis de quinoxalinas mediante la
reaccion de oxidacion-ciclacion con la diamina 1a utilizando Au/CeOz(a)

Entrada Diol Producto Conversién 1a  Selectividad 3"
(mol%) (mol%)
N LI
|
1 /EOH N % 87
2a 3a
OH N
2 [ [\ D 99 92
OH N
2b 3b
OH /N
3 :[ :[\ D 98 89
OH N
2c 3c
OH _N
4 L L % 85
OH N
2d 3d
OH _N
5 /\/[ /\/[\ | 94 86
OH N
2e 3e
OH _N
OH N
2f 3f

N
10
29 39

OH O N
o’z
8 D 99 35
NS
OH O N
2h 3h

®condiciones de reaccién: 1a (0.5 mmol), diol (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), Au/CeO,
(4.5% masa), relacién 1a/Au = 100, 140 °C, presién atmosférica y 24 horas. ®ly/alores de selectividad
tomados tras alcanzar un 90% de conversion. Principales subproductos hallados fueron los
correspondientes bencimidazoles (8 y 9) derivados a causa de la ruptura oxidativa del diol.
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Los resultados obtenidos en dichas reacciones se encuentran en la Tabla 2.1,
donde tal y como puede observarse, la conversion y selectividad hacia las respectivas
guinoxalinas son excelentes excepto en aquellas experiencias en las que se utilizan
dioles con sustituyentes aromaticos (2g y 2h) mostrando una mayor tendencia hacia
la reaccion de ruptura oxidativa no deseada. Este hecho puede explicarse por la
capacidad del anillo aromatico para estabilizar el radical formado por la reaccién de
ruptura oxidativa (Esquema 2.13).

OH OH OH OH
OH 02 /\ ) —— (\ Z — - Z - /)
> ~— ~ ~— + OH
ruptura C . \ j S

oxidativa

Esquema 2.13. Estructuras resonantes del radical aromatico formado en la ruptura oxidativa del 1-
fenil-1,2-etanodiol

Posteriormente, y con la intencion de analizar la influencia de la naturaleza de
los sustituyentes en la posicidn 4 de la 1,2-fenilendiamina, se llevé a cabo un estudio
de la reaccion entre 1,2-etanodiol y diferentes diaminas (4-nitrobenceno-1,2-diamina
1b, 4-clorobenceno-1,2-diamina 1c, 3,4-diaminobenzonitrilo 1d, 4-metilbenceno-1, 2-
diamina 1e, 1f naftaleno-2,3-diamina, 1 g 4-metoxibenceno-1,2-diamina) empleando
Au/CeO, como catalizador. En la Tabla 2.7, puede observarse como se logran buenos
resultados en todas las experiencias. Sin embargo, también se puede apreciar como
cuando la reaccién se lleva a cabo empleando 1,2-feniliendiaminas con sustituyentes
en la posicion 4 aceptores de electrones tales como el grupo nitro, cloruro o nitrilo,
los rendimientos alcanzados hacia derivados de quinoxalina son sensiblemente
menores con respecto a 1,2-fenilendiamina sin la presencia de ningln sustituyente
(Tabla 2.7, entradas 1-4), o con respecto a 1,2-fenilendiaminas con sustituyentes en
posicién 4 dadores de electrones como lo son el grupo metilo, (-CH,-)4 o metoxilo
(Tabla 2.7, entradas 5-7). Resultados similares a los obtenidos han sido también
descritos en la literatura para la reaccidén entre compuestos a-hidroxicarbonilicos y

derivados de 1,2-feni|endiamina.[257'259]
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Tabla 2.7: Influencia de la estructura del reactivo diamina sobre la sintesis de quinoxalinas
mediante la reaccion de oxidacion-ciclacion del etilenglicol (2b) con diferentes diaminas
sustituidas en posicion 4 (1) utilizando Au/CeOz(a)

Entrada Diamina Producto Conversion 1 Selectividad 3"
(mol%) (mol%)
NH, Ny
1 /j 99 92
laNH2 3b N
O,N NH, O,N Nj
2 N/ 90 78
1 NH2 3i
cl NH, Cl Ny
14 NH, 3
NC NH, NC Ns
4 \@ \C[N/] 91 83
1kNH2 3k

H3C\©: NH; HsC Ny
5 \@ /j 97 88
1 NH2 aN
NH, N
6 N/j 95 84

im 3m
0 NH, _o N
7 N/j 99 89
1nNH2 3n

®condiciones de reaccién: diamina, 1 (0.5 mmol), 2b (0.6 mmol), diglime (10.5 mmol), Au/CeO,
(4.5% masa), relacion molar 1a/Au = 100, 140 °C, a presidn atmosférica y 24 horas. ®hyalores de
selectividad tomados tras alcanzar un 90% de conversién. Principal subproducto hallado fue el 1H-
benzo[d]imidazol sustituido en la posicidn 6 (9) proveniente de la ruptura oxidativa del etilenglicol.
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3.2.1.6. Sintesis de derivados quinoxalina a partir de compuestos 1,2-
dinitrobenceno

Ante los buenos resultados obtenidos en la reaccidn de ciclocondensacién
oxidativa entre derivados 1,2-fenilendiamina y dioles vecinales para la obtencién de
quinoxalinas, y teniendo en cuenta la potencial de capacidad del catalizador Au/CeO,
para llevar a cabo reacciones de reduccidn quimioselectiva de grupos nitro a
amino, %% se estudio la posibilidad de llevar a cabo la sintesis de compuestos
quinoxalina directamente partiendo de dioles vecinales y derivados del

dinitrobenceno mediante un proceso multisecuencial (Esquema 2.14).

HO

@[ NOZ NH2 E
AU/Ceoz NH, AU/C602 @E j\

2

Esquema 2.14. Esquema sintético a seguir para sintetizar compuestos quinoxalina a partir de
derivados dinitrobenceno

Asi se llevd a cabo la reaccidn entre 1,2-dinitrobenceno 15 y 1,2-propanodiol 2a
para la sintesis de 2-metilquinoxalina 3a utilizando Au/CeO, como catalizador. En
primer lugar la reduccién de los grupos nitro a amino se llevd a cabo a 10 bares de H,
y 80 °C lograndose una conversién cuantitativa del 1,2-dinitrobenceno con una
selectividad superior al 95% (ver Esquema 2.15). A continuacién el sistema se
despresurizé y la segunda etapa (oxidacién-ciclacién) se llevéd a 140 °C a presién
atmosférica obteniéndose también excelentes resultados (98% de conversion y 85%
de rendimiento hacia 3a). Con lo que se puede afirmar que Au/CeO, es un buen
catalizador multifuncional capaz de catalizar tres etapas en un Unico reactor
(reduccidn, oxidacion y ciclacion) para lograr la sintesis de compuestos quinoxalina a
partir de la reaccién entre derivados del 1,2-dinitrobenceno y dioles vecinales.

@NOZ j\ _ AuCeO, NH, Au/CeO, N
NO,  HO H;"%'g";ar) Hoj\ T o C[N/j\

80°C, 24h Conv. 100% Conv. 98%
Rend. 96% Rend. 85%

Esquema 2.15. Sintesis de 2-metilquinoxalina a partir de 2a y 1,2-dinitrobenceno a través de un
proceso multisecuencial catalizado por Au/CeO,, y relacién molar dinitrobenceno/Au=100
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2.2.2.Sintesis de Derivados Bencimidazoilquinoxalina

2.2.2.1. Sintesis de 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) a partir de o-fenilendiamina y
glicerol utilizando Au/CeQ, como catalizador

Tras los buenos resultados alcanzados en la sintesis de compuestos
quinoxalina, se pensé en llevar a cabo Ila sintesis de compuestos
bencimidazoilquinoxalina mediante reaccién de compuestos o-fenilendiamina (1) y
glicerol (2). En este sentido, en primer lugar se estudidé la sintesis de 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il) (3g) a partir de 1,2-fenilendiamina (1a) y glicerol (2) bajo las
mismas condiciones optimizadas para la sintesis de quinoxalinas, es decir, diglime
como disolvente, 140 °C, ausencia de base y en presencia de Au/CeO,. Tal y como
cabia esperar, en ausencia de catalizador no se observé reaccién alguna. Sin embargo,
cuando la misma reaccion se realizé en presencia de Au/CeO,, se observé de forma
clara la formacién del compuesto bencimidazoilquinoxalina (3aa) (ver Esquema 2.16)
llegando a alcanzarse un rendimiento del 79% tras 8 horas de reaccién (ver Figura
2.14).

Rendimiento {mol %)

0 2 4 6 8

Tiempo (h)
Figura 2.14. Evolucion cinética de los diferentes compuestos detectados en la reaccion de
osidacion-ciclacién de glicerol con 1,2-fenilendiamina utilizando Au/CeO,: 1a (m), 3aa (A), 4a (+),
5a (®), 6a + 7a + 8a + 9aa (X). Condiciones de reacciéon: 1a (1.2 mmol), 2 (0.5 mmol), 1.5 mL de
diglime, Au/Ce0, (2.33 % en masa), proporcién molar 2/Au = 100, 140 °C y presién atmosférica
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Ademds, tal y como también se observa en la Figura 2.14, desde el comienzo de
la reaccidon se detectd la presencia de diferentes subproductos, entre los que
predominaron la 2-hidroximetilquinoxalina (4a), correspondiente al intermedio
formado por la ciclacién oxidativa entre glicerol y o-fenilendiamina, y el 1-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1,2-etanodiol (5a), que probablemente se produce a través de
la oxidacion de uno de los grupos hidroxilo primarios del glicerol y posterior
acoplamiento con una molécula o-fenilendiamina (ver Esquema 2.16).

N
OH

NH, - HO Cat. Au S . "\
+ OH —_—> N/ OH N

NH, HO O, H OH

1a 2 4a 5a

NH
>
Cat. Au NH,

la

3aa

Esquema 2.16. Ruta sintética propuesta de bencimidazoilquinoxalinas a partir de glicerol.

Tanto el compuesto 4a como el 5a muestran un comportamiento inestable vy,
tal y como se puede observar en la Figura 2.14, tras aproximadamente una hora de
reaccién, las concentraciones de ambos compuestos intermedios comienza a
disminuir debido a su conversién en 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3aa),
producido a través de la reaccién de oxidacion-ciclaciéon de 4a y 5a con otra molécula
o-fenilendiamina tal y como se muestra en el Esquema 2.16.

Por otra parte, también fueron detectados en la mezcla de reaccion otros
subproductos tales como 1H-benzo[d]imidazol (6a), quinoxalina (7a), (1H-
benzo[d]imidazol-2-ilmetanol (8a) y 1H,1'H-2,2-bibenzo[d]imidazol (9aa) (ver
Esquema 2.17).

H H H
N
N X N OH N N
Cry, QO )~ Q<10
N N N
N N N
6a 7a 8a 9aa

Esquema 2.17. Subproductos detectados en la sintesis de 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina
(3aa) partiendo de glicerol (2) y 1,2-fenilendiamina (1a)
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La generacidn de estos productos se entiende teniendo en cuenta la reaccion
secundaria de ruptura oxidativa de glicoles que también ocurria en la sintesis de
quinoxalinas. De este modo, debido a la ruptura oxidativa del glicerol, y a los
diferentes aldehidos generados, estos subproductos detectados se formarian por

reaccion de dichos aldehidos con otra molécula o-fenilendiamina.
OH

HO\)iOH

0O, LCat.
HO_H,N
H.0 z g
o) HO. _—
12

HoN R HZNI TR 0,
I ] H,0 HoN
H,0
2 4AH2N1 \{\ 1 Cat
R= H H:0 JT* H
N N R R
\_/ _>_<\ :@ A </\ /\> }%\N]@
N=, N HoN  N= N
18

Esquema 2.18. Esquema de reaccidon completo de la sintesis de compuestos bencimidazoil-
quinoxalinas a partir de derivados o-fenilendiamina y glicerol
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Teniendo en cuenta los diferentes compuestos detectados, asi como su
evolucion con el tiempo, en el Esquema 2.18 se presenta el posible esquema de
reaccién del proceso. El glicerol (2) seria en primer lugar oxidado a gliceraldehido (10)
y este a continuacion seria oxidado al compuesto dicarbonilico (11), el cual no fue
detectado mediante cromatografia de gases. Ambos compuestos podrian condensar
con una molécula o-fenilendiamina (1) para asi producir los intermedios imina 12 y
13, pudiendo ser el compuesto 12 convertido en 13 mediante oxidacién del grupo
hidroxilo restante. Posteriormente, el producto 13 condensaria para producir el
intermedio hidroximetilquinoxalina (4), el cual podria volver a ser oxidado al
compuesto 2-carbaldehidoquinoxalina (14), que tras condensar con otra molécula
diamina produciria el correspondiente bencimidazoilquinoxalina derivado (3).
Ademas, el intermedio imina (12) puede generar el intermedio dihidroxibencimidazol
(5), el cual a través de una posterior condensacidon oxidativa con la diamina (1)

produciria el derivado bencimidazoilquinoxalina (3).
OH

OH
02 \/£
HO OH Cat. HO (@)
2 10
C-C
ruptura
Cak\ oxidativa /Cat.
(0]

H

H_O H_O
e e L
f \f \/&O o]
19 20 21 22

1 NH%{ H,0
e JO TR KIS
Hzc\\N Pz Ny 5z SN Pz N Z
23 24 L 25 26
H R H R N R N
= 2 X
<\ + —Q + + | —R
NS NS =
N N N N
6 7 8 9

Esquema 2.19. Esquema de reaccidn propuesto para la generacion de subproductos en la sintesis
de compuestos bencimidazoilquinoxalina

H

123



Capitulo 2

Por otra parte, la formacidén de los subproductos detectados puede ser
explicada a través de la ruptura oxidativa del glicerol (2), del gliceraldehido (10), del
intermedio dihidroxibencimidazol (5) o del intermedio a-hidroxicarbonilbencimidazol
gue conduce a la formacion de diferentes compuestos carbonilicos (19, 20, 21 y 22),
los cuales tras condensar con una molécula diamina (1) produciria los subproductos 6,
7,8y 9 (ver Esquema 2.19).

2.2.2.2. Sintesis de bencimidazoilquinoxalinas sustituidas

La sintesis de diferentes bencimidazoilquinoxalinas se llevd a cabo mediante la
reaccion de 1,2-fenilendiamina (1a), 4-metilbenceno-1,2-diamina (1b), 4-
clorobenceno-1,2-diamina (1c), 4-nitrobenceno-1,2-diamina (ad), 3,4-
diaminobenzonitrilo (1e), 4-metoxibenceno-1,2-diamina (1f) y naftaleno-2,3-diamina
(1g) con glicerol en presencia de Au/CeO,. Los resultados presentados en la Tabla 2.8
muestran como en todos los experimentos se alcanzaron buenos rendimientos hacia
el producto deseado e incluso superiores a los encontrados en la literatura (ver Tabla
2.9). Ademas, de acuerdo con lo observado en la sintesis de quinoxalinas, la presencia
de sustituyentes aceptores de electrones (grupos nitro, cloruro o nitrilo), disminuye
ligeramente los rendimientos alcanzados respecto al 1,2-fenilendiamina sin ningln
sustituyente, o con respecto a reactivos diamina con sustituyentes dadores de
electrones (grupos metoxi o naftaleno). El mismo comportamiento ha sido descrito en
la literatura en la reaccion entre los compuestos a-hidroxicarbonilico y derivados 1,2-

fenilendiamina.[2°7-29.263]
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Tabla 2.8: Resultados logrados en la sintesis de compuestos bencimidazoilquinoxalinas a partir de
correspondiente quinoxalina, glicerol y empleando como catalizador Au/CeOz(a)

(b)

Entrada Reactivos Producto Sel. Rend.
(mol%) (mol%)
NH, HN/Q
1 @[NHZ Jy C[N\]/L\N 81 79
1a pZ
N 3aa
CHj
2 \©[ J\/ @ 82 s
Cl
cl NH, oH
3 \©i * Ho L __on HY 78 75
NH, SNV
1c 2 o
= N/ 3cc
NO,
Ha OH
4 \©[ * Ho\/K/OH 76 71©
Ha 2
ON @ j/L 3dd
CN
OH
5 + oL _ oH Hi 76 72"
NC—-
Pz N/ 3ee
OCH,
H,CO oH @
HN (c)
6 @ * Ho_h_oH " j/k\ 81 75
2 C[ B N
H,CO--
NN 3ff
. e
HN
7 NH \/I\/OH 83 77
2

1

«Q

O™,

® Condiciones de reaccién: diamina (1.2 mmol), 2 (0.5 mmol), diglime (1.5 mL), Au/Ce0,(2.33 % en

masa), proporcién molar 2/Au = 100, 140 °C, 24 h y presién atmosférica; b

) Valores de selectividad

tomados al 90% de conversidn. Estos valores fueron tomados mediante la siguiente ecuacion: Sel(%)
= (mol 3),/ [(mol 1),- (mol 1),] x 100; “ Mezcla de regioisdmeros fue obtenida.

125



Capitulo 2

Tabla 2.9: Rendimientos de compuestos bencimidazoilquinoxalina reportados en la bibliografia
mediante diferentes rutas sintéticas

Entrada Reactivos Producto Rend. Ref.
(mol%)
NH; OH © HN/@
1 @[ + N% + Bry N Ay 2419 [228]
NH,
1a @[ _
N
HsC NH,  HOOC HN@CHs
2 @ ' Na SN 509 [229]
NH, ©:
~
N
HsC

RS
+ HN -
3 @NHZ N, 50 [230]
X
N/

o
HN
No Sem, . PN CHs N :@ (@e)
. AN SN 72 [231]
N“So H,N H3C—q P

N” >CH,

IN

Cabe destacar que cuando se emplean diaminas sin plano de simetria como es
el caso de los experimentos 2-6 de la Tabla 2.8 se obtiene una mezcla de
regioisomeros. Por ejemplo a partir de la reaccion entre glicerol y 4-metil-1,2-
fenilendiamina se obtiene 7-metil-2-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina y 6-
metil-2-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (Esquema 2.20).

HoN CHa
:©/ Ne— N CH, Ne— N CHs

HsC
Esquema 2.20. Ejemplo de obtencion de regioisomeros en la formacién de bencimidazoil-
quinoxalinas a partir de glicerol
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2.2.2.3. Sintesis de bencimidazoilquinoxalinas con diferentes sustituyentes en
cada anillo aromdtico.

Los resultados presentados hasta el momento muestran que esta novedosa
ruta sintética basada en un proceso multietapa que combina la oxidacion del glicerol
seguida por la condensacién con dos moléculas o-fenilendiamina permite obtener
bencimidazoilquinoxalinas con altos rendimientos de un modo mas sencillo respecto a
los métodos convencionales descritos en la bibliografia. No obstante, mediante esta
via sintética, dado el rapido acoplamiento de los intermedios 4 y 5 con el derivado o-
fenilendiamina sélo es posible obtener regioisomeros de los derivados
bencimidazoilquinoxalina con los mismos sustituyentes tanto en el heterociclo
guinoxalina como en el bencimidazol. Por ello, con el fin de ampliar las posibilidades
sintéticas, se estudiaron otras rutas alternativas que permitieran sintetizar
bencimidazoles con diferentes sustituyentes en cada anillo aromatico.

Para lograr este objetivo era necesario sintetizar compuestos intermedios
estables que permitiesen combinar diferentes diaminas. Por ello se llevd a cabo la
sintesis de diferentes intermedios validos 4a, 28 y 5 a partir de la condensacion entre
1,2-fenilendiamina y dihidroxiacetona (26), solketal aldehido (27) y gliceraldehido (10)
respectivamente, empleando Au/CeO, como catalizador (ver Esquema 2.21).

o H.N Au/CeO, Ho/\[
+
vo Mo ) ——— 1 )
HoN dlghme

26 la 140 °C
+
e} d1 lime +
on HoN 1i0 °C ”
27 1a
HO HoN Au/CeO, N
o * —_— /
HO HoN H,0 N
10 H 1a 02(3bar), It H

Esquema 2.21. Sintesis de intermedios que permiten combinar dlferentes diaminas

En la Tabla 2.10, se muestran los resultados obtenidos en la sintesis de estos
intermedios bajo condiciones de reaccidn optimizadas. Como se observa, los mejores
resultados se logran cuando se lleva a cabo la reaccidon entre gliceraldehido y 1,2-
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fenilendiamina (ruta ) utilizando Au/Ce0,, presién de O, y a temperatura ambiente,
obteniendo entonces el intermedio bencimidazdlico (5a) con un 95 % de selectividad
a conversiéon completa.

Tabla 2.10: Sintesis de diferentes intermedios para poder llevar a cabo la sintesis de compuestos
bencimidazoilquinoxalinas con diferentes sustituyentes en cada anillo aromatico™

Ruta Reactivo Intermedio Selectividad"’
Sintética (mol%)
N
e HO ~
HO\)]\/OH ~ 62
N
26 4a

I o) © +o N 82
27 4 " s
HO HO N
ey
n Hono HO N 95
4 Sa

10 H

(a) Cond. reaccion ruta | y II: 1a (0.5 mmol), reactivo (0.5 mmol), diglime (1.5 mL), Au/CeO, (2.33 %
masa), proporcién molar reactivo/Au = 100 y 140 °C. Condiciones de reaccién ruta llI: 1a (0.5 mmol),
reactivo (0.5 mmol), H,0 (2.0 mL) como disolvente, Au/CeO, (2.33 % en masa), proporcidon molar
reactivo/Au = 100, PO, = 3 bar, temperatura ambiente, 4 h; (b) Valores de selectividad tomados a
conversidn completa resolviendo la ecuacién: Sel(%) = (mol producto);/ [(mol 1),- (mol 1),] x 100.

Para desarrollar un nuevo proceso multietapa que permitiera sintetizar
bencimidazoilquinoxalinas con diferentes sustituyentes en cada heterociclo, se llevé a
cabo una primera etapa de acoplamiento oxidativo entre gliceraldehido (10) y 4-
metilbenceno-1,2-diamina (1b) en presencia de Au/CeO, a una presién de O, de 3
bar, a temperatura ambiente y utilizando agua como disolvente. Posteriormente, y
tras alcanzar la conversién completa de gliceraldehido, se afiadié una disolucién de
1,2-fenilendiamina (1a) en diglime al mismo tiempo que la temperatura se eleva hasta
140 °C. Durante esta segunda etapa el agua es eliminada con la ayuda de un sistema
Dean Stark (Esquema 2.22).
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H,N H
HO]\/ 2 D\ Au/ceoz _>_<NI>\
+
o] N\
HO™ N\F H,N cHy 120 Tamb N

10 1b

(1ntermed10)
Au/Ce0, NH,
diglime
140 °C NH,
1a
N=— N
i

N N CH

3ba
(producto)
Esquema 2.22. Nuevo proceso sintético planteado para la generacion de compuestos
bencimidazoilquinoxalina a través de un proceso en 2 etapas partiendo de gliceraldehido

En la Figura 2.15 se comprueba cémo durante la segunda etapa el producto
mayoritario en todo momento es el compuesto bencimidazoilquinoxalina 3ba
formado por la oxidacién de los grupos hidroxilo de 5b y posterior ciclacion con la
nueva molécula de o-fenilendiamina (1a).

Rendimiento {mol %)

0 4 8 12 16 20 24
Tiempo (h)

Figura 2.15. Evolucion cinética de los diferentes compuestos detectados durante la 22 etapa de la
sintesis de bencimidazoilquinoxalinas partiendo de gliceraldehido. 5b (m), 3ba (A ), 6b + 6a + 7a +
8a + 9ba (X). Condiciones de reaccion: Etapa 1, 1b (0.5 mmol), 10 (0.5 mmol), H,0 (2.0 mL),
Au/Ce0, (2.33 % en masa), proporcion molar 10/Au = 100, PO, = 3 bar, temperatura ambiente, 4
h. Etapa 2, 1a (0.6 mmol) y diglime (1.5 mL) son afnadidos a la mezcla de reaccién provisto de un
sistema Dean Stark, el sistema es despresurizado y la temperatura es elevada hasta 140 °C
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Ty QL OO

6b 6a

H H
N OH N N CHs,
> / >_</
N N N
H
8a 9ba

Esquema 2.23. Subproductos detectados en la sintesis de 2-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)Jquinoxalina (3ba) partiendo de gliceraldehido (10) y 4-metilbenceno-1,2-diamina (1b)

Cabe destacar que también en este caso se generan subproductos estables
procedentes de ruptura oxidativa del compuesto intermedio 1-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5b). Estos subproductos son el 6-metil-1H-
benzo[d]imidazol (6b), 1H-benzo[d]imidazol (6a), quinoxalina (7a), (1H-
benzo[d]imidazol-2-iljmetanol (8a) y 6-metil-1H,1'H-2,2-bibenzo[d]imidazol (9ba) que
se presentan en el Esquema 2.23.

Ho 0,/C H R
>/ Cat. HO N R4 0,/ Cat. N H R,
_O ﬁ‘—) & ﬁ‘—’ N
HO HN L
ol HO N HoN N= N
HoN R1 HoN R

2

1 1
Ruptura
oxidativa Cat.
H
O, [o) H R4 N R1
O:< + }H + >_<\ :©/ + <\
HO H N N
19 20 22 6

H
H H R
N R N Re o N Re o @ N\> _<N !
N\ N [\ R ]Q/ RN N
N N N H
6 7 8 9

Esquema 2.24. Esquema sintético propuesto para la sintesis de bencimidazoilquinoxalinas a partir
de derivados o-fenilendiamina y gliceraldehido
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Del mismo modo que en la sintesis de bencimidazoilquinoxalinas a partir de
glicerol, se propone un esquema sintético completo para la sintesis a partir de
gliceraldehido. En el Esquema 2.24 se muestra como en primer lugar el gliceraldehido
10 genera el intermedio bencimidazdlico (5), el cual posteriormente produce el
producto bencimidazoilquinoxalina mediante reaccidn de ciclacion oxidativa.

Posteriormente, y con objeto de estudiar la sintesis de otros compuestos
bencimidazoilquinoxalina, se llevd a cabo la reaccién entre diferentes o-
fenilendiaminas con diferentes sustituyentes en la posicion 4 (1,2-fenilendiamina (1a),
4-metilbenceno-1,2-diamina (1b), 4-clorobenceno-1,2-diamina (1c), 4-nitrobenceno-
1,2-diamina (1d), 3,4-diaminobenzonitrilo (1e), 4-metoxibenceno-1,2-diamina (1f),
naftaleno-2,3-diamina (1g)) utilizando Au/Ce0O, como catalizador. En la Tabla 2.11 se
muestran los resultados obtenidos de mezclas regioisémericas obtenidas tras utilizar
diaminas asimétricas en la segunda etapa, mientras que en la Tabla 2.12 se muestran
los resultados obtenidos de compuestos regioisoméricamente puros tras utilizar
diaminas con diferentes sustituyentes en la etapa 1 y diaminas simétricas durante la
etapa 2. Tal y como puede observarse tanto en la Tabla 2.11 como en la Tabla 2.12,
buenos rendimientos se obtuvieron en todos los casos.

Por otra parte, de los resultados de la Tabla 2.11 se deduce que el sustituyente
en posicidn 4 del reactivo diamina influye en el rendimiento de la reaccidn si este esta
presente durante la primera etapa (experimentos 7-12), mientras que no se observa
ninguna influencia del mismo cuando este es variado durante la segunda etapa
(experimentos 1-6). Asi la selectividad del producto final es practicamente la misma
en todos los casos en los que se varia la naturaleza de la diamina en la segunda etapa
de ciclacién oxidativa para la formacién del anillo quinoxalina (al igual que ocurre
cuando se lleva a cabo la sintesis de bencimidazoilquinoxalinas en una etapa a partir
de glicerol), mientras que la selectividad es diferente cuando la naturaleza de la
diamina es variada durante la primera etapa de formacién del anillo bencimidazol. De
hecho, la variacién de selectividad nos vuelve a mostrar que sustituyentes dadores de
electrones favorecen la reaccién secundaria de ruptura oxidativa del diol del
intermedio 5, y en consecuencia, se produce una pérdida de selectividad hacia el
producto bencimidazoilquinoxalina.
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Tabla 2.11: Resultados obtenidos en la sintesis de bencimidazoilquinoxalinas en 2 etapas
partiendo de gliceraldehido y empleando diaminas asimétricas durante la segunda etapa[a]

N Diamina Diamina Producto sel.” Rend.
Etapal Etapa 2 (mol%) (mol%)
NH HsC NH NS
2 3 2 I}CH3
1 N " Nap SNNF 79 77
2 2 NH

1a

N
NHz  Hyco NH, ” ]ij—ocm
5 @[ @ N SN 77 72
aaRes

[a] Condiciones de Reaccidn: Etapa 1, diamina (0.5 mmol), 10 (0.5 mmol), H,0 (2.0 mL), Au/CeO,
(2.33 % en masa), proporcion molar 10/Au = 100, PO, = 3 bar, temperatura ambiente, 4 h. Etapa 2,
diamina’(0.6 mmol) y diglime (1.5 mL) fueron afiadidos al sistema de reaccion provisto de un sistema
Dean Stark. A su vez, el sistema es despresurizado y la temperatura es elevada hasta 140 °C. [b]
Valores de selectividad tomados tras un 90% de conversién siguiendo la siguiente ecuacion: Sel(%) =

(mOI 3)t/ [2 X (mOI 1primera etapa )0' (mOI lsegunda etapa)O + (mOI lsegunda etapa)t] x 100
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Tabla 2.12: Resultados obtenidos en la sintesis de bencimidazoilquinoxalinas en 2 etapas

partiendo de gliceraldehido y empleando

diaminas simétricas durante la segunda etapa [a]

N Diamina Diamina Producto Sel.” Rend.
Etapal Etapa 2 (mol%) (mol%)
N
.o oo L s
1aNH2 1g"H2 @NH
3ag
N
HsC NH, NH, 2 D
2 @[ @[ N Sn 73 68
12 1a'H2 HSCONH aba
N
cl NH, NH, - D
3 @[ @[ N SN 79 76
1cNH2 172 C,ONH
3ca
N
O,N NH, NH, z D
4 \@NH @[ NeSn 82 79
1d 2 1" OZNONH 2
a
N
NC NH, NH, 2 D
5 \@ @[ N SN 78 74
1eNH2 1aNH2 NCONH
3ea
N
HsCO. NH, NH, z D
6 @[ @[NH No S 66 63
1g Nz 1a 2 HSCOONH af
a
N
NH, NH, - I@
NSy
7 X © e
e uNH; O NH

[a] Condiciones de Reaccidn: Etapa 1, diamina (0.5 mmol), 10 (0.5 mmol), H,0 (2.0 mL), Au/CeO,
(2.33 % en masa), proporcion molar 10/Au = 100, PO, = 3 bar, temperatura ambiente, 4 h. Etapa 2,

diamina’(0.6 mmol) y diglime (1.5 mL) fueron afiadidos al sistema de reaccion provisto de un sistema

Dean Stark. A su vez, el sistema es despresurizado y la temperatura es elevada hasta 140 °C. [b]

Valores de selectividad tomados tras un 90% de conversién siguiendo la siguiente ecuacion: Sel(%)

(mOI 3)t/ [2 X (mOI 1primera etapa )0' (mOI lsegunda etapa)O + (mOI lsegunda etapa)t] x 100.
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Cabe destacar que ademas del hecho de que esta ruta sintética permite
sintetizar derivados bencimidazoilquinoxalina con diferentes sustituyentes en cada
anillo aromadtico, este método también permite limitar la generaciéon de
regioisdmeros cuando en la primera etapa se utilizan diaminas sustituidas a diferencia
de lo que ocurre cuando se utiliza glicerol como reactivo o los métodos descritos en

bibliografia partiendo de 3-hidroxiimino-2-butanona®?®

y alcanoilquinoxalin-2-
onas!Z12%] (ver Esquema 2.3 y Esquema 2.4). Sin embargo, cuando en la segunda
etapa se utilizan diaminas sustituidas siempre se genera una mezcla de (ver Esquema

2.25).

\ HoN c
H
AN HO ¥ D N= /N ’
N HoN /
N\ —_—> N N
HoN CH N cH H

3 HO 3

Esquema 2.25. Ejemplo de obtencion de un tnico compuesto o de una mezcla de regioisémeros en
funcion de la diamina empleada en cada una de las etapas de la sintesis de bencimidazoil-
quinoxalinas a partir de gliceraldehido

2.2.2.4. Estabilidad y reusabilidad del catalizador Au/CeO, en la sintesis de
bencimidazoilquinoxalinas.

Para estudiar la reciclabilidad del catalizador se llevaron a cabo sucesivas
reacciones de formacién de la bencimidazoilquinoxalina 3aa mediante la reaccién de
ciclacion oxidativa de glicerol con 1,2-fenilendiamina empleando el mismo catalizador
Au/CeO, bajo las mismas condiciones de reaccién. Con este fin, tras la realizacion de
cada reaccion, el catalizador se recuperé tal y como se explica en la seccién
experimental, y se utilizd en una nueva reaccién. Del mismo modo que ocurria en la
sintesis de quinoxalinas, no se detectd oro disuelto en el medio de reaccién, mientras
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que la cantidad de oro sobre el catalizador se mantenia constante tras cada uso. Pese
a todo, el catalizador si que muestra una gradual desactivacion tras cada uso tal y
como se puede observar en la Figura 2.16, lo cual fue atribuido a la deposicién de
material organico sobre la superficie del catalizador.

100 ~

i,
EaN
_.’

80

60

40

Conversion ( %)

20

Tiempo (h)

Figura 2.16. Evolucion cinética de la conversion de la reaccion de oxidacion-ciclacion de glicerol
1,2-fenilendiamina empleando el catalizador Au/CeO, en repetidas ocasiones: 1% uso (X), 22 uso

(#), 3° uso (m). Condiciones de reaccién: 1a (1.2 mmol), 2 (0.5 mmol), 1.5 mL de diglime, Au/CeO,
(2.33% en masa), proporcién molar 2/Au = 100, 140 °C

En consecuencia, con el fin de eliminar dicho material organico, el catalizador
de Au/CeO, fue calcinado antes de cada reutilizacién con flujo de oxigeno a 250 °C
durante 2 h, lograndose asi recuperar en gran medida la actividad inicial a la vez que
mantener la selectividad tal y como puede observarse en la Figura 2.17.

135



Capitulo 2

100 1

80

60 -
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40
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1 2 3
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Figura 2.17. Conversion de 1a (m) y selectividad hacia el producto 3aa (m) en la reacciéon de
oxidacidn-ciclacién de 2 con 1a tras sucesivos usos del catalizador Au/Ce0,, pretratado antes de
cada retiso mediante calcinacién bajo flujo de oxigeno y temperatura de 250 °C durante 2h.
Condiciones de reaccién: 1a (1.2 mmol), 2 (0.5 mmol), 1.5 mL de diglime, Au/CeO, (2.33% en
masa), proporcién molar 2/Au = 100, 140 °C.

2.3. Conclusiones

Sintesis de compuestos quinoxalina

e Los catalizadores Au/HT y Au/CeO, han demostrado ser excelentes catalizadores
para llevar a cabo la sintesis de quinoxalinas a través de un proceso multietapa
qgue implica la oxidacion de 1,2-propanodiol seguida por la ciclocondensacion con
1,2-fenilendiamina en ausencia de cualquier base homogénea, a una temperatura
moderada y utilizando Unicamente el aire a presién atmosférica como fuente de
oxigeno.

e Teniendo en cuenta los subproductos formados, el mecanismo de la reaccion
consistiria en una primera oxidacién del diol 2 para formar el correspondiente
compuesto a-hidroxicarbonilico 4 (etapa limitante) y posteriormente una segunda
oxidaciéon para formar el compuesto dicarbonilico 5. A continuacién ambos
compuestos condensarian con 1,2-fenilendiamina 1 dando a lugar al compuesto
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quinoxalina 3. A su vez, la ruptura oxidativa del diol es una reaccién no deseada
gue produce diversos subproductos de la familia de los bencimidazoles y que se ve
favorecida a altas temperaturas y presiones del oxidante (aire u oxigeno).

El catalizador Au/CeO, puede ser recuperado y reutilizado mediante la eliminacién
de la materia organica adsorbida con un sencillo tratamiento de calcinacién,
aunque este tratamiento debe ser optimizado para evitar y/o disminuir el
aumento del tamafio de las nanoparticulas sobre el soporte. Al mismo tiempo
cabe destacar que el catalizador regenerado mantiene una alta selectividad hacia
quinoxalina en todo momento.

Respecto al catalizador Au/HT, la pérdida de actividad tras cada uso fue mas
acusada que en el caso de Au/CeO, y ademas, esta no pudo ser restaurada
mediante un tratamiento de calcinacion debido a que el tratamiento térmico
provoca una modificacién estructural del soporte.

El proceso catalitico desarrollado ha sido llevado a cabo con diferentes sustratos
(dioles y 1,2-fenilendiaminas) alcanzando buenos rendimientos hacia las
respectivas quinoxalinas en todos los casos. Ademads, se ha podido comprobar que
cuando el diol posee un anillo aromatico en su estructura, su tendencia a generar
subproductos mediante ruptura oxidativa se ve aumentada probablemente debido
a la capacidad para poder estabilizar el radical intermedio mediante resonancia. A
su vez, también se ha comprobado que la presencia de sustituyentes dadores de
electrones en posicion 4 del anillo 1,2-fenilendiamina favorece la formacion del
compuesto quinoxalina, mientras que el efecto contrario se observa con
sustituyentes aceptores electrones.

Finalmente se ha comprobado como Au/CeO, es un catalizador capaz de llevar a
cabo la sintesis de quinoxalinas a partir de glicoles y derivados 1,2-dinitrobenceno
con altos rendimientos a través de un proceso de tres etapas (reduccién, oxidacién
y ciclacién) en un unico reactor.
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Sintesis de compuestos bencimidazoilquinoxalina

El catalizador Au/CeO, ha demostrado ser un excelente catalizador para la sintesis
de derivados bencimidazoilquinoxalina en la reaccidn de ciclaciéon oxidativa entre
glicerol o gliceraldehido con dos moléculas o-fenilendiamina. Ambas alternativas
conllevan condiciones de reaccion libres de base, temperaturas bajas y aire como
oxidante.

La sintesis de bencimidazoilquinoxalinas utilizando glicerol como reactivo se lleva a
cabo en un Unico paso dando lugar a bencimidazoilquinoxalinas con los mismos
sustituyentes en cada heterociclico.

La sintesis partiendo de gliceraldehido permite llevar a cabo la reacciéon en dos
etapas. En la primera, el gliceraldehido ciclocondensa con una molécula de
diamina para formar un diol bencimidazdlico (intermedio 5). En una segunda etapa
se produce la reaccion de ciclacion oxidativa de 5 con otra molécula diamina (igual
o diferente a la anterior). Este protocolo permite la obtencién de
bencimidazoilquinoxalinas con sustituyentes iguales o diferentes en cada anillo
heterociclico en funcién de las diaminas empleadas.

Se ha establecido un esquema de reaccién para ambas rutas sintéticas en la cual el
proceso de ruptura oxidativa del enlace C-C del diol es la reaccién competitiva y la
responsable de la formacién de diferentes subproductos.

Por otra parte, la influencia del sustituyente en la posicién 4 del compuesto de o-
fenilendiamina ha sido estudiada llegando a la conclusidn que este sustituyente
tiene una alta importancia en la selectividad hacia el producto final cuando
interviene en la formacién del intermedio 5, siendo los sustituyentes con
tendencia a aceptar electrones los que conducen a una mayor selectividad.
Au/CeO, puede ser recuperado y reutilizado con una pequefia pérdida de
actividad, aunque manteniendo en todo momento una alta selectividad hacia 2-
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina. Dicha pérdida de actividad se atribuye a la
acumulacién de materia organica sobre el catalizador.
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2.5. Procedimientos experimentales

2.5.1. Reactivos de partida y catalizadores empleados

Todos los reactivos fueron adquiridos por Sigma Aldrich excepto
Au(CHs),(acac), que fue adquirido a través de Strem, y el compuesto 4-
metoxibenceno-1,2-diamina que fue sintetizado a partir de 4-metoxi-2-nitroanilina
mediante reaccion de hidrogenacién del grupo nitro sobre Au/TiO, en las condiciones
descritas por la literatura.'”®? Por otra parte, los disolventes fueron adquiridos de
Scharlab mientras que los gases (Aire, O, y N,) fueron suministrados por Abellé Linde.

En cuanto a los catalizadores, Au/TiO, (1% peso) fue suministrado por TEK,
Au/Fe,0; (4.5% peso) por World Gold Council (WGC) mientras que el resto de
catalizadores fueron preparados en el laboratorio tal y como se detallan a
continuacién:

Sintesis de Au/CeOz,[M] En primer lugar, se llevé a cabo la sintesis del soporte
oxido de cerio nanoparticulado (CeO,) siguiendo el procedimiento bibliografico. Para
ello, una dispersién coloidal de CeO, fue preparada por termdlisis y posterior
redispersién de una solucién acidificada de Ce(NOs),. Posteriormente, la dispersién es
purificada mediante una célula de ultrafiltracidn con una membrana de 3kD
resultando un material nanométrico con un Aggr de 180 mz-g'l.

A continuacidn, el oro es soportado sobre el material nanoparticulado de éxido
de cerio utilizando el siguiente procedimiento: Una disolucién de HAuCl,-3H,0 (700
mg) en agua miliQ (160 ml) es llevada a pH 10 mediante la adicién de una disolucion
de NaOH 0.2 M. Una vez que el valor del pH se mantiene estable, se afade otra
disolucién que contiene CeO, (4 g) en agua miliQ (50 mL). A continuacién, el pH
vuelve ser ajustado a un valor 10 mediante la adicidon de la cantidad necesaria de
NaOH 0.2 M, y una vez el pH vuelve a estar estabilizado, la suspensiéon resultante se
mantiene en constante y vigorosa agitacion durante se agité continuamente durante
18 horas y a temperatura ambiente. Posteriormente, El sélido se filtra y se lava
exhaustivamente con agua miliQ hasta que no se observan trazas de iones cloruro
mediante el test de AgNOs, ya que la presencia de estos iones es altamente negativa
para su actividad catalitica. Y para finalizar, las nanoparticulas de oro soportados se
reducen con 10 mL de 1-feniletanol, a 160 °C durante 2 horas bajo constante
agitacién. Tras dicha reduccion el catalizador es recogido mediante filtracién y lavado
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con agua miliQ, acetona y dietiléter para que una vez secado a vacio a temperatura
ambiente durante 1 hora esté listo para ser usado.

Sintesis de Au/HT[264] La hidrotalcita de Al/Mg (HT) se prepara a partir de geles
preparados mediante un proceso de co-precipitacion de dos sales que contienen los
cationes AP’ y Mg*. Dicha sintesis se lleva a cabo a un pH constante de
aproximadamente 13, mediante la lenta adicion en un Unico recipiente, de dos
disoluciones diferentes A y B a una velocidad de 1 mL-min’, bajo vigorosa agitacién,
presion atmosférica y a temperatura ambiente La disolucion A contiene
Mg(NO3),-6H,0 y AI(NO3);-9H,0 en agua miliQ con una concentracion de 1.5M
(Al+Mg) y con una relacion molar Al/(Al+Mg) igual a 0.25, mientras que la disolucién B
contiene Na,CO3 y NaOH en agua miliQ con una relacién molar CO3'2/(AI+Mg) igual a
0.66. Posteriormente, el envejecimiento de los geles se realiza a 60 °C, en recipientes
de polipropileno durante 18 h y a continuacién los geles obtenidos son filtrados y
lavados con agua miliQ hasta alcanzar un pH neutro. Finalmente el sélido en forma de
polvo y de color negro es secado a 60 °C durante 12h y caracterizado mediante DRX y
analisis quimico.

Una vez disponemos del soporte HT, el catalizador Au/HT es preparado
mediante la adicion de HT (1.0 g) a 50 mL de una disolucién acuosa de HAuUCl, (2 mM).
Tras agitar la disolucidn resultante durante 2 min, se afiaden 0.09 mL de NH; acuoso
(10% v/v), y la mezcla se mantiene bajo vigorosa agitacion durante 12 horas a
temperatura ambiente. La suspension obtenida se filtra y se lava con agua miliQ, y se
seca a vacio a temperatura ambiente. Finalmente se lleva a cabo un tratamiento de
reduccion del catalizador con H, (flujo = 90 mL-min'l) a 180 °C durante 3 horas,
obteniendo un sélido en forma de polvo de color rojo violaceo.

Sintesis de Au/HTcalc Para la sintesis del catalizador de oro sobre el soporte
hidrotalcita calcinada se siguié la misma metodologia que en el apartado anterior con
la salvedad de someter a un proceso de calcinacion del soporte hidrotalcita antes de
ser impregnado con oro. Dicha calcinacién del soporte se lleva a cabo a 450 °C con un
flujo de N, y durante 6 horas.

Sintesis de Au/MgO. Sobre wun soporte MgO nanocristalino (Aggr
aproximadamente de 600 g-mz) suministrado por Nanoscale Materials se soportaron
las nanoparticulas de oro siguiendo la misma metodologia descrita para la
impregnacion del soporte HT.
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2.5.2. Caracterizacion de los catalizadores

El porcentaje de oro de cada catalizador fue determinado mediante
espectroscopia analitica de fluorescencia de Rayos X, para lo cual se empled el equipo
Phillips MiniPal 25 fm analytic X-ray con la correspondiente recta de calibrado. Por
otro lado, para determinar la cantidad de oro en disolucién con el fin de estudiar el
lixiviado durante el transcurso de la reaccién, se empled la espectroscopia analitica de
absorcidén atdmica mediante un equipo SPECTRAA-10 plus Varian. Para estudiar la
morfologia, distribucion y tamafio de las nanoparticulas metdlicas soportadas, se
empled la microscopia electrénica de transmision convencional (TEM) en un equipo
Philips CM 300 FEG system con un voltaje de operacién de 100 KV y la microscopia
electrénica de transmision de barrido con detector de campo oscuro anular de alto
angulo (high angle anular dark field scanning transmission electron microscopy,
HAADF-STEM) en un equipo JEOL2010F con un voltaje de operacién de 200 KV
equipado con un equipo de espectroscopia por dispersion de energia (X-EDS) Oxford
Inca Energy 200 en colaboracién con el grupo del profesor José J. Calvino de la
Universidad de Cadiz. La técnica de difraccién de Rayos X (DRX) fue empleada con el
fin de estudiar la cristalinidad de los materiales, asi como la determinacién de si se
generan fases diferentes con los sucesivos usos del catalizador. Para ello se utilizé un
difractémetro CUBIX PANalytical equipado con un goniémetro PW3050 empleando
radiacion monocromatica correspondiente a la linea Ka-Cu. Los difractogramas se
adquirieron en los valores comprendidos entre 28 = 20 — 80 °. A su vez también se
empled la técnica de andlisis elemental para estudiar la cantidad de materia orgdnica
retenida sobre el catalizador empleando un equipo EA-1.108 CHNS Fisons vy
sulfanilamida como patrén, asi como analisis termogravimétricos con un instrumento
TGA 2050, bajo un flujo de aire y con una velocidad de calentamiento de 10 K-min™.

2.5.3.Seguimiento e identificacion de los compuestos obtenidos

El progreso de la reaccidn y el andlisis de los productos obtenidos tanto en la
sintesis de compuestos quinoxalina como en la sintesis de compuestos
bencimidazoilquinoxalinas fue seguido por cromatografia de gases mediante la toma
de muestras en periodos de tiempo regulares y mediante su andlisis en un equipo
Varian 3000 provisto de una columna capilar HP5 de 30 m de longitud, 0.25 mm de
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didmetro interno y 0.25 pum de espesor de fase (5% de fenilmetilsilicona) y un
detector de ionizacidn de llama (FID) con N, como gas portador. Notar que cuando
fue necesario, las muestras fueron sililadas con N,O-bis-
(trimetilsilil)trifluoroacetamida con el fin de poder analizar mas facilmente mediante
cromatografia de gases a los compuestos mas polares (ver Esquema 1.13).

Los productos obtenidos se caracterizaron mediante cromatografia de gases
acoplada con un detector de espectroscopia de masas (GC-MS) y resonancia
magnética nuclear (RMN). Los anadlisis de GC-MS se llevaron a cabo en un
cromatégrafo de Agilent Technologies 6890N acoplado con un Detector Selectivo de
Masas Agilent 5973 Network. Los espectros 'H RMN se obtuvieron con un
espectrometro Bruker Avance-300 a una frecuencia de 300 MHz y los espectros de B¢
RMN fueron determinados con el mismo espectrémetro pero a una frecuencia de 75
MHz. Para cada una de las medidas el compuesto puro se disolvi6 en DMSO-dg o
Acetona-ds. Los datos caracteristicos de cada producto se resumen a continuacion,
mientras que los espectros RMN se encuentran representados en el anexo al final de
la tesis.

Quinoxalinas

2-metilquinoxalina (3a)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), 6: 2.69 (s, 3H; CHs), 7.58-7.69 (m, 2H; CH), 7.91-8.01 (m,
2H; CH), 8.66 (s, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCl,), &: 22.58, 128.66, 128.91,
129.17, 130.00, 140.97, 142.06, 146.01, 153.77 ppm. GC-MS m/z (%): 144 (100) [M",
CoHgN,'1, 117 (43) [CsH,N™], 76 (56) [CeHa'l.

Quinoxalina (3b)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), 6: 7.77-7.84 (m, 2H; CH), 8.11-8.17 (m, 2H; CH), 8.87 (s, 2H;
CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCl3), &: 129.53, 130.08, 143.06, 144.99 ppm. GC-MS
m/z (%): 130 (100) [M*, CgH¢N,'1, 103 (70) [C;HsN'], 76 (67) [CeHa'l.

2,3-dimetilquinoxalina (3c)

'H RMN (300 MHz, CDCls), 6: 2.74 (s, 6H; CHs), 7.63-7.70 (m, 2H; CH), 7.94-8.02 (m,
2H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCls), &: 23.19, 128.31, 128.82, 141.08, 153.46 ppm.
GC-MS m/z (%): 158 (89) [M*, C1oH1oN,'], 143 (100) [CoH,N,'], 117 (43) [CgH,N'], 76
(28) [CeHa'l.
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2-etilquinoxalina (3d)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), &: 1.42-1.49 (t, J=7.6 Hz, 3H; CH3), 3.00-3.09 (g, J=7.6 Hz,
2H; CH,), 7.68-7.79 (m, 2H; CH), 8.00-8.11 (m, 2H; CH), 8.76 (s, 1H; CH) ppm. *C RMN
(75 MHz, CDCls), 6: 14.26, 30.35, 128.60, 128.97, 129.18, 130.07, 141.00, 141.97,
146.02, 158.73 ppm. GC-MS m/z (%): 158 (100) [M®, CioH1oN5"], 145 (30) [CoHsN, 1,
129 (26) [CgHsN,'T, 76 (29) [CeHa'l.

2-propilquinoxalina (3e)

'H RMN (300 MHz, CDCls), 6: 0.98-1.05 (t, J=7.7 Hz, 3H; CHs), 1.75-1.84 (m, 2H; CH,),
2.77-2.83 (t, J=7.5 Hz, 2H; CH,), 7.72-7.83 (m, 2H; CH), 7.95-8.06 (m, 2H; CH), 8.84 (s,
1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCls), &: 15.00, 22.06, 33.97, 128.33, 128.78,
128.92, 129.96, 140.28, 141.35, 146.51, 157.18 ppm. GC-MS m/z (%): 172 (100) [M",
Cu1H12N,"], 159 (22) [C1oH1:N,"], 129 (32) [CeHsN, '], 76 (27) [CeHa').

2-butilquinoxalina (3f)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), &: 0.95-1.01 (t, J=7.5 Hz, 3H; CHs), 1.42-1.48 (m, 2H; CH,),
1.77-1.85 (m, 2H; CH,), 2.98-3.04 (t, J=7.6 Hz, 2H; CH,), 7.68-7.80 (m, 2H; CH), 8.02-
8.13 (m, 2H; CH), 8.70 (s, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCl3), &: 14.12, 22.95,
32.03, 36.36, 129.18, 129.42, 129.72, 130.45, 141.97, 142.60, 146.49, 156.16 ppm.
GC-MS m/z (%): 186 (100) [M*, C1,H14N,"], 173 (20) [C11H13N,'], 129 (35) [CsHsN,'], 76
(24) [CeHa'.

2-fenilquinoxalina (3g)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), &: 7.44-7.56 (m, 3H; CH), 7.73-7.80 (m, 2H; CH), 7.97-8.11
(m, 4H; CH), 9.31 (s, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCl,), §: 128.27, 129.79, 129.89,
130.28, 130.43, 130.95, 131.05, 137.49, 142.32, 143.04, 144.10, 152.61 ppm. GC-MS
m/z (%): 206 (100) [M*, C14H1oN5"1, 179 (44) [C13HgN™], 76 (20) [CeHa'l.

2,3-difenilquinoxalina (3h).

'H RMN (300 MHz, CDCl3), 8: 7.31-7.43 (m, 6H; CH), 7.49-7.60 (m, 4H; CH), 7.76-7.84
(m, 2H; CH), 8.16-8.25 (m, 2H, CH) ppm. 3C RMN (75 MHz, CDCl,), 5: 128.29, 128.82,
129.23, 129.86, 129.98, 139.09, 141.25, 153.49 ppm. GC-MS m/z (%): 282 (100) [M",
CisH10N, "], 179 (33) [C43H9N'], 76 (19) [CeHy'l.

6-nitroquinoxalina (3i)
'H RMN (300 MHz, CDCl,), &: 8.26-8.32 (d, J = 9.0 Hz, 1H; CH), 8.53-8.60 (dd, J = 9.1,
2.8 Hz, 1H; CH), 8.85-8.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H; CH), 8.91-8.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H; CH), 9.02-
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9.05 (d, J = 2.8 Hz, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCls), 6: 123.54, 125.92, 131.47,
141.98, 145.32, 147.04, 147.73, 147.86 ppm. GC-MS m/z (%): 175 (100) [M’,
CgHsN30,'], 129 (60) [CsHsN, ], 102 (52) [C;H4NT].

6-cloroquinoxalina (3j)

'H RMN (300 MHz, CDCl,), &: 7.63-7.69 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H; CH), 7.98-8.03 (d, J =
9.0 Hz, 1H; CH), 8.04-8.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H; CH), 8.75-8.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H; CH), 8.82-
8.89 (d, J = 7.8 Hz, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCls), 6: 127.69, 130.39, 131.16,
135.38, 141.27, 142.94, 144.85, 145.48 ppm. GC-MS m/z (%): 164 (100) [M*,
CgHsCIN,'T, 137 (44) [C;HLCIN ], 110 (39) [CeH5CI'.

6-cianoquinoxalina (3k)

'H RMN (300 MHz, CDCl,), &: 7.91-7.98 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H; CH), 8.25-8.32 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H; CH), 8.72-8.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H; CH), 8.79-8.85 (d, J = 8.3 Hz,
1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCl5), &: 109.64, 119.28, 122.20, 129.20, 131.60,
142.51, 142.76, 145.19, 145.99 ppm. GC-MS m/z (%): 155 (100) [M*, CoHsN5'], 128
(47) [CgH4N5 ], 101 (33) [C,H3N].

6-metilquinoxalina (3l)

'H RMN (300 MHz, CDCl5), &: 2.53 (s, 3H; CH3), 7.46-7.52 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H; CH),
7.77 (s, 1H; CH), 7.86-7.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H; CH), 8.65-8.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H; CH),
8.73-8.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H; CH) ppm. *°C RMN (75 MHz, CDCl), &: 21.72, 128.20,
128.78, 132.38, 140.68, 141.55, 142.91, 144.04, 144.87 ppm. GC-MS m/z (%): 144
(100) [M*, CgHgN,™1, 117 (17) [CgH7N'], 90 (32) [CeHaNT.

benzo[g]quinoxalina (3m)

'H RMN (300 MHz, CDCl,), &: 7.52-7.60 (m, 2H; CH), 8.11-8.18 (m, 2H; CH) 8.63 (s, 2H;
CH), 8.83 (s, 2H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCl3), §: 127.06, 128.87, 129.42,
133.98, 138.39, 146.61 ppm. GC-MS m/z (%): 180 (100) [M®, CioHgN,'], 153 (57)
[CgH7N"], 126 (62) [C1oHs .

6-metoxiquinoxalina (3n)

'H RMN (300 MHz, CDCl5), &: 3.86 (s, 3H; CHs), 7.33-7.40 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H; CH),
7.62 (s, 1H; CH); 8.04-8.10 (d, J = 9.0 Hz, 1H; CH), 8.69-8.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H; CH),
8.74-8.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H; CH) ppm. 3C RMN (75 MHz, CDCl,), &: 54.74, 107.25,
123.02, 137.55, 142.47,142.70, 143.46, 144.24, 159.52 ppm.
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Bencimidazoilquinoxalinas

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5a)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.60-3.86 (m, 2H; CH,), 4.75-4.82 (dt, J = 6.7, 4.4 Hz,
1H; OH), 4.86-4.93 (t, J = 5.9 Hz, 1H; CH), 5.80-5.85 (d, J = 5.0 Hz, 1H; OH), 7.13-7.21
(m, 2H; CH), 7.52-7.57 (m, 2H; CH), 12.23 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz,
DMSO-dg), 6: 65.19, 69.28, 118.30, 120.95, 143.00, 155.77 ppm. GC-MS, producto
sililado, m/z (%): 322 (49) [M", Cy5H,6N,05Si,1, 307 (16) [C14H,3N,0,Si5'], 219 (100)
[C11H1sN,0Si"].

1-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5b)

'H RMN (300 MHz, Acetona-dg), 6: 2.42 (s, 3H; CHs), 3.79-3.99 (m, 2H; CH,), 4.72-4.79
(br's, 1H; OH), 4.92-4.97 (dd, J = 6.1, 5.5 Hz, 2H; CH), 5.75-5.83 (d, J = 5.0 Hz, 1H; OH),
6.98-7.03 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H; CH), 7.34 (s, 1H; CH), 7.40-7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
12.10 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, Acetona-dg): 6 21.63, 66.59, 70.02,
114.43, 115.24, 123.94, 131.99, 135.33, 139.87, 156.30 ppm. GC-MS, producto
sililado, m/z (%): 336 (16) [M", CigH2sN,0,Si>"], 321 (7) [CisH2sN,0,Si5'], 233 (100)
[C12H17N,0Si"].

1-(5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5c)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.60-3.86 (m, 2H; CH,), 4.75-4.82 (dt, J = 6.4, 4.3 Hz,
1H; OH), 4.87-4.95 (t, J = 5.9 Hz, 1H; CH), 5.89-5.93 (d, J = 4.9 Hz, 1H; OH), 7.12-7.19
(dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H; CH), 7.45-7.55 (d, J = 8.3 Hz, 1H; CH), 8.37-8.40 (d, J = 2.0 Hz,
1H; CH), 12.43 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dg), &: 65.08, 69.22,
112.54, 117.80, 121.50, 125.72, 132.82, 141.89, 157.25 ppm. GC-MS, producto
sililado, m/z (%): 356 (75) [M" C14H5,CIN,0,Si,'], 341 (16) [C14H2,CIN,0,Si,"], 253 (100)
[C11H14CIN,OSi*].

1-(5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5d)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.64-3.89 (m, 2H; CH,), 4.82-4.89 (dt, J = 6.1, 3.6 Hz,
1H; OH), 4.91-5.05 (br s, 1H; CH), 6.03-6.09 (d, J = 3.7 Hz, 1H; OH), 7.64-7.69 (d, J = 8.9
Hz, 1H; CH), 8.06-8.11 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H; CH), 8.38-8.41 (d, J = 2.2 Hz, 1H; CH),
12.97 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (300 MHz, DMSO-d): & 64.98, 69.30, 113.33,
117.26, 119.42, 139.79, 142.15, 144.89, 161.05 ppm. GC-MS, producto sililado, m/z
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(%): 367 (100) [M®, CisHpsN30.Si>], 352 (27) [CiaH2N30.Si,°], 337 (24)
[C13H19N304Si5"], 322 (58) [C1,H16N304Si;], 248 (74) [C1H16N,0,Si7].

2-(1,2-dihidroxietil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo (5e)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 3.61-3.88 (m, 2H; CH,), 4.74 (s, 1H; OH), 4.80-4.89 (t,
J=5.5Hz, 1H; CH), 6.15-6.19 (d, J = 3.9 Hz, 1H; OH), 7.50-7.56 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H;
CH), 7.61-7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H; CH), 8.01 (s, 1H; CH), 12.84 (br s, 1H; NH) ppm. **C
RMN (75 MHz, DMSO-dg), &: 64.97, 69.20, 105.80, 115.62, 120.09, 122.23, 124.64,
134.69, 140.20, 144.57. GC-MS, producto sililado, m/z (%): 347 (71) [M",
C16H25N305Si,"], 332 (16) [CisH2oN305Si,'], 317 (100) [CiaH19N3O,Siz*], 244 (28)
[C11H10N30,Si"].

1-(5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5f)

'H RMN (300 MHz DMSO-dg), &: 3.51 (s, 1H; CHs) 3.58-3.84 (m, 2H; CH,), 4.72-4.79 (dt,
J=6.3,3.7 Hz, 1H; OH), 4.84-4.91 (t, J = 5.2 Hz, 1H; CH), 5.91-5.97 (d, J = 5.0 Hz, 1H;
OH), 6.91-6.98 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H; CH), 7.06 (s, 1H; CH), 7.32-7.39 (d, J = 8.7 Hz,
1H; CH), 12.49 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 57.69, 65.20,
69.27, 99.49, 110.59, 117.38, 134.88, 143.41, 155.40, 161.68 ppm. GC-MS, producto
sililado, m/z (%): 352 (58) [M", CigH»sN,03Si,"], 337 (44) [CisH»,N,05Si,], 321 (53)
[C15H25N,0,5i,'1, 249 (100) [C1,H17N,0,Si], 234 (12) [C11H14N,0,Si].

1-(1H-nafto[2,3-d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5g)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 8: 3.67-3.93 (m, 2H; CH,), 4.83-4.90 (dt, J = 6.6, 4.5 Hz,
1H; OH), 4.92-4.99 (t, J = 5.7 Hz, 1H; CH), 5.97-6.02 (d, J = 4.9 Hz, 1H; OH), 7.31-7.39
(m, 2H; CH), 7.94-8.01 (m, 2H; CH), 8.05-8.11 (m, 2H; CH), 12.37 (br s, 1H; NH) ppm.
BCRMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 65.11, 69.54, 107.10, 121.19, 124.43, 128.36, 137.37,
160.61 ppm. GC-MS, producto sililado, m/z (%): 372 (63) [M", C15H,sN>0,5i,'], 357 (45)
[C1gH25N,0,Si;"], 269 (100) [C14H13N,0,Si"].

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) (3aa)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.09-7.17 (m, 2H; CH), 7.46-7.51 (m, 2H; CH), 7.87-
7.95 (m, 2H; CH), 8.14-8.21 (m, 2H; CH), 9.83 (s, 1H; CH), 12.28 (br s, 1H; NH) ppm. *C
RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 117.25, 123.26, 129.15, 129.64, 130.61, 130.80, 141.51,
142.78, 142.90, 143.78, 144.60, 150.33 ppm. GC-MS m/z (%): 260 (100) [M’,
CisH1oN4'], 207 (12) [C13HgN3'], 158 (53) [C1oH10N ]
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6-metil-2-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina +
7-metil-2-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3bb)

'H RMN (300 MHz, Acetona-dg), 8: 2.44 (s, 6H; CHs), 2.59 (s, 6H; CH5), 7.05-7.10 (m,
2H; CH), 7.28-7.36 (m, 4H; CH), 7.44-7.51 (m, 2H; CH), 7.93-7.99 (m, 2H; CH), 8.06-8.13
(m, 2H; CH), 9.68 (s, 2H; CH), 12.41 (br s, 2H; NH) ppm. BCRMN (75 MHz, Acetona-d),
6: 21.23, 21.77, 21.80, 113.29, 113.99, 127.13, 127.79, 128.69, 129.06, 129.92,
131.61, 132.48, 135.67, 137.74, 140.76, 141.22, 141.32, 141.52, 141.72, 142.37,
143.95, 145.38, 145.81, 149.08 ppm. GC-MS m/z (%): 274 (100) [M*, C17H14N4'], 262
(21) [C13H9N5'], 207 (15) [C13HsN3"], 158 (44) [C1oH10N"].

6-cloro-2-(6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina +
7-cloro-2-(6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3cc)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.16-7.21 (m, 2H; CH), 7.42-7.50 (m, 2H; CH), 7.56-
7.62 (m, 2H; CH), 7.88-7.94 (m, 2H; CH), 8.04-8.11 (m, 2H; CH) 8.25-8.32 (m, 2H; CH),
9.81-9.84 (d, 2H; CH), 12.43 (br s, 2H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-d¢), 6:
113.26, 115.83, 124.87, 125.27, 128.05, 128.45, 129.04, 129.54, 130.64, 130.84,
134.71, 135.09, 135.21, 135.50, 139.36, 139.57, 142.06, 143.35, 143.53, 143.82,
146.72, 148.81 ppm. GC-MS m/z (%): 314 (100) [M', CisHgCLN,'l, 279 (13)
[C1sHsCIN, '], 207 (22) [C13HgN5'], 158 (39) [C1oH10N].

6-nitro-2-(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina +
7-nitro-2-(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3dd)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.74-7.79 (m, 2H; CH), 7.97-8.05 (m, 2H; CH), 8.21-
8.29 (m, 2H; CH), 8.39-8.49 (m, 2H; CH), 8.70-8.78 (m, 2H; CH), 8.99-9.07 (m, 2H; CH),
9.70-9.72 (d, 2H; CH), 12.78 (br s, 2H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dj), &:
115.48, 117.16, 120.46, 123.10, 123.94, 127.37, 130.39, 131.67, 136.89, 139.02,
140.27, 140.40, 140.56, 142.24, 142.53, 142.82, 144.68, 144.75, 146.69, 147.39,
148.25, 148.95 ppm. GC-MS m/z (%): 336 (100) [M®, CisHgNgOs'], 290 (31)
[C1sHsNsO,"], 244 (9) [C1sHsN,'], 207 (11) [C13HgN;"], 158 (54) [CyoH1oN ]

2-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina-6-carbonitrilo +
3-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina-6-carbonitrilo (3ee)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.49-7.56 (m, 2H; CH), 7.63-7.68 (m, 2H; CH), 7.73-
7.82 (m, 2H; CH), 7.93-8.00 (m, 2H; CH), 8.37-8.44 (m, 2H; CH), 8.51-8.58 (m, 2H; CH),
9.80 (s, 1H; CH), 9.82 (s, 1H; CH), 12.66 (br s, 2H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-
de), 6:109.90, 110.90, 115.98, 119.37, 119.76, 120.47, 122.02, 123.19, 126.35, 129.51,
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130.69, 131.67, 132.05, 136.55, 138.74, 140.45, 141.45, 142.25, 142.69, 143.58,
143.96, 144.06, 146.41, 148.92 ppm. GC-MS m/z (%): 296 (100) [M", C;7HgN¢'], 282
(12) [C17HgNs'], 270 (19) [C16HgNs'], 207 (14) [C13HsN3"], 158 (38) [C1oH10N"].

6-metoxi-2-(6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina +
7-metoxi-2-(6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3ff)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 3.67-3.69 (d, 6H; CHs), 3.82-3.85 (d, 6H; CH;), 6.82-
6.90 (m, 2H; CH), 7.04-7.07 (m, 2H; CH), 7.37-7.48 (m, 4H; CH), 7.52-7.57 (m, 2H; CH),
7.85-7.92 (m, 2H; CH), 9.65-9.68 (d, 2H; CH) 12.65 (br s, 2H; NH) ppm. *C RMN (75
MHz, DMSO-dg), 6: 55.29, 55.32, 101.95, 107.83, 108.29, 113.64, 113.72, 122.90,
125.19, 131.08, 135.97, 137.49, 138.40, 140.18, 140.53, 141.79, 142.15, 143.75,
144.00. 144.20, 145.79, 148.56, 158.70, 158.81, 160.40, 161.81 ppm. GC-MS m/z (%):
306 (100) [M*, C17H1aN4O,"], 291 (30) [C1eH11N4O,7], 275 (22) [CieH11N,O'], 207 (11)
[C13HsN3"], 158 (27) [C1oH1oN"].

2-(1H-nafto[2,3-d]imidazol-2-il)benzo[g]quinoxalina (3gg)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.44-7.55 (m, 4H; CH), 7.88-8.02 (m, 6H; CH), 8.77-
8.81 (d, J = 1.8 Hz, 1H; CH), 8.85-8.89 (d, J = 1.6 Hz, 1H; CH), 9.92 (s, 1H; CH), 12.96 (br
s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 113.13, 125.99, 127.56, 131.27,
135.35, 135.97, 137.20, 137.56, 138.49, 146.26, 148.12, 150.61 ppm. GC-MS m/z (%):
346 (100) [M®, CyH1sN,'], 333 (10) [CyoHisNs'l, 192 (28) [Ci3HsNy'1, 155 (23)
[C10H7N2+]«

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-metilquinoxalina +
2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-metilquinoxalina (3ab)

'H RMN (300 MHz, Acetona-dg), 8: 2.57 (d, 6H; CHs), 7.24-7.37 (m, 4H; CH), 7.55-7.65
(m, 4H; CH), 7.67-7.82 (m, 6H; CH), 7.78-7.85 (m, 2H; CH), 9.70 (s, 2H; CH), 12.38 (brs,
2H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, Acetona-dg), 8: 21.90, 21.95, 112.20, 119.37, 123.07,
123.25, 127.82, 128.11, 128.69, 128.78, 131.35, 132.12, 135.42, 140.87, 141.25,
141.42, 141.62, 141.99, 142.19, 142.27, 142.47, 144.11, 145.45, 146.00, 148.95 ppm.
GC-MS m/z (%): 260 (100) [M*, C1¢H12N4"1, 248 (12) [C1sHsN, '], 144 (71) [CoHgN'].

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-cloroquinoxalina +
2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-cloroquinoxalina (3ac)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.23-7.36 (m, 4H; CH), 7.38-7.45 (m, 2H; CH), 7.54-
7.64 (m, 4H; CH), 7.66-7.77 (m, 2H; CH), 8.19-8.22 (m, 2H; CH), 9.93 (s, 2H; CH), 12.67
(br s, 2H; NH) ppm. 3C RMN (75 MHz, DMSO-d¢), 6: 112.18, 118.51, 123.24, 125.08,
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127.99, 128.99, 129.42, 130.67, 130.83, 134.62, 135.29, 135.57, 139.24, 139.35,
142.02, 142.16, 143.40, 143.84, 146.48, 148.60 ppm. GC-MS m/z (%): 280 (100) [M",
C1sHoCIN, '], 245 (19) [CisHsN, '], 144 (62) [CoHsN'T.

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-nitroquinoxalina +
2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-nitroquinoxalina (3ad)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.22-7.38 (m, 4H; CH), 7.54-7.64 (m, 2H; CH), 7.66-
7.77 (m, 2H; CH), 8.05-8.13 (m, 2H; CH), 8.56-8.64 (m, 2H; CH), 8.97-9.04 (d, J= 2.0 Hz,
2H; CH) 9.4 (s, 2H; CH), 12.43 (br s, 2H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6:
112.37, 119.42, 123.06, 123.31, 124.06, 127.11, 128.07, 130.26, 131.72, 135.47,
139.07, 140.24, 141.25, 142.25, 142.98, 144.69, 146.58, 147.31, 148.59, 149.20 ppm.
GC-MS m/z (%): 291 (100) [M*, C15HgNsO,'], 261 (16) [C1sHsN4O'], 245 (8) [CisHoN4'],
144 (77) [CoHgN™].

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina-6-carbonitrilo +
3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina-6-carbonitrilo (3ae)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 7.22-7.37 (m, 4H; CH), 7.54-7.65 (m, 2H; CH), 7.67-
7.77 (m, 2H; CH), 7.94-8.08 (m, 4H; CH), 8.35-8.44 (m, 2H; CH), 9.68 (s, 2H; CH), 12.40
(br's, 2H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-d), &: 110.23, 111.50, 112.32, 119.33,
121.90, 123.49, 129.55, 130.51, 131.61, 132.28, 135.58, 139.75, 140.85, 141.98,
142.12, 142.65, 143.55, 144.06, 144.20, 147.08, 148.99 ppm. GC-MS m/z (%): 271
(100) [M", C16HgNs'1, 257 (9) [C16HoN4 '], 245 (33) [C1sHoN4 ], 144 (54) [CoHgN'].

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-metoxiquinoxalina +
2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-metoxiquinoxalina (3af)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.85-3.88 (d, 6H; CHs), 7.23-7.38 (m, 6H; CH), 7.54-
7.65 (m, 2H; CH), 7.67-7.76 (m, 4H; CH), 7.79-7.88 (m, 2H; CH), 9.77 (s, 2H; CH), 12.45
(br s, 1H; NH) ppm. °C RMN (75 MHz, DMSO-d;), &: 54.23, 108.02, 108.52, 112.36,
119.50, 122.89, 123.12, 124.80, 131.02, 135.57, 137.21, 140.34, 140.62, 141.76,
142.05, 142.26, 143.97, 144.19, 145.89, 148.04, 158.07, 159.07 ppm. GC-MS m/z (%):
276 (100) [M®, CigH1aN4O'], 261 (22) [CisHgN,O'], 245 (14) [CisHoN,'], 158 (37)
[C1oH10N"].

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzo[g]quinoxalina (3ag)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.17-7.31 (m, 2H; CH), 7.41-7.55 (m, 2H; CH), 7.59-
7.72 (m, 2H; CH), 7.88-8.04 (m, 2H; CH), 8.72-8.88 (m, 2H; CH), 9.73 (s, 1H; CH), 12.81
(br s, 1H; NH) ppm. 3C RMN (75 MHz, DMSO-dg), &: 112.29, 121.78 126.10, 126.82,
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128.77, 129.27, 135.10, 136.30, 137.25, 137.97, 139.19, 145.96, 148.12, 151.06 ppm.
GC-MS m/z (%): 296 (100) [M", C1gH12N,4"], 283 (21) [CigH11N4], 192 (12) [Ci3HsN,' ],
154 (8) [C1oHgN,"].

2-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3ba)

'H RMN (300 MHz, Acetona-dg), 8: 2.39 (s, 3H; CHs), 7.15-7.21 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H;
CH), 7.36-7.39 (d, J = 1.6 Hz, 1H; CH), 7.46-7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H; CH), 7.87-7.99 (m,
2H; CH), 8.13-8.24 (m, 2H; CH), 9.74 (s, 1H; CH), 12.10 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75
MHz, Acetona-dg), 6: 22.53, 114.37, 116.79, 123.64, 127.25, 127.99, 128.66, 129.15,
133.98, 137.27, 139.11, 141.91, 142.31, 144.68, 145.77, 155.29 ppm. GC-MS m/z (%):
260 (100) [M*, C1H12N4"1, 248 (17) [CisHgN, '], 144 (77) [CoHsN™].

2-(5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3ca)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 7.29-7.34 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H; CH), 7.61-7.64 (d, J
= 8.6 Hz, 1H; CH), 7.67-7.72 (m, 2H; CH), 7.90-7.99 (m, 2H; CH), 8.26-8.30 (d, J = 1.8
Hz, 1H; CH), 9.82 (s, 1H; CH), 12.40 (br s, 1H; NH) ppm. **C RMN (75 MHz, DMSO-d),
&: 115.14, 118.48, 124.47, 128.05, 129.76, 129.99, 130.97, 131.69, 137.20, 139.85,
141.55, 142.00, 143.47, 145.13, 153.77 ppm. GC-MS m/z (%): 280 (100) [M",
C1sHoCIN, '], 245 (22) [CisHsN, '], 144 (39) [CoHN™T.

2-(5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3da)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.70-7.88 (m, 2H; CH), 8.05-8.18 (m, 3H; CH), 8.20-
8.31 (td, /= 7.8, 1.9 Hz, 1H; CH), 8.38-8.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H; CH), 8.33-8.37 (d, /= 1.9
Hz, 1H; CH), 9.66 (s, 1H; CH), 12.92 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dg),
6: 111.80, 117.60, 118.84, 128.99, 129.50, 129.99, 131.21, 139.41, 140.64, 141.86,
142.60, 144.51, 146.17, 148.38, 155.67 ppm. GC-MS m/z (%): 291 (100) [M'], 261 (35)
[C15HoN,O'], 245 (22) [CisHoN4'1, 207 (31) [CisHoN,'], 144 (87) [CoHgN'].

2-(quinoxalin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo (3ea)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 7.60-7.69 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H; CH), 7.70-7.82 (td, J
= 8.2, 1.7 Hz, 1H; CH), 7.85-7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H; CH), 8.02-8.17 (m, 3H; CH), 8.19-
8.31 (td, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H; CH), 9.80 (s, 1H; CH), 13.06 (br s, 1H; NH) ppm. **C RMN
(75 MHz, DMSO-dg), &: 107.10, 117.27, 121.94, 125.80, 128.69, 129.421, 130.14,
131.58, 138.85, 139.53, 138.85, 139.53, 141.50, 145.60, 147.09, 148.04, 149.05 ppm.
GC-MS m/z (%): 271 (100) [M", C16HgNs'1, 257 (13) [C16HoN4'], 245 (30) [C1sHoN,'], 144
(64) [CsHgN'].
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2-(5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3fa)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 3.87 (s, 3H; CHs), 6.98-7.07 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H;
CH), 7.10-7.17 (d, J = 1.8 Hz, 1H; CH), 7.58-7.73 (m, 2H; CH), 7.83-7.94 (td, /= 8.3, 1.6
Hz, 1H; CH), 8.08-8.17 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H; CH), 8.19-8.31 (td, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H;
CH), 9.73 (s, 1H; CH), 12.67 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 56.30,
100.13, 112.77, 118.12, 129.57, 129.84, 130.06, 131.05, 134.80, 134.91, 141.25,
142.21, 142.71, 144.17, 149.52, 157.82 ppm. GC-MS m/z (%): 276 (100) [M,
C16H12N407], 261 (27) [C1sHsN4O], 245 (30) [C1sHoN,'], 158 (15) [CroH1oN"].

2-(quinoxalin-2-il)-1H-nafto[2,3-d]imidazol (3ga)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 8: 7.42-7.54 (m, 2H; CH), 7.71-7.83 (td, J = 8.1, 1.9 Hz,
1H; CH), 7.86-7.96 (m, 2H; CH), 7.96-8.02 (br s, 2H; CH), 8.06-8.17 (m, 2H; CH), 8.20-
8.32 (td, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H; CH), 9.90 (s, 1H; CH), 12.82 (br s, 1H; NH) ppm. >C RMN
(75 MHz, DMSO-dg), &: 115.87, 127.06, 127.34, 129.20, 129.32, 130.28, 130.37,
132.06, 138.90, 142.09, 142.33, 143.89, 145.11, 150.39 ppm. GC-MS m/z (%): 296
(100) [M", C1gH1,N4], 283 (42) [C15H11N4"], 192 (9) [C13HsN, '], 155 (12) [CyoHgN,'].

2.5.4. Descripcion de un experimento general

2.4.4.1. Sintesis de compuestos quinoxalina

En un experimento general se introduce en un matraz de fondo redondo de 10
mL el derivado 1,2-fenilendiamina (1, 0.5 mmol), el diol vecinal (2, 0.6 mmol), 1.5 mL
de dietilenglicol dimetil éter (diglime) y una cantidad determinada de catalizador.
Posteriormente, la mezcla de reaccidn se calienta a 140 °C en un bafio de silicona
provisto de agitacién magnética y un controlador de temperatura.

En otros experimentos se siguié la misma metodologia aunque algunas de las
condiciones de reaccion fueron variadas con el fin de analizar el efecto de la
temperatura, la relacién molar de los reactivos, la cantidad de catalizador, la presion
de oxigeno.

Cuando la sintesis de quinoxalinas es llevada a cabo partiendo directamente de
derivados de compuestos dinitrobenceno a través de un proceso multisecuencial de
tres etapas, se introduce en un matraz de fondo redondo 0.5 mmol de 1,2-
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dinitrobenceno, 0.6 mmol de 2a, 10.5 mmol de diglime y 20 mg de Au/Ce0, (4.5% en
peso) como catalizador. A continuacion la mezcla es presurizada a 10 bares de H, y la
etapa de reduccién se lleva a cabo a 80 °C de temperatura bajo agitacién magnética.
Una vez finalizada la reduccién de los grupos nitro, el sistema se despresuriza y la 22
etapa de oxidacién-ciclacién se lleva a cabo bajo presién atmosférica a 140 °C de
temperatura.

Al final de cada reaccion el catalizador es recogido mediante filtracion y es
lavado en primer lugar con dietiléter para eliminar los compuestos organicos,
posteriormente con NaOH (0.2 mol-L™) para eliminar cualquier producto acido que
pueda haber quedado retenido y finalmente se termina de lavar con agua para
eliminar las trazas de NaOH sobre el catalizador. A continuacién el catalizador es
secado durante la noche para poder estar disponible para su reutilizacion. Por su
parte, la disolucién sin el catalizador es concentrada y analizada para poder
cuantificar el alcance final de la reaccién. La purificacidon de los productos obtenidos
se llevd a cabo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando
hexano/acetato de etilo como eluyentes. Cabe destacar que en todos los casos la
masa final total de la reaccidn fue superior al 90% respecto a la masa total afiadida
inicialmente

2.4.4.2. Sintesis de compuestos bencimidazoilquinoxalina con los mismos
sustituyentes en cada anillo aromdtico

En un matraz de dos bocas de fondo redondo de 10 mL se afiade el derivado
1,2-fenilendiamina (1, 1.2 mmol), glicerol (2, 0.5 mmol), dietilenglicol dimetil éter
(diglime, 1.5 mL) como disolvente y una cantidad de 42 mg del catalizador Au/CeO,
(2,33% en peso). A continuacién la mezcla es calentada a 140 °C en un bafio de
silicona provisto de un agitador magnético, bajo presién atmosférica. Para determinar
los valores de conversion del compuesto diamina 1 y los valores de rendimiento y
selectividad hacia el producto bencimidazoilquinoxalina 3 se emplearon las
ecuaciones 1-3.
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. n3;
Rendimiento (%) = ——- 100 (1)
n2;
< nly —nl,
Conversion (%) = ————- 100 (2)
2 * Tl20
L. 2 * Tl3t
Selectividad (%) = — - 100 (3)
nlo " nlt

2.4.4.3. Sintesis de compuestos bencimidazoilquinoxalina con diferentes
sustituyentes en cada anillo aromdtico

En una primera etapa, un reactor de vidrio de 3.0 mL se introduce el derivado
1,2-fenilendiamina (1, 0.5 mmol), gliceraldehido (10, 0.5 mmol), agua miliQ (2.0 mL), y
una cantidad de 42 mg del catalizador Au/CeO, (2.33% en peso). A continuacion, el
reactor se presuriza con oxigeno puro hasta una presién de 3 bares y la reaccion se
lleva a cabo bajo agitacidn continua a temperatura ambiente. Posteriormente, en una
segunda etapa el reactor se despresuriza y se afiade otro derivado 1,2-fenilendiamina
(1', 0.6 mmol) y el disolvente diglime (1.5 mL). Ademads, el matraz se conecta a un
refrigerante acoplado a un sistema Dean Stark para eliminar el agua de la mezcla de
reaccién por calentamiento durante 1 hora a 120 °C en un bafio de silicona. Mas
tarde, se aumenta la temperatura hasta 140 °C y la mezcla se agita bajo presion
atmosférica hasta que la reaccion finaliza. Del mismo modo, a continuacién se
muestra en las ecuaciones 4-6 la metodologia seguida para calcular los valores de
conversion global de la reaccidn asi como los valores de rendimiento y selectividad
hacia el producto bencimidazoilquinoxalina (3) deseado.

N n3;
Rendimiento (%) = o 100 (4)

0
(n1ly, —nl;) - (n5, —n5;,) 1

5
nl, - n5, 00 (5)

Conv. (%) = Conv. (etapal)x Conv. (etapal) =

Rendimiento n3; - n5,

Selectividad (%) = 00 (6)

= -1
Conversiéon  (nly, —nl;) - (n59 — n5;)

Finalmente, la purificacion de los diferentes productos obtenidos se realizé por
cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando hexano/acetato de etilo como
eluyentes.
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Sintesis de
Alquilglucésidos a partir
de Celulosa

3.1. Introduccion

Dentro de la amplia variedad de los valiosos productos quimicos que es
posible obtener a partir de la biomasa, se encuentran los alquilglicésidos de cadena
larga, los cuales poseen propiedades tensioactivas no idnicas con gran aplicacién en la
industria de los cosméticos, detergentes vy farmacéutica.?®>?%® Ademas de sus
propiedades fisicoquimicas, los alquilglicésidos son compuestos biodegradables y de
baja toxicidad, y son estables en presencia de agua y oxigeno, incluso en soluciones
alcalinas a diferencia de otros tensioactivos.

La sintesis de alquilglucdsidos se puede llevar a cabo a partir de dos rutas: la

[269,270] y la glicosilacién de Fischer?’! (ver Esquema 3.1). La

sintesis de Koenigs-Knorr
primera implica la reaccion de sustitucion de un haluro glucosilico con un alcohol en
presencia de una base para obtener el alquilglucosilico correspondiente, mientras que
la segunda, implica la acetalizacion del hidrato de carbono en presencia de un alcohol
y un catalizador acido. Ademas, la glicosidacion de Fischer entre azlcares y alcoholes
grasos se puede llevar a cabo de manera directa en una sola etapa o mediante

transacetalizacion en dos etapas (ver Esquema 3.1).
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Koenigs-Knorr

OH Ac
o] (AcO)zO AcONa HBr, CH2(3|2
HO OH
HO 100 °C, reflujo c
OH
R-OH l Ag,CO3
OH OAc
o) H20, H* o)
HO o) «——— AcO OR
HO \R AcO

OH OAc

Glicosidacion de Fischer

OH

o MeOH, H*
HO OH —— > Ho” oMe —— > 1o
HO HO

R-OH
Esquema 3.1. Sintesis de alquilglucésidos con propiedades surfactantes a partir de glucosa
mediante el método Koenigs-Knorr y la glicosidacion de Fischer

Dado que la acetalizacién directa de la glucosa con alcoholes grasos es dificil y
poco selectiva debido a la baja solubilidad de la glucosa con el alcohol graso (por

ejemplo la solubilidad de la glucosa en n-octanol a 90 °C es de ~1.6 g-L'l),[m] a nivel

industrial, la sintesis de alquilglucdsidos se lleva a cabo principalmente mediante un
proceso en dos etapas en el cual en primer lugar la glucosa es acetalizada con un
alcohol de cadena corta y posteriormente el alquilglicésido obtenido es
transacetalizado con un alcohol de cadena larga (preferiblemente mezclas de n-
dodecanol y n-tetradecanol obtenidos a partir de aceites vegetales) en presencia de
un catalizador acido homogéneo (generalmente 4acido fosférico) a temperaturas
moderadas (100-125 °C) y bajo presion reducida (0.5-4.0 kPa) para eliminar el agua

273-275
[ I Las fuentes de glucosa empleadas en el

producida mediante destilacién.
proceso industrial o es monomérica (anhidra o monohidratada) o polimérica (en

forma de jarabe).[96’268] Sin embargo, estas fuentes son materias primas comestibles, y
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seria interesante poder reemplazarlas por otras fracciones de la biomasa no

alimentarias como es la biomasa lignoceluldsica.

En este sentido, para lograr obtener alquilglucésidos a partir de celulosa,
parece interesante la obtencién de unidades de glucosa a través de un proceso de
hidrélisis acida de la celulosa, seguida de la acetalizacién de la glucosa con un alcohol

graso (ver Esquema 3.2).

OH OH
catalizador
* ac1d0 o R-OH Q
H®o OH > HPo ©
OH OH

celulo glucosa alquil glucosido

Esquema 3.2. Sintesis de alquilglucésidos mediante hidrélisis de celulosa y posterior alquilacion

Sin embargo, la hidrdlisis de la celulosa es un proceso dificil de llevar a cabo,
ya que la robusta estructura cristalina de la celulosa a causa de los enlaces 1,4-B-
glucosidicos y los multiples enlaces de hidrégeno existentes entre las distintas
subunidades de glucosa (ver Figura 3.1), hace que su hidrélisis requiera el uso de
catalizadores con gran fuerza acida y condiciones de reaccién muy drasticas.®”

H H
e} a HO OH"‘lvuo ““\H OH
”, v O“ ",
I,O (@) 0) O g 7,
HQ OHnnullO ,I“"HO OH““""O
o WwHO,  OHwmwQ WwHO_  OH
o" Q"
I,O O o O O O (7
WO ", HO w0
HO OH H OH H

Figura 3.1. Estructura cristalina de la celulosa

La hidrdlisis de celulosa ha sido llevada a cabo tanto mediante procesos
enziméticos,[276'278] como en presencia de acidos minerales,[279'281] No obstante, los
procesos biocataliticos sufren de baja eficiencia y requieren largos tiempos de
residencia, ademds de su alto coste, mientras que el uso de acidos minerales conlleva
problemas de corrosion, ademas de la compleja recuperacion del catalizador junto a

la necesidad de etapas adicionales de post-tratamiento de los residuos acidos y la
consiguiente generacién de subproductos.[282'283]
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El uso de catalizadores 4cidos heterogéneos supondria la solucién a todos
estos problemas gracias a sus ya mencionadas ventajas. Dado que la hidrdlisis de la
celulosa se correlaciona directamente con la concentracidon y el pK, del acido
empleado, los catalizadores sélidos deben poseer una alta densidad de centros acidos

Bronsted accesibles, fuertes y estables a altas temperaturas. En este sentido la

. sye e . - 3T 284,285
hidrélisis de celulosa se ha llevado a cabo mediante el uso de éxidos metal|cos,[ !

[286-289] [298-303] [304-

resinas acidas,
306]

zeolitas,
7 . .

o0 metales sopor‘cados.[30 3%l No obstante, dada la baja densidad y fuerza de los

centros acidos de este tipo de materiales en comparacién a los acidos liquidos, su uso

290-297 es o
carbones sulfonados,[ ] heteropoliacidos,

suele ir acompafiado a diversas metodologias de pretratamiento de la celulosa con el
fin de reducir su cristalinidad y mejorar la reaccion de hidrolisis. Estos tratamientos
incluyen por ejemplo la despolimerizacién de la celulosa mediante molino de

ope .z o e .7 , . ez . 1
bolas, %! solubilizacién/precipitacion en liquidos i6nicos, !

)[276,311]

acidos liquidos (H3PO,,
[312,313]

acido triflico o en soluciones alcalinas (NaOH/urea, amoniaco),

14,31 . . . N 292
B14315) jrradiacion de microondas®?%%*® o agua

plasma
atmosférico no térmico,

e 307,316,317
supercritica.*7/316317]

No obstante, pese a que los resultados obtenidos son
mejorados, la selectividad hacia la formacion de glucosa sigue siendo baja debido
principalmente a la degradaciéon de la glucosa obtenida que derivan en diversos
subproductos entre los que destacan 5-(hidroximietil)furfural (HMF), acido levulinico y

acido férmico (ver Esquema 3.3).

OH
O O i
H*, A HO (o} H*, A
OH +H H
HRo oH — /\E)_( —— COO
OH H,0 H H0 o}
glucosa HMF

ac. levulinico

Esquema 3.3. Generacion de los subproductos HMF, ac. levulinico y ac. formico a partir de glucosa

Una aproximacidon muy interesante para llevar a cabo la sintesis de
alquilglucésidos directamente a partir de celulosa y alcoholes grasos ha sido
desarrollada en nuestro grupo por Cormay col. 318319 y corroborada por Vos y col.%0
Asi, utilizando liquidos iénicos como medio de reaccién y Amberlyst 15 como
catalizador se ha logrado sintetizar alquilglucésidos con propiedades surfactantes
(Rendimientos ~80%) mediante la reaccién directa entre celulosa y alcoholes grasos
(Cs-C12). Ademas, se ha desarrollado una metodologia para la separacién de los
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tensioactivos del liquido idnico siendo posible recuperar y reutilizar hasta un 99% del
liquido i6nico.*!

Por el contrario, la obtencién de alquilglucésidos de cadena corta tales como
metil, etil o butil glucdsidos a partir de celulosa y metanol, etanol o butanol ha sido
mucho mas estudiada y ha sido llevada a cabo utilizando catalizadores tanto
homogéneos como heterogéneos como por ejemplo acido sulfurico, heteropoliacidos,
resinas sulfénicas (A15), Nafion, zirconia sulfatada y carbones sulfonados. 3193223261
Ademads, este proceso presenta la ventaja de que los metil/etil/butil glucdsidos en
medio metanol/etanol/butanol son mas estables frente a la degradacién que la

glucosa en medio acuoso.

Asi por ejemplo, en este sentido los trabajos llevados a cabo por Deng vy
col.B%3% han mostrado que es posible llevar a cabo la transformacion directa de
celulosa en metilglucésidos en medio metanol con rendimientos del 50-60% en
presencia del heteropolidcido H3;PW;,04, @ 195 °C y 30 bar. No obstante, el
heteropolidcido empleado tiene la desventaja de ser corrosivo y de presentar una
compleja recuperacion. De un modo similar Dora y col.®! han logrado sintetizar
metilglucésidos a partir de celulosa con buenos rendimientos empleando
catalizadores de carbdn sulfonado en metanol, tiempos cortos de reaccién y altas
temperaturas. No obstante, el empleo de temperaturas tan altas dificulta Ila
reusabilidad del catalizador. Por ultimo, Estrine y col.B?3%! han Jlevado a cabo la
conversidon simultanea de hemicelulosa y celulosa en butil pentésidos y butil
glucdsidos respectivamente con altos rendimientos mediante un procedimiento de
depolimerizaciéon a baja temperatura con acido sulfurico seguido de la reaccion de
glucosilacion con n-butanol. No obstante, el uso de acido sulfurico conlleva problemas
de corrosién y manejo ya conocidos.

La reaccidn posterior de transacetalizacidn entre el alquilglucésido de cadena
corta obtenido y un alcohol graso se trata de un tipo de reaccién muy empleada a lo
largo de la historia dentro de la quimica orgdnica y que puede ser llevada a cabo tanto
mediante catalisis homogénea como heterogénea. En un estudio llevado en nuestro
centro de investigacién por Corma y col.??” se llevé a cabo la transacetalizacién de
butil glucésidos con octanol con rendimientos superiores al 90% empleando zeolita H-
Beta como catalizador y una temperatura de 120 °C.
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Bajo este contexto, en el presente capitulo se presenta el estudio de la
sintesis de alquilglucdsidos con propiedades surfactantes a través de un proceso de
dos etapas con un Unico reactor (glicosilacién de Fischer), donde en un primer paso se
obtienen metilglucésidos mediante la reaccion de metandlisis de la celulosa. En una
segunda etapa, los metilglucdsidos serdn transacetalizados con un alcohol graso
dando a lugar a alquilglucdsidos con propiedades surfactantes. Ambas etapas se
llevaran a cabo usando un catalizador acido heterogéneo reutilizable bajo condiciones
de reaccion suaves (Esquema 3.4).

’ OMe HO
ﬁ\/ ﬁ — /ﬁf —>a|cohol p— géef

celulosa metil gluc051d0 alquil glu0051d0

Esquema 3.4. Obtencion de alquilglucésidos con propiedades surfactantes via metandélisis de
celulosa y posterior transacetalizacion con un alcohol graso

3.2. Resultados y Discusion

Con el objetivo de encontrar el catalizador acido heterogéneo mas adecuado
para llevar a cabo tanto la reaccién de metandlisis de celulosa como la reaccion
posterior de transacetalizacidn entre los metilglucdsidos obtenidos y un alcohol graso,
inicialmente se llevé a cabo un estudio de cada etapa por separado para asi optimizar
las condiciones de reaccidn, y poder llevar a cabo la reaccién global con los mejores
resultados posibles. Las principales caracteristicas de los diferentes catalizadores
empleados en este capitulo se detallan en la Tabla 3.1.
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Tabla 3.1: Caracteristicas principales de los catalizadores empleados en este capitulo

Catalizador Si/Al Topologia Ager Vporo Acidez™
(m’g”)  (em’g’)  (meqH"g”)
Beta 13 3D-12MR 450 0.35 1.19 (0.00)
ITQ-2 15 deslaminada 841 0.39 1.04 (0.00)
Nafion SAC-13 - - 218 0.60 0.13(0.13)
Amberlyst-15 - - 35 0.40 5.43 (5.43)
Ho5Cs2.5PW 1,040 - - 135 0.61 0.15 (0.00)
0G - - 566 0.54 2.24(0.00)
0G-SOzH - - 520 0.47 3.20(0.68)
C-SO;H (1) - - 529 0.41 2.47(0.72)
C-SO;H (2) - - 546 0.43 2.18 (0.57)
C-SO;H (3) - - 504 0.40 2.89 (1.11)
P-C-SOsH - - 32 0.37 3.89(2.52)
MCM-41-C-SOzH - - 667 0.91 2.02 (0.44)

@ Acidez total calculada mediante valoracién con NaOH 0.01M. Los valores entre paréntesis
corresponden a la acidez debida a grupos sulfénicos determinada mediante analisis elemental.

3.2.1.Estudio de la reaccion de transacetalizacion entre a-metilglucosido y
octanol

. . . . . 327
Teniendo en cuenta el trabajo realizado previamente en este Instituto,®?”) la

naturaleza del catalizador empleado puede jugar un papel importante en las
diferentes etapas del proceso, es decir, la hidrélisis de la celulosa, la glucosidacion y la
transacetalizacion. Por ello, en primer lugar se estudié la reaccion de
transacetalizacion entre a-metilglucésido (aMGP) y n-octanol (relacion molar 1:15),
en presencia de diferentes catalizadores &cidos, a 120 °C y en ausencia de disolvente
(ver Esquema 3.5).

OH OH
o H*, 120 °C (o}
HO + HO\/\/\/\/ HO o\/\/\/\/
HO HO
HO OCH3 MeOH OH OGP
aMGP

Esquema 3.5. Reaccion de transacetalizacion estudiada entre aMGP y n-octanol
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Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 3.2 y tal y como se puede
observar, en todos los casos se obtienen buenos rendimientos de a,B-octilglucésidos
(a,BOGP). No obstante, cabe destacar que los catalizadores con centros acidos mas
fuertes, es decir, los que contienen grupos -SOzH, muestran mayor actividad en
comparacioén a las zeolitas. En el caso de las zeolitas cabe esperar que la accesibilidad
de los reactivos a los centros acidos, asi como la difusion de los productos desde el
interior de los poros sea un factor determinante de la actividad catalitica. De hecho,
cuando se lleva a cabo en presencia de la zeolita deslaminada ITQ-2 donde la
accesibilidad a los centros activos es mayor, se observa una mayor actividad catalitica
en comparacion a la zeolita beta, pese a poseer la zeolita ITQ-2 una menor cantidad
de centros acidos Brgnsted (ver entradas 1y 2, Tabla 3.2).

Tabla 3.2: Resultados obtenidos en la reaccion de transacetalizacion entre a-metilglucésido y n-
octanol empleando diferentes catalizadores acidos®

Ne Catalizad Tiempo Acidez" Conversién o,BOGP"
= atalizador B

(h) (meqH'-g") (%) (%)
1 Beta 8 1.19 62 58
2 ITQ-2 8 1.04 81 79
3 Nafion SAC13 8 0.13 85 73
4 Amberlyst-15 4 5.43 94 85
5 0G 4 1.53 (0) 84 79
6 0G-SO3H 4 1.94 (0.87) 88 82
7 C-SO5H 4 2.47 (0.72) 92 85
8 Amberlyst-15'9 3 4.32 99 83
9 Amberlyst-15'° 8 4.32 77 75

@ Condiciones de reaccién: temperatura, 120 °C; catalizador, 100 mg; a-metilglucopiranésido, 250
mg; n-octanol, 3000 mg; Sistema Dean Stark y burbujeo de N,. ® Concentracién de centros &cidos
determinados mediante valoracidn acido-base, mientras que los valores entre paréntesis indican la
concentracién de centros 4cidos calculados mediante andlisis elemental @ 0GP representa la
cantidad total de a,B-octilglucopiranésidos. @ Reaccin llevada a cabo a 140 °C. ©® Reaccién llevada a
cabo a 100 °C.
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Por otra parte, la temperatura de reaccién juega un papel importante sobre la
actividad y selectividad. Asi, cuando la reaccion es llevada a cabo en presencia de la
resina sulfénica Amberlyst-15, se observa que un aumento de la temperatura produce
un aumento de actividad pero conlleva un descenso en la selectividad hacia los a,B-
octilglucdésidos, mientras que una disminucidn de la temperatura produce un efecto
contrario (entradas 8 y 9 Tabla 3.2). Notar que la pérdida de selectividad al aumentar
la temperatura se debe a la formacién de glucosa por hidrélisis del alquilglucésido
debido al agua generada durante la reaccién de glucosidacion.

Por lo tanto, de estos resultados se puede concluir que los sélidos con grupos
sulfénicos podrian ser catalizadores adecuados en términos de actividad y selectividad
para llevar a cabo la reaccidon de transacetalizacion entre metilglucésidos y alcoholes
grasos bajo condiciones de reaccién optimizadas.

3.2.2. Estudio de la reaccion de metandlisis de la celulosa

Teniendo en cuenta los resultados anteriores se procedié a estudiar la
obtencién de a,B-metilglucésidos (aMGP y BMGP) de un modo directo a partir de
celulosa y metanol empleando catalizadores 4cidos sélidos. Ademds, a modo
comparativo, la reaccion también se llevé a cabo con los catalizadores homogéneos
H,SO, y H3PW1,040 A destacar que en todas las experiencias, levulinato de metilo
(LM) fue el principal subproducto detectado mientras que otros subproductos como
a,B-metilcelobiosa (a,BMCb), 5-(hidroximetil)furfural (HMF), metoximetilfurfural
(MMF) y acido levulinico (AL) fueron detectados a nivel de trazas. La formacion de
HMF y MMF es debida a la reaccidn de deshidrataciéon de glucosa y metilglucdsidos
respectivamente, mientras que la aparicién de AL y LM se debe a la posterior
hidratacion de HMF y MMFE" tal y como se muestra en el Esquema 3.6.

163



Capitulo 3
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Esquema 3.6. Generacion de los subproductos durante la reaccién de metandlisis de la celulosa

Los resultados de la Tabla 3.3 muestran que los catalizadores 4acidos
inorgdnicos H,SO, y H3PW;,04 (entradas 1y 2) son los mas activos para llevar a cabo
la reaccién de metandlisis de la celulosa. En concreto, H3PW1,04¢ resulta ser mas
activo que el acido sulfurico ya que es capaz de convertir un 87% de celulosa con un
rendimiento del 64% a metilglucésidos tras 0.5 horas de reaccién. Estos resultados

estdn de acuerdo con los resultados publicados por Shimizu vy col.,[3°2]

quienes
también comprobaron que los heteropolidcidos poseen una mayor actividad hacia la
hidrélisis de celulosa en comparacién a los acidos minerales. Este hecho se puede
explicar por la mayor fortaleza de los centros acidos Brgnsted del heteropoliacido en

comparacién al H,SO,.

Con respecto a los aluminosilicatos microporosos, ni la zeolita Beta ni la zeolita
deslaminada ITQ-2 (entradas 3 y 4, Tabla 3.3) son capaces de catalizar la
transformacion de celulosa probablemente debido a problemas de difusion de los
reactivos hasta los centros acidos, especialmente en el caso de la zeolita Beta.

Teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos por HsPW1,04 (entrada 2,
Tabla 3.3), se procedié a preparar el heteropolidcido de caracter heterogéneo
Ho.5Cs2.5W1,P040. Sin embargo, los resultados obtenidos con este catalizador (entrada
5) resultaron ser semejantes a los obtenidos con las zeolitas probablemente debido a
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la menor accesibilidad a los centros acidos Brgnsted en comparacién a su homdlogo
liquido.

Tabla 3.3: Resultados obtenidos en la reaccion de metandlisis de la celulosa empleando diferentes
catalizadores cidos'®

N Catalizador Tiempo  Acidez™” TON“ conv.” amGP® pmGP® LM®  sel

(h) (megH"-g") (%) (%) (%) (%) (%)
1 H,50," 1 9.90 1.81 82 38 21 1 72
2 H3PW 1,04 0.5 1.02 1.92 87 40 24 9 74
3 Beta 3 1.19 0.39 3 1 1 - 82
4 ITQ-2 3 1.04 1.04 7 4 2 - 85
5 HosCsysPW1,040 3 0.15 11.32 11 7 4 - 89
6  Nafion SAC-13 3 0.13(0.13)  32.05 27 14 9 2 85
7 Amberlyst-15 1 5.43(5.43) 2.61 92 49 27 8 82
8 0G 3 1.53(0.00)  6.25 62 32 19 5 93
9 0G-SO3H 3 1.94 (0.87) 4.06 51 30 17 6 92
10 C-SO3H 3 2.47(0.72)  3.07 58 29 17 4 79
11 P-C-SO3H 1 3.89(2.52) 2.85 82 38 22 1 76
12 MCM41-C-SO3H 3 2.02(0.44) 3.53 47 25 14 3 83

® Condiciones de reaccién: temperatura, 200 °C; catalizador, 100 mg; celulosa, 250 mg; metanol, 10
mL. ® Acidez determinada mediante valoracién, mientras que los valores entre paréntesis
corresponden a la acidez debida a grupos sulfénicos y calculada mediante analisis elemental. ©
Determinada como los mmol de anhidroglucosa convertidos dividido por los mmol totales de
centros acidos Brgnsted determinados mediante valoracién. ' Conversién de celulosa. © aMGP,
BMGP y LM corresponden a a-metilglucopirandsido, B-metilglucopiranésido y levulinato de metilo
respectivamente. ® [H1=7.0 mmol-L.

Por otra parte, los catalizadores con grupos sulfénicos mas accesibles como
Nafion SAC-13 y Amberlyst 15 (entradas 6 y 7, Tabla 3.3) mostraron una mayor
actividad, principalmente en el caso de Amberlyst 15. No obstante, es interesante
destacar que Nafion SAC-13 presenta el TON mas alto (calculado como mmoles de
anhidroglucosa convertidos por mmol de centros acidos), por lo que su menor
actividad en comparacién a A15 podria atribuirse a su menor concentracion centros
activos, ademas de a la posible obstruccidn de los centros activos por la adsorcién de

reactivos y/o productos. Este hecho refuerza la teoria de que una mayor accesibilidad
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a los centros acidos, asi como una mayor fuerza de los mismos parece ser crucial para
llevar a cabo esta reaccion.

Teniendo en cuenta los excelentes resultados publicados precisamente en la
hidrdlisis de celulosa utilizando catalizadores de carbono suIfonados,[297‘324’325’328] se
procedid a estudiar la metandlisis de la celulosa empleando diferentes tipos de
catalizadores de carbono: 6xido de grafeno (OG), 6xido de grafeno sulfonado (OG-
SOzH), carbdn sulfonado (C-SOsH), carbdn sulfonado soportado sobre el polimero
Amberlite XAD1180 (P-C-SO3H) y carbén sulfonado soportado sobre la matriz
mesoporosa de silice MCM-41 (MCM-41-C-SOzH). Tal y como se observa en la Tabla
3.3 (entradas 8-12), todos los catalizadores mostraron una alta actividad (ver valores
de TON), lo cual puede ser atribuido a la afinidad de los materiales carbonaceos por
moléculas hidrdfilas, lo cual facilitaria la interaccidon entre los grupos —SOsH, las

s . .z 2
moléculas de MeOH vy las cadenas de celulosa en disolucion®®?!

3.2.2.1. Reutilizacion de los catalizadores mds activos

Teniendo en cuenta que en este proceso se utiliza una cantidad de catalizador
relativamente alta, resulta imprescindible el empleo de un catalizador estable que
pueda ser reutilizado en varios ciclos consecutivos. Por ello, para seleccionar el
catalizador mas estable se realizé el estudio del redso de los catalizadores mas activos
en la conversién de la celulosa en metilglucdsidos. Para ello, al finalizar cada ciclo, la
celulosa sin reaccionar y el catalizador se separaron del medio de reaccién vy tras
reposicion de la celulosa previamente convertida (calculada por la diferencia de peso
entre el inicio y el final de la reaccion) y la adicién de otros 10 mL de metanol, la
reaccion se volvid a llevar a cabo en las mismas condiciones de reaccion.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3.4, donde se puede observar
como cuando la resina polimérica A15 es reutilizada (entrada 1), la disminucién de su
actividad fue bastante acusada, lo cual se puede atribuir a su baja estabilidad a altas
temperaturas. El mismo comportamiento fue observado para el catalizador P-C-SOsH
(entrada 5), lo cual refuerza la teoria anterior, ya que este también posee una matriz
polimérica en su estructura. Del mismo modo, el catalizador OG (entrada 2) también
redujo considerablemente su actividad quizas por el hecho de que a altas
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temperaturas este tipo de materiales sufren la descomposicion de sus diferentes
grupos oxigenados (grupos epoxi, -OH y —COOH).[330'331] Por otro lado, la reutilizacién
de los catalizadores OG-SOsH, C-SOsH y MCM-41-C-SO3H (entradas 3, 4 y 6) condujo a
resultados similares, lo cual parece indicar que los grupos sulfonicos presentes en
estos materiales poseen una mayor estabilidad en estos catalizadores.

Tabla 3.4: Resultados obtenidos en la reaccion de metandlisis de la celulosa empleando diferentes
catalizadores acidos en dos ciclos consecutivos'

N  Catalizador Tiempo Acidez"™ Conv.'"  qpmGpP e e g
(h) (megH"-g") (%) (%) (%) (%)
1 A15 1 5.4 (5.4) 29 (92) 20 (76) 4(8)  69(82)
2 0G 3 1.5(1.2) 22 (62) 17 (51) 2(5)  77(93)
3 0G-SO,H 3 1.9 (1.6) 45 (51) 39 (47) 3(6) 86(92)
4 C-SO3H 3 2.5(2.4) 55 (58) 43 (46) 4(4)  78(79)
5 P-C-SO;H 1 3.9 15 (22) 11 (60) 2(11) 73 (76)
6 MCM-41-C-SO;H 3 2.0(1.9) 43 (47) 35 (39) 4(3)  80(83)

® Condiciones de reaccién: temperatura, 200 °C; catalizador, 100 mg; celulosa, 250 mg; metanol, 10
mL. Durante el segundo uso, la reaccion fue llevada a cabo bajo las mismas condiciones tras reponer
la cantidad de celulosa transformada y afiadiendo otros 10 mL de metanol ®) Acidez determinada
mediante valoracién, mientras que los valores entre paréntesis corresponden a la acidez obtenida
del mismo modo tras la utilizacién del catalizador. “ Conversién de celulosa. afMGP y LM
corresponden a a,B-metilglucopirandsidos y levulinato de metilo respectivamente. ) vValores entre
paréntesis corresponden a los resultados obtenidos durante el primer uso del catalizador.

Para profundizar en el estudio de la estabilidad del catalizador, la reaccién de
metandlisis de la celulosa se llevé a cabo hasta un total de 4 usos empleando los
catalizadores C-SO3H y su homdlogo MCM-41-C-SOsH con estructura mesoporosa y de

. . . 2 -1 . . YR
mayor area superficial (667 m*°-g~) con objeto de comprobar si el soporte silicico
podia contribuir a mejorar la estabilidad tal y como ha sido descrito en la

. 332-334
literatura.! 1

Los resultados presentados en la Figura 3.2 muestran como con ambos
catalizadores se produce una gradual desactivacion. Sin embargo, cuando se analizo el
contenido de azufre después del cuarto uso, se observd que el porcentaje de azufre
del catalizador C-SOsH habia descendido desde el 2.3 % hasta el 1.4 % en peso,
mientras que en el caso del catalizador MCM-41-C-SOsH el contenido en azufre se
mantuvo en mayor medida, 1.5 y 1.3 % en peso antes de usar y tras cuatro usos
respectivamente.
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Figura 3.2. Evolucion de la actividad de los catalizadores C-SO;H y MCM-41-C-SO;H tras sucesivos
ciclos de reaccién de metandlisis de la celulosa. Cond. Reaccién: tiempo, 3h; temperatura, 200 °C;
C-SO;3H, 100 mg; celulosa, 250 mg; metanol, 10 mL. Cada reuso fue realizado bajo las mismas
condiciones de reaccion tras reposicion de la celulosa reaccionada y adicion de 10 mL de metanol

C-S0,H
sin usar

0=5=0 alarg.

1357 cm™ SO, alarg.
c_soaH l/ 1038 Cm71
usado

4000 3000 2000 1000 0
Numero de Onda (cm1)
Figura 3.3. Espectro de infrarrojo del catalizador C-SO;H sin usar y tras su uso en la reacciéon de
metandlisis de la celulosa. Condiciones de reaccién: tiempo, 3h; temperatura, 200 °C; C-SO;H, 100
mg; celulosa, 250 mg; metanol, 10 mL. Cada reuso fue realizado bajo las mismas condiciones de
reaccion tras reposicion de la celulosa reaccionada y la adicién de otros 10 mL de metanol.
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Ademas, en el espectro FTIR del catalizador C-SOsH representado en la Figura
3.3 se observa como tras cuatro usos se produce una considerable disminucion de
intensidad de las bandas de absorcién asociadas a las vibraciones de los grupos
sulfénicos a ~1038 (alargamiento SO5) y ~1357 cm™ (alargamiento 0=5=0 en —SO3H),
mientras que el espectro de FTIR del catalizador MCM-41-C-SOsH no mostré
variaciones conllevd variaciones considerables en estas bandas de adsorcion (ver
Figura 3.4).

0=5=0 alarg. SO, alarg.

— /

MCM-41-C-SO,H
usado

MCM-41-C-SO,H

4000 3000 2000 1000 0

Numero de onda (cm™)

Figura 3.4. Espectro de infrarrojo del catalizador MCM-41-C-SO;H sin usar y tras su uso en la
reaccién de metandlisis de la celulosa. Condiciones de reaccién: tiempo, 3h; temperatura, 200 °C;
MCM-41-C-SO;3H, 100 mg; celulosa, 250 mg; metanol, 10 mL. Cada reuso fue realizado bajo las
mismas condiciones de reaccion tras reposicion de la celulosa reaccionada y la adicién de otros 10
mL de metanol.

Estos estudios muestran que la pérdida de actividad del catalizador MCM-41-C-
SOsH no debe ser atribuida a la pérdida de grupos sulfdnicos, sino que probablemente
la pérdida de actividad debe estar causada por la adsorciéon de materia orgdnica sobre
la superficie del catalizador, con el consiguiente bloqueo de los centros activos. Con el
fin de eliminar la materia organica, tras los cuatro ciclos de reaccidn, el catalizador fue
sometido a un tratamiento de calcinacion a alta temperatura. Cuando la reaccidn se
llevd a cabo con el catalizador calcinado se aprecié una ligera mejora en su actividad,
aunque no se logré recuperar completamente su actividad inicial (conversion de
celulosa de 41% en lugar del 49% inicial), lo que fue atribuido a la pérdida de grupos
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sulfénicos durante el proceso de calcinacién. De hecho, el anadlisis elemental del
catalizador calcinado mostré que durante el tratamiento de calcinacion se produce un
descenso del porcentaje de azufre desde el 1.31 hasta el 0.97 %.

Considerando los resultados presentados hasta el momento y teniendo en
cuenta que la preparacion del catalizador C-SOsH es mas sencilla y econdmica,
continuamos el estudio con este catalizador.

3.2.2.2. Influencia del contenido de grupos sulfénicos del catalizador C-SO3H

Para evaluar la importancia de la concentraciéon de centros acidos sulfénicos
sobre el catalizador para llevar a cabo la reacciéon de metandlisis de la celulosa, la
reaccion se llevd a cabo utilizando diversos catalizadores C-SO3H con diferente
contenido de S. Para conseguir catalizadores con diferente contenido de S, el proceso
de sulfonacion del material carbondceo con 4acido sulfurico se realizé a diferentes
tiempos de tratamiento. Se prepararon asi tres catalizadores C-SOsH con diferente
contenido de S y en la Tabla 3.5 se presentan los resultados obtenidos en la
metandlisis de la celulosa llevada a cabo con cada uno de estos catalizadores.

Tabla 3.5: Resultados obtenidos en la reaccion de metandlisis de la celulosa empleando
catalizadores C-SO;H de diferente concentracion de s@

rada Aci¢:|e+z““f1 Conv.®  aMGP®  BMGP®  LM©  Sel.
(%) (meqH’-g™) (%) (%) (%) (%) (%)

1 183  1.78(0.57) 48 27 16 3 89

2 230 2.47(0.72) 58 29 17 4 79

3 355  2.89(1.11) 63 33 20 7 84

@ Condiciones de reaccién: temperatura, 200 °C; tiempo, 3h; C-SO;H, 100 mg; celulosa, 250 mg;
metanol, 10 mL. ® Acidez determinada mediante valoracidn, mientras que los valores entre
paréntesis corresponden a la acidez correspondiente a los grupos sulfénicos y calculada mediante
anélisis elemental. ‘“ Determinada como los mmol de anhidroglucosa convertidos dividido por los
mmol totales de centros acidos Brgnsted. “ Conversién de celulosa. @ aMGP, BMGP y LM
corresponden a a-metilglucopirandsido, B-metilglucopiranésido y levulinato de metilo
respectivamente.
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De estos resultados se puede deducir que la conversidn de la celulosa aumenta
a medida que el numero de grupos sulfénicos sobre el material carbonaceo se
incrementa. No obstante, el aumento de centros acidos conlleva un aumento en la
formacion del subproducto levulinato de metilo. Por lo tanto, con objeto de conseguir
un compromiso entre actividad y selectividad para maximizar asi el rendimiento de la
reaccion, se escogid el catalizador C-SOsH con un contenido del 2.3% de S como
catalizador 6ptimo.

3.2.2.3. Influencia de la temperatura

Tras haber seleccionado el catalizador C-SOsH (2.3% S) como catalizador
Optimo para llevar a cabo la etapa de la metandlisis de la celulosa, se prosiguié con la
optimizacion de las condiciones de la reaccién llevando a cabo un estudio de la
influencia de la temperatura (Tabla 3.6).

Tabla 3.6: Resultados obtenidos en la reaccion de metandlisis de la celulosa bajo diferentes
temperaturas y utilizando C-SO;H como catalizador™

Entrada  Temperatura Conv. amGp"™ BMGP“’) m® Sel.
(°c) (%) (%) (%) (%) (%)

1 160 18 10 6 1 89

2 160 24 13 8 2 87

3 180 37 20 12 3 86

4 200 58 29 17 4 79

5 220 70 33 19 9 74

® condiciones de reaccion: tiempo, 3h; C-SO3H, 100 mg; celulosa, 250 mg; metanol, 10 mL. ] aMGP,
BMGP y LM corresponden a a-metilglucopirandsido, B-metilglucopirandsido y levulinato de metilo
respectivamente. ' Reaccién llevada a cabo con la cantidad duplicada de catalizador.

Los resultados muestran como un aumento de temperatura conlleva una
disminucién de la selectividad. Del mismo modo, también se observa como
temperaturas bajas provocan una considerable disminucion en el rendimiento del
producto, incluso trabajando con el doble de cantidad del catalizador (ver entrada 2,
Tabla 3.6). Por ello, con el fin de trabajar a una temperatura donde se mantenga una
actividad y selectividad adecuada, se escogid la temperatura de 200 °C como la
temperatura dptima.
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3.3. Proceso multietapa para producir alquilglucésidos de cadena
larga a partir de celulosa empleando C-SO3H como catalizador

Una vez estudiadas por separado tanto la etapa de transacetalizacion entre a-
metilglucésidos y n-octanol, como la etapa de metandlisis de celulosa, se llevd a
continuacién la sintesis de alquilglucésidos con propiedades surfactantes a través de
un proceso multietapa en un Unico reactor y empleando C-SOsH como Unico
catalizador. Para lograr este objetivo se estudiaron diferentes estrategias: en primer
lugar se llevé a cabo la transformacién de celulosa en a,B-octilglucdsidos
reproduciendo las condiciones optimizadas de la etapa de la metandlisis pero en
presencia del alcohol graso n-octanol (estrategia A). La reaccion se llevé a cabo en
primer lugar con una relacién molar octanol:metanol de 1:3 y los resultados se
encuentran detallados en la entrada 1 de la Tabla 3.7, donde se puede observar cémo,
aunque la conversion de celulosa es practicamente completa, el rendimiento de a,f-
octilglucdsidos es bastante bajo tras 8 horas de reaccion. Por otra parte, cuando se
utilizé un exceso de alcohol graso con una relaciéon molar octanol/metanol igual a 3
(entrada 2), se logré aumentar ligeramente el rendimiento de a,B-octilglucdsidos
aunque el valor sigue siendo demasiado bajo. Ademads, se observé la formacién de
octil levulinato (OL) como principal subproducto, el cual puede provenir de la
transesterificacion del metil levulinato con octanol y/o de la transformacién del
octilglucésido de un modo similar al presentado en el Esquema 3.3, en el cual
mediante un proceso en dos etapas el octilglucésido puede ser transformado en OL a
través de una primera etapa de deshidratacién a octiloximetilfurfural cuya posterior
hidratacion genera octil levulinato y formiato de octilo. El hecho de que solo se
detecte formiato de octilo en el medio de reaccidn a nivel de trazas parece indicar que
la formacion de OL proviene principalmente de la transesterificacion del metil
levulinato.

Debido a los bajos rendimientos obtenidos con esta estrategia, se procedié a
estudiar una segunda estrategia en dos etapas, en donde en primer lugar se realiza la
metandlisis de la celulosa y en una segunda etapa se afiade el alcohol graso y se
realiza la transacetalizacion (estrategia B). Las entradas 3 y 4 de la Tabla 3.7 muestran
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los resultados obtenidos siguiendo esta metodologia, y tal y como se puede
comprobar, la mayor conversion de celulosa se alcanzd prolongando el tiempo de
reaccion hasta las 12 horas. Sin embargo, el aumento del tiempo de reaccién también
generé un aumento en la formacion de subproductos, fundamentalmente del
levulinato de octilo.

Tabla 3.7: Resultados de las diferentes estrategias desarrolladas para llevar a cabo la sintesis de
a,B-octil glucopirandsidos a partir de celulosa

Etapa Metandlisis Etapa Transacetalizacion

N Estrategia Tiempo Conv.” apMGP® LMP Tiempo Conv.” apoGP?® LO®

(h) (%) (%) (%) (h) (%) (%) (%)
1 A9 8 93 51 14 - - 16 3
2 A® 8 87 36 6 - - 26 8
3 B 3 58 46 4 4 90 41 2
4 g 12 97 72 17 4 88 59 13
5 c® 3x3 97 84 6 4 94 73 5

@) oafMGP, LM, afOGP y LO corresponden a a,B-metilglucdsidos, levulinato de metilo, a,B-
octilglucésidos y levulinato de octilo respectivamente. ®) Conversién de celulosa. “ Conversién de
afMGP. @ Condiciones de reaccién: temperatura, 200 °C; C-SOsH, 100 mg; celulosa, 250 mg;
metanol, 7.5 mL; n-octanol, 2.5 mL. ©© Condiciones de reaccién: temperatura, 200 °C; C-SO;H, 100
mg; celulosa, 250 mg; metanol, 2.5 mL; n-octanol, 7.5 mL. M Condiciones de reaccién: 12 etapa,
temperatura, 200 °C; C-SOsH, 100 mg; celulosa, 250 mg y metanol, 10 mL. 22 etapa, temperatura,
120 °C; n-octanol, 3000 mg; Continuo burbujeo de N,. ® Condiciones de reaccion: 12 etapa,
temperatura, 200 °C; C-SO3H, 100 mg; celulosa, 250 mg y metanol, 10 mL. Tras 3 horas de reaccién,
el catalizador junto con la celulosa no transformada son recogidos por filtracidon y llevados a
reaccionar de nuevo tras adicién de otros 10 mL de metanol. Este proceso es repetido 3 veces. 22
etapa, temperatura, 120 °C; n-octanol, 3000 mg; Continuo burbujeo de N,.

Finalmente, con el fin de intentar mejorar estos resultados se estudid una
tercera estrategia (estrategia C). Con el objetivo de reducir la generacién de
subproductos procedentes de reacciones de degradacién de los a,B-metilglucésidos,
los cudles se ven favorecidos a mayores tiempos de reaccién, la metandlisis de la
celulosa se llevé a cabo recirculando la celulosa no convertida mediante 3 ciclos
consecutivos de tres horas. Con este fin, tras cada ciclo el catalizador junto a la
celulosa no transformada se recogieron por filtracién y se sometié de nuevo a
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reaccion tras la adicién de otros 10 mL de metanol. Una vez finalizado este proceso, la
conversion de la celulosa fue practicamente cuantitativa (97% de conversién, entrada
5). Los filtrados conteniendo el metilglucésido junto con el catalizador se recurrieron
en un mismo sistema de reaccion, se afiadié el octanol y la etapa de transacetalizacion
se llevd a cabo a 120 °C bajo flujo de N, para retirar el exceso de metanol. Con esta
estrategia, tal y como se puede comprobar en la entrada 5 de la Tabla 3.7, se logré
tanto un aumento del rendimiento del tensoactivo (73%) como una considerable de
disminucién de subproductos. Adicionalmente esta estrategia se utilizd para llevar a
cabo la sintesis de a,B-decilglucésidos (a,B-DGP) usando n-decanol como alcohol
graso bajo las mismas condiciones de reaccién alcanzandose rendimientos similares
del alquilglucésido correspondiente.

Para comprobar la capacidad tensoactiva de los surfactantes obtenidos tanto
con octanol como con decanol, se realizaron medidas de tensién superficial en
disoluciones acuosas y a diferentes concentraciones para poder determinar el valor
de concentracidn micelar critica.

Tabla 3.8: Propiedades tensioactivas de los productos surfactantes obtenidos a partir de celulosa

Entrada Surfactante emc® Vsurtcme
(') (mN-m")

1 a,B-OGP + a,B-octiloligosacaridos 5.70 31.68

2 B-OGP patrén 6.07 33.71

3 o,B-DGP + a,B-deciloligosacaridos 0.76 25.09

4 B-DGP patrén 0.82 27.34

®) Concentracién micelar critica (cmc) fue calculada a temperatura ambiente mediante

representacion grafica de la tension superficial frente a la concentracién de surfactante. ®) valor de
tension superficial calculado a la cmc mediante el método de la gota colgante.

En la Tabla 3.8 se muestran los valores de tensién superficial obtenidos bajo
concentracién micelar critica de los crudos de reaccidn tras eliminacién del exceso del
alcohol graso, y se comparan con los compuestos puros B-octil glucopiranésido y B-
decil glucopirandsido. Tal y como se puede observar, los crudos de reaccién obtenidos
a través de la estrategia C presentan valores similares a sus homdlogos puros, por lo
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gue poseen un gran potencial para su utilizaciéon directa como surfactantes sin
necesidad de una etapa posterior de purificacion de los alquilglucdsidos

3.4. Estabilidad del catalizador C-SOzH

Con el fin de comprobar la estabilidad del catalizador C-SOsH para llevar a cabo
la sintesis completa de a,B-octilglucdsidos a partir de celulosa siguiendo las
condiciones tanto de la estrategia B (conversién completa de la celulosa alargando el
tiempo de reaccion y posterior adicion de n-octanol) como de la estrategia C
(conversidon completa de celulosa llevando la primera etapa en sucesivos ciclos de 3
horas para afiadir n-octanol a posteriori) explicadas en el apartado anterior.

Tabla 3.9: Resultados obtenidos cuando el catalizador C-SO;H en reutilizado en la conversion
completa de celulosa en a,B-octilglucésidos mediante dos estrategias diferentes

Etapa Metandlisis Etapa Transacetalizacion
Estrateei Tiempo Conv.”’  apMGP? LM™ Tiempo Conv.” apoGP® LOW
strategia

& (h) (%) (%) (%) (h) (%) (%) (%)
B, 1* uso™ 12 97 72 17 4 88 59 13
B, 22 uso' 24 83 58 19 4 83 51 13
C,1%uso®  3x3 97 84 6 4 94 73 4
C,22us0®  4x3 93 81 9 4 88 67 6

@) oafMGP, LM, afOGP y LO corresponden a a,B-metilglucdsidos, levulinato de metilo, a,B-
octilglucdsidos y levulinato de octilo respectivamente. ®) Conversién de celulosa. “ Conversién de
afMGP. @ condiciones de reaccién: 12 etapa, temperatura, 200 °C; C-SO5H, 100 mg; celulosa, 250
mg y metanol, 10 mL. 22 etapa, temperatura, 120 °C; n-octanol, 3000 mg; Continuo burbujeo de N,.
©) Condiciones de reaccion: 12 etapa, temperatura, 200 °C; C-SO3H, 100 mg; celulosa, 250 mg y
metanol, 10 mL. Tras 3 horas de reaccion, el catalizador junto con la celulosa no transformada son
recogidos por filtracidn y llevados a reaccionar de nuevo tras adicion de otros 10 mL de metanol.
Este proceso es repetido 3 veces. 22 etapa, temperatura, 120 °C; n-octanol, 3000 mg; Continuo
burbujeo de N,.

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 3.9 donde se puede apreciar
como con ambas estrategias el catalizador sufre una ligera pérdida de actividad,
aunque cabe destacar que ésta es mds acusada cuando se emplea la estrategia B ya
gue el rendimiento global de a,B-octilglucésidos descendid desde el 59% hasta el
51%. Sin embargo, a través de la estrategia C, la caida de rendimiento tan sélo fue del
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6% (desde el 73 al 67%). Estos resultados parecen indicar que empleando la estrategia
B, es decir, prolongando el tiempo de reaccion de la etapa de la metandlisis, se
produce una mayor pérdida centros sulfénicos del catalizador causada por estar mas
tiempo el catalizador C-SO3;H sometido a condiciones severas. De hecho, cuando se
realizé el andlisis elemental del contenido de S del catalizador tras haber sido
reutilizado en ambos protocolos, se comprobd que la cantidad de azufre disminuyé
desde el 2.30 hasta el 1.71 % (prolongando el tiempo de reaccién) mientras que
cuando la reaccion fue realizada llevando a cabo la metandlisis de la celulosa en 3
ciclos de 3 horas cada uno (estrategia C), la pérdida de grupos sulfénicos fue menor ya
que en este caso el contenido en azufre tan sélo disminuyd hasta el 1.98 %. Por lo
tanto, teniendo en cuenta estos resultados, podemos concluir que el mejor protocolo
para obtener alquilglucésidos con mayor selectividad y ademas, mantener en mayor
medida la estabilidad del catalizador sulfonado C-SOsH es llevar a cabo la etapa de
metandlisis con recirculacion de la celulosa en repetidos ciclos cortos. Dicha
estrategia con posible utilidad practica a nivel industrial se presenta en el Esquema
3.7.

metanol alcohol
celulosa | C-SO;H graso C-SO;H

o, B-metil glucésidos‘

| metanol doo ‘alcohol graso
& N
> &
& IS &
@6 Fraccion sélida &
(C-SO3H + celulosa <
| Sin reaccionar) C-SO,H

Filtracion Destilacion

Filtracion Destilacion
mezcla

de reaccion

mezcla
de reaccion

\
alquil glucésido
surfactante

Esquema 3.7. Diagrama del proceso propuesto para la conversion de celulosa en alquilglucésidos
con propiedades tensioactivas
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3.5. Conclusiones

El catalizador C-SO3H ha resultado ser el catalizador mas activo y estable capaz de
llevar a cabo la formacidn de alquilglucésidos con propiedades surfactantes a
partir de celulosa mediante un proceso multisecuencial catalizando en primer
lugar la metandlisis de la celulosa, y en segundo lugar la transacetalizacidn entre
los metilglucdsidos obtenidos y un alcohol graso.

La reaccidn de transacetalizacién entre a-metil glucopirandsido y n-octanol ha sido
llevada a cabo utilizando una gran variedad de catalizadores acidos como zeolitas,
resinas acidas o materiales carbondceos sulfonados, obteniéndose excelentes
resultados en todos los casos.

Se ha demostrado que para llevar a cabo la metandlisis de la celulosa tanto la
accesibilidad de los reactivos hasta los centros acidos, como la fortaleza de los
mismos resultan ser factores importantes, siendo los catalizadores que presentan
grupos sulfénicos en su estructura los mas activos.

La sintesis de a,B-metil glucopirandsidos a partir de la transformacion de celulosa
en medio metanol ha sido llevada a cabo con catalizadores sélidos sulfonados y
oxido de grafeno con resultados similares a los obtenidos con los catalizadores
homogéneos H,S0, conc. y H3PW1,040.

Los catalizadores Amberlyst-15 y 6xido de grafeno pierden drdsticamente su
actividad al ser reutilizados en la metandlisis de la celulosa, mientras que el carbén
sulfonado es mucho mas estable.

En la metandlisis de la celulosa se observa que el aumento de la concentracién de
grupos sulfénicos asi como, el aumento de la temperatura de reaccién induce a
una mayor actividad del catalizador, aunque también se aumenta la formacién de
subproductos derivados de la degradacién de los a,B-metil glucdsidos.

La sintesis directa de a,B-octilglucésidos a partir de celulosa en un solo reactor
mediante la adicion de metanol y octanol desde el inicio de la reaccion no
proporciond rendimientos satisfactorios del tensoactivo. En cambio la sintesis
llevada a cabo mediante un proceso multisecuencial en el cual en una primera
etapa se realiza la transformacion completa de celulosa en metilglucdsidos y a
continuacién se transacetalizan en una segunda etapa con un alcohol graso ha sido
mucho mas efectiva para la obtencién de surfactantes. Particularmente cuando la
metandlisis de la celulosa se realiza en ciclos cortos y se recircula el reactivo, se
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obtienen los mejores rendimientos del surfactante a la vez que se preserva la
actividad del catalizador.

e Las medidas de la capacidad tensoactiva de los crudos de reacciéon ha demostrado
gue estos poseen propiedades surfactantes similares a los alquiglucdsidos puros.

3.6. Procedimientos experimentales

3.6.1. Reactivos de partida y catalizadores empleados

Los reactivos: a-microcelulosa, a-metilglucopiranésido, n-octanol, n-decanol,
metanol (grado HPLC) y heptano fueron suministrados por Sigma Aldrich, mientras
gue los disolventes fueron suministrados por Scharlab y el gas N, fue suministrado por
Abellé Linde.

En cuanto a los catalizadores, H,SO, conc., HsPW,,04, Nafion SAC-13 vy
Amberlyst 15 fueron comprados a Sigma Aldrich, la zeolita Beta (relacion Si/Al = 13)
fue adquirida a través de zeolitas PQ BV en su forma &cida y fue calcinada a 580 °C
durante 3 horas antes de su uso, mientras que el resto fueron preparados tal y como
se detalla a continuacién:

ITQ-2: La zeolita deslaminada ITQ-2 se preparé mediante un proceso de
expansién-exfoliacién de su correspondiente estructura MWW inicial tal y como se

describe en bibliografia./*”

C-SO3H: El catalizador carbdn sulfonado se prepard siguiendo la metodologia
publicada por Haray col.1?” Asi, 7 g carbdn activo se introducen en 150 mL de acido
sulfarico concentrado (> 97%) y se calientan a 80 °C bajo atmdésfera de N,. Tras 15
horas, la mezcla se deja enfriar hasta temperatura ambiente y entonces el material
carbondceo se recoge por filtracion y se lava abundantemente con agua destilada
caliente hasta que no se detectan iones sulfato en las agua de lavado. Finalmente, el
catalizador se calienta a 150 °C y a vacio durante 2 horas antes de su utilizacion.

Oxido de grafeno (OG): A partir de grafito y siguiendo el método de
Hummers.**”! A una disolucién de H,SO, concentrado (360 mL) se le afade grafito
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(7.5 g) y NaNOs (7.5 g), y la mezcla es enfriada a 0 °C en un bafio de hielo. A
continuacion, se afiade KMnO, (45 g) lentamente en pequefias dosis para que la
temperatura de la mezcla no supere la temperatura de 20 °C. Una vez todo el KMnQ,
ha sido todo afiadido, la disolucion se calienta a 35 °C y se mantiene bajo agitacion
durante 3 horas. Posteriormente, se afade lentamente H,0, al 3% v/v (1.5 L).
Después, la mezcla se deja en agitacion 30 min mas, y por ultimo se centrifuga (3700
rpm durante 30 min) para separar mediante decantacién la disolucion sobrenadante.
Esta operacidn es repetida afiadiendo agua miliQ con el fin de lavar el material sélido
hasta que el pH obtenido sea neutro.

OG-SO3H: La sintesis del 6xido de grafeno sulfonado se realizd siguiendo la
metodologia descrita en bibliograﬁa.[338] Para ello, 1 g de OG diluidos en 200 mL de
agua miliQ en un vaso de precipitados de 500 mL se somete a un tratamiento de
ultrasonidos durante 30 min. Posteriormente se ajusta el pH a ~ 9-10 mediante
adiciéon de la disolucién Na,COs al 5% en peso. Después se afladen 200 mg de NaBH,
(5.2 mmol) a la mezcla de reaccién a 80 °C durante 1 hora bajo fuerte agitacién.
Posteriormente, el 6xido de grafeno reducido es recogido mediante centrifugacion
(3500 rpm durante 5 min) y es lavado 3 veces con agua miliQ (3 x 30 mL). A
continuacién, el éxido de grafeno obtenido se vuelve a dispersar en 100 mL de agua
llevandolo de nuevo a ultrasonidos. Por otra parte, para llevar a cabo la sulfonacién se
prepara una sal de diazonio mediante reaccién de 900 mg de acido p-
aminobencenosulfénico (5 mmol) y 360 mg (5.2 mmol) de nitrito de sodio en 100 mL
de agua y 10 g de disoluciéon HCI 1M en un baio de hielo. Esta disolucién de la sal de
diazonio se afade al 6xido de grafeno reducido y se dispersa bajo agitacién constante
en un bafio de hielo durante 2.5 horas. Finalmente, el catalizador OG-SO3;H es
obtenido mediante centrifugacion y lavado con abundante agua miliQ. Del mismo
modo que en los casos anteriores, previo a su uso el catalizador se calienta a 150 °Cy
a vacio durante dos horas.

Hy.5Cs, sPW1,040: €l heteropolidcido de Cs se prepard siguiendo la “sintesis
llevada a cabo por Okuharay col.B ta y como se describe a continuacion: 5.15 g de
H3PW1,04 se disuelven en 19.5 mL de agua miliQ y otra disolucién acuosa formada
por 0.63 g de Cs,CO3 en 15.6 mL de agua miliQ se va afiadiendo lentamente a una
velocidad de 1 mL-min™ bajo constante agitacién. Posteriormente, el agua es
lentamente evaporada mediante calentamiento a 40 °C hasta que se obtiene un
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residuo sdlido seco. Antes de reaccidn, el sélido se calciné a 300 °C durante 3 h en
aire.

P-C-SOsH: El catalizador compuesto por el polimero Amberlite XAD1180 (un
copolimero de estireno/divinilbenceno poliaromatico poroso) y el carbdén sulfonado
fue preparado siguiendo la metodologia publicada por Mo y col.**! Una disolucién
acuosa de glucosa (1.2 g de glucosa en 3 mL de agua miliQ) junto a una pequefia
cantidad de 4cido sulfurico concentrado (0.2 g) se afiade gota a gota al polimero
previamente secado a vacio a 100 °C. A continuacién, el sélido se seca a 300 °C
durante 1 h bajo atmdsfera de N,. Tras esto, el polimero es sulfonado empleando
acido sulfurico concentrado (20 mL de H,SO, por cada g de sdélido) bajo agitacion
constante a 160 °C bajo atmédsfera de N, y durante 15 horas. Finalmente, la mezcla de
reaccién se deja enfriar hasta temperatura ambiente, y el catalizador es recogido
mediante filtracién y lavado con abundante agua destilada caliente hasta que ya no se
detectan iones sulfato en las agua de lavado. Previa a su utilizacion el catalizador fue
secado a 100 °C a vacio durante 2 horas.

MCM-41-C-SOsH: Este material compuesto de silice y carbono sulfonado se
prepard siguiendo la sintesis llevada a cabo por Valle-Vigéon y col.?* en la cual una
disolucién acuosa de glucosa (1.2 g de glucosa en 3 mL de agua desionizada) en acido
sulfurico concentrado (0.2 g) se adiciona gota a gota al material MCM-41 previamente
secado a vacio a 100 °C. Después, el catalizador se seca a 100 °C durante toda la
noche. Posteriormente se realiza la carbonizacidn de la glucosa retenida en el material
siliceo a una temperatura de 400 °C bajo atmdsfera de N, y durante 15 h. Tras este
proceso, el material cambia de color de blanco al negro. Finalmente, el sélido se vierte
sobre acido sulfurico concentrado (20 mL por cada g de catalizador) y se calienta a
150 °C bajo atmésfera de N, durante 15 h para generar los grupos -SOz;H sobre los
anillos de carbono aromaticos. Tras enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente, el
catalizador se recoge mediante filtracion y se lava con abundante agua destilada hasta
qgue no se detectan iones sulfato en las aguas de disoluciéon. Notar que MCM-41-C-
SOsH fue activado a 150 °Cy a vacio durante dos horas antes de su utilizacion.
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3.6.2.Caracterizacion de los catalizadores

Para obtener informacién de las propiedades texturales de los materiales, la
superficie especifica de cada catalizador se determindé mediante la técnica de
adsorcion/desorcion de nitrégeno a -195 °C sobre muestras desgasificadas durante 18
horas a vacio (5-10° mmHg) y a la temperatura adecuada en funcién de la naturaleza
del catalizador, para que asi a partir de las isotermas registradas y haciendo uso de la
del modelo matematico de Brunauer-Emmet-Teller [BET][153] poder calcular la
superficie especifica de cada catalizador, mientras que el volumen de microporo se
obtuvo a partir del grafico t-plot empleando el espesor estadistico de adsorbato de
Harkins-Jura.®*! La cantidad de muestra utilizada para llevar a cabo estos analisis fue
de aproximadamente 200 mg de muestra con un tamafo de pellet comprendido entre
0.25-0.8 mm, tratadas a vacio durante 12 horas antes de cada medida de adsorcién en
un equipo Micrometrics ASAP 2000.

Tabla 3.10: Distribucion de acidez de los diferentes catalizadores de carbono empleados

Acidez (meqH"-g™)

Catalizador Total® -S0;H® -cooH" -oH
C-SO3H (1) 2.47 0.72 1.01 0.74
C-SO3H (2) 2.18 0.57 1.03 0.78
C-SO3H (3) 2.89 1.11 1.06 0.72
0G 2.24 0.00 1.58 0.66
0G-SO,H 3.20 0.68 1.68 0.84

® Calculado mediante valoracién con NaOH (0.01 M). ®T Calculado mediante analisis elemental. ©
Calculado mediante valoracion con NaHCO; (0.01 M) tras descontar la cantidad de grupos -SO;H. @
Calculado por diferencia entre el valor de la acidez total y la cantidad de grupos -SOsH y -COOH.

La acidez total se calculé mediante valoracién con NaOH (0.01 M). Para ello,
una cantidad conocida del catalizador se pone en contacto con una disolucién acuosa
de NaCl 1M con el fin de intercambiar los H* del catalizador por los Na* en disolucidn.
Finalmente, tras 2 horas de agitacion, al liquido resultante se le adiciona una gota de
fenolftaleina y se valora con NaOH 0.01M empleando ademads, un pHmetro Crison
GLP 21. Por otra parte, la acidez correspondiente a los grupos sulfénicos fue
determinada a partir del % de azufre medido mediante andlisis elemental con un
equipo EA-1.108 CHNS Fisons y sulfanilamida como patrén. Adicionalmente, para
caracterizar los catalizadores carbonaceos con grupos sulfénicos se realizd una
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valoracion con NaHCO; 0.01M siguiendo el mismo procedimiento anteriormente
descrito. La cantidad de grupos —COOH se determind por diferencia entre el valor
obtenido y la cantidad de grupos —SOs;H obtenida mediante andlisis elemental.
Finalmente, la cantidad de grupos —OH fue determinada mediante diferencia entre al
valor total de acidez, y la cantidad de grupos —SOsH y —COOH (ver Tabla 3.10).

Ademas, el carbdn sulfonado se caracterizd mediante espectroscopia de IR. En
la Figura 3.5 se observa como el carbén antes y después del tratamiento de
sulfonacion presenta bandas de absorcién alrededor de 1717 y 1605 cm™
correspondientes a vibraciones de flexion de los -C=0 (carbonilo) y de los -OH
(hidroxilo) respectivamente, y bandas alrededor de 3407 y 1605 cm™ que se pueden
atribuir a vibraciones de alargamiento de los C-OH y de flexién de los -OH. En el
catalizador sulfonado se observa ademds, bandas de absorcién alrededor de 1038
(alargamiento de SO;3) y 1357 cm™ (alargamiento de 0=5=0 en los grupos -SO3H).
Para la realizacién de estos espectros, cada muestra de catalizador fue pastillada y a
continuacidn analizada en un espectrofotémetro Nicolet 750 utilizando pellets de KBr
calcinado y deshidratado en la regién de 3800 a 400 cm™ con una resolucion de 4 cm™
por acumulacién de 40 scans, a 150, 250 y 350 °C utilizando piridina como molécula

sonda.
OH alarg.
C-SO,H \/
C=0 flex. 123;‘6)(.{
1717 cm't cm
Carbén / 0=5=0 alarg.
1357 cm™
¥ S0, alarg.

1038 cm™

4000 3000 2000 1000 0
Numero de Onda (cm™)

Figura 3.5. Espectros de IR del material carbdn activo antes y después de afiadirle grupos
sulfénicos
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El porcentaje de Cs en el heteropoliacido sélido (Hgs5Cs;sPW1,040) se
determind mediante el andlisis por ICP (mediante un equipo SPECTRAA-10 plus
Varian) de la disolucién acuosa resultante al agitar una cantidad conocida del sélido
en una solucion acuosa de NaOH 0.1M.

3.6.3. Seguimiento e identificacion de los compuestos obtenidos

Los productos de reaccion se determinaron mediante la combinacién de las
técnicas de espectroscopia RMN, cromatografia HPLC y cromatografia GC. En concreto
los metilglucdsidos, alcoholes y la mayor parte de los productos de reaccién fueron
cuantificados mediante 'H-RMN (300 MHz Bruker Avance) y DMSO-dg como
disolvente, mientras que los octilglucésidos fueron cuantificados por HPLC diluyendo
las muestras en H,O miliQ y acidificdndola previamente con una disoluciéon H,SO,
acuoso 1.4 M. Este andlisis se llevd a cabo mediante el uso de una columna 87H
Coregel (Waters 1.525 Binary Pump HPLC, volumen de inyeccién = 10 mL,
temperatura de columna = 70 °C, eluyente = H,SO, 4 mM, caudal = 0.7 mL-min'l) y un
detector de indice de refraccion (Waters 2410). Finalmente, los octil oligoglucésidos
se cuantificaron mediante andlisis de GC tras sililacién de las muestras con N,O-
bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida en piridina empleando un cromatdgrafo Varian CP-
3800 [inyeccidén en columna, volumen de inyeccidon = 0.6 uL, columna Varian Select
Biodiesel de glicéridos con el siguiente programa de temperatura: 50 °C (1 min), 50-
180 °C (15 °C-min™), 180-230 °C (7 °C-min™"), 230-370 °C (10 °C:min™*), 370 °C (5 min),
gas portador: N,, flujo = 2.5 min™, detector de ionizacién de llama]. La purificacién de
los productos se llevé a cabo mediante extraccién liquido-liquido con H,0 y heptano.

La cantidad de materia organica presente en el catalizador después de cada
reaccién, asi como el porcentaje de centros acidos perdidos tras cada uso se realizé
mediante analisis elemental. Para ello se utilizé un equipo EA-1.108 CHNS Fisons
empleando sulfanilamida como patron. Adicionalmente, mediante analisis
termogravimétrico (TGA) se estudiaron los cambios masicos sufridos por el catalizador
durante el calentamiento a temperatura y velocidad programada. Para ello, los
analisis se efectuaron entre 20 y 800 °C en un equipo Metler Toledo TGA/SDTA851e
utilizando entre 5y 10 mg de muestra a 10 °C-min™ y un flujo de aire de 20 mL-min.
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El valor de la tensién superficial de los crudos de reaccion obtenidos en la
transformacién de celulosa, a,B-octilglucopirandsido/ a,B-octiloligosacaridos y o,B-
decilglucopirandsido/a,B-deciloligosacaridos previa eliminacion del alcohol graso en
exceso por destilacion fue determinada a concentraciones de 4-8 g-L’1 y 0.5-2.0 g-L'1
respectivamente a temperatura ambiente mediante el método de gota colgante
(Pendant drop method), y utilizando disoluciones B-octilglucopirandsido y pB-
octilglucopirandsido comerciales a modo comparativo. El equipo utilizado fue OCA-20
Contact Angle System de DataPhysics Instruments GmbH con un software SCA20. El
perfil de gota se analizd por medio de una camara de video y fue procesado mediante

el software para obtener el correspondiente valor de tensién superficial.

3.6.4. Descripcion de un experimento general

3.6.4.1. Reaccion de transacetalizacion entre a-metilglucdsido y n-octanol

Para llevar a cabo el estudio del proceso de transacetalizacién se hizo
reaccionar a-metilglucésido (300 mg, 1.54 mmol, 1 equivalente) con n-octanol (3,000
mg, 23 mmol, 15 equivalentes) y el catalizador acido correspondiente (100 mg) a una
temperatura de 120 °C bajo constante agitacién magnética mientras que el metanol
generado durante la reaccién fue desplazado mediante destilacién con la ayuda de un
sistema de Dean Stark y burbujeando N, en la mezcla de reaccién.

3.6.4.2. Reaccion de metandlisis de la celulosa

La sintesis de a,B-metilglucdsidos a partir de celulosa se llevé a cabo en un
autoclave de 15 mL de acero (Autoclave Engineers) donde se introdujo a-
microcelulosa (250 mg, 1.55 mmol calculado como anhidroglucosa CgHqo0s) vy el
catalizador correspondiente (100 mg). A continuacién tras afiadir metanol (10 mL) y
presurizar el sistema con N, (30 bar), la mezcla de reaccién fue calentada hasta 200 °C
(rampa: 8 °C-min™) y mantenida a esta temperatura durante el tiempo de reaccidn
deseado. El montaje experimental se muestra en la Imagen 3.1.

Al finalizar la reaccidn, el crudo de reaccién fue filtrado con lo que la celulosa
no transformada junto con el catalizador heterogéneo fueron separados de la mezcla
de reaccion. Esta fraccidn sélida fue pesada, y asi la conversién de la celulosa fue
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calculada por la diferencia de peso entre la celulosa inicial y la final. La cuantificaciéon
de los productos se realizé tal y como se explica en el apartado 5.6.3.

Imagen 3.1. Montaje de reaccion empleado para llevar a cabo reacciones a altas presiones

3.6.4.3. Sintesis de a,B8-octilglucdsidos a partir de celulosa empleando C-SOsH
como catalizador
Estrategia A: La sintesis de a,B-octilglucésidos mediante la estrategia A fue
llevada a cabo utilizando una relacién molar octanol:metanol de 3:1 y de 1:3. En el
caso de la reaccidn con una relacion molar de 3:1, a-microcelulosa (250 mg, 1,55
mmol calculada como anhidroglucosa CgH190s), C-SOsH (100 mg), metanol (2.5 mL) y
octanol (7.5 mL) fueron afiadidos a un autoclave de acero de 15 mL. A continuacion, la
mezcla de reaccién se calienta a 200 °C (rampa: 8 °C-min™) durante el tiempo
deseado. Al final de la reaccion, la celulosa no transformada junto al catalizador
carbondceo se recogen mediante filtracién. La cuantificacién de los productos se
realizo tal y como se explica en el apartado 5.6.3.

Estrategia B: Esta estrategia se llevd a cabo haciendo reaccionar a-
microcelulosa (250 mg, 1.55 mmol calculado como anhidroglucosa CgH100s), el
catalizador C-SO3H (100 mg) y metanol (10 mL) en un autoclave de acerode 15 ml a la
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temperatura de 200 °C (rampa: 8 °C:min’") durante el tiempo requerido. Para llevar a
cabo la etapa de transacetalizacion la temperatura se disminuye hasta 120 °C, se
aflade n-octanol (3000 mg, 23 mmol) y la mezcla de reaccién se burbujea con una
corriente de N, con el fin de desplazar el metanol (ver Imagen 3.2). Mas tarde, y tras
finalizar la reacciéon de transacetalizacidn, la celulosa sin reaccionar junto con el
catalizador heterogéneo se recogen mediante filtracidn. Los productos presentes en
disolucién se analizaron y purificaron tal y como se describe en el apartado 5.6.3.

Imagen 3.2. Montaje de reaccion empleado con el fin de desplazar el metanol mediante continuo
burbujeo de N,

Estrategia C: La reaccién entre celulosa y metanol se lleva a cabo en las mismas
condiciones que en la estrategia B durante un tiempo de reaccién de 3 horas.
Transcurrido este, el catalizador y la celulosa no reaccionada se filtran y se vuelven a
introducir en el reactor junto con 10 mL de metanol fresco, y se hacen reaccionar a la
temperatura de 200 °C. Tras repetir el proceso 3 veces, la conversidn de la celulosa es
practicamente cuantitativa. Entonces, se reunen todos los filtrados donde se
encuentran los metilglucésidos, se afiade octanol y el mismo catalizador, y se efectua
la etapa de transacetalizacién a la temperatura de 120 °C tal y como esta descrito en
la estrategia B. Finalmente, los productos se cuantifican y purifican tal y como se
explica en el apartado 5.6.3.
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A lo largo de esta Tesis se ha llevado a cabo la sintesis de diferentes
compuestos de interés para la industria de la Quimica Fina tratando de aplicar los
principios de la Quimica Verde, fundamentalmente mediante el uso de la catélisis
heterogénea y partiendo de compuestos derivados de la biomasa. Durante todo este
proceso de estudio se han llegado a numerosas conclusiones parciales que, aunque
han sido enumeradas al final de cada Capitulo, a continuacién estan resumidas con el
fin de dar una visidn general sobre el trabajo de la Tesis que se ha realizado:

Se ha llevado a cabo la sintesis de esteres de carbonato de glicerol mediante
reaccidon de esterificacién entre el derivado de la biomasa carbonato de glicerol y
acidos carboxilicos de diferente longitud alcanica utilizando diferentes catalizadores
heterogéneos. El catalizador mas dptimo para llevar a cabo esta sintesis ha resultado
ser el Nafion SAC-13, el cual pese a tener una menor concentracion de centros acidos,
posee una mayor fuerza los mismos, asi como una mejor accesibilidad. Se ha podido
comprobar que el agua generada como coproducto durante la reaccion de
esterificacién es la responsable de la aparicion de subproductos derivados de la
hidrélisis de la funciéon carbonato, y que su eliminacién mediante destilacion
azeotropica con tolueno permite mejorar sustancialmente la selectividad hacia el
producto deseado. Adicionalmente, tras observar una pérdida de actividad a medida
gue se realizaba la reaccién de esterificacién del carbonato de glicerol con acidos de
diferentes longitudes de cadena alcédnica, se realizdé un estudio cinético del proceso
para poder concluir que este comportamiento puede atribuirse tanto a efectos
inductivos como a efectos estéricos causados por el plegamiento de la cadena
alcanica del acido carboxilico adsorbido. Y finalmente, la pérdida de actividad del
catalizador Nafion SAC-13 tras cada reuso debida a la acumulacién de material
organico sobre el mismo se ha comprobado que puede ser en gran parte recuperada
mediante un proceso de oxidacién con el reactivo de Fenton a baja temperatura.

Posteriormente se ha llevado a cabo la sintesis de los compuestos
heterociclicos quinoxalina y bencimidazoilquinoxalina, con gran aplicacién
farmacéutica, mediante reaccion de oxidacion-ciclacién entre compuestos o-
fenilendiamina y glicoles derivados de la biomasa y empleando nanoparticuas de oro
soportadas como catalizador, en ausencia de cualquier base homogénea, a una
temperatura moderada y utilizando Unicamente el aire a presion atmosférica como
fuente de oxigeno. De entre todos los catalizadores estudiados, Au/HT y Au/CeO, han
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demostrado ser los mas activos, no obstante, mientras que el catalizador Au/CeO,
puede ser recuperado y reutilizado mediante eliminaciéon de la materia organica
adsorbida con un sencillo tratamiento de calcinacion, el catalizador Au/HT no es
Optimo para ser reutilizado, ya que el mismo tratamiento provoca una modificacion
estructural del soporte. Posteriormente la sintesis ha sido extendida a diferentes
sustratos alcanzandose excelentes resultados en todos los casos exceptuando en
aquellos en los cuales el diol posee un anillo aromatico en su estructura, ya que
entonces su tendencia a generar subproductos mediante ruptura oxidativa se ve
aumentada probablemente debido a la capacidad para poder estabilizar el radical
intermedio mediante resonancia. A su vez, también se ha comprobado que la
presencia de sustituyentes dadores de electrones en posicién 4 del anillo 1,2-
fenilendiamina favorece la formacion del compuesto quinoxalina, mientras que el
efecto contrario se observa con sustituyentes aceptores electrones. Adicionalmente
se ha llevado acabo la sintesis de quinoxalinas a partir de glicoles y derivados 1,2-
dinitrobenceno con altos rendimientos a través de un proceso de tres etapas
(reduccidn, oxidacién y ciclacién) en un Unico reactor empleando Au/CeO, como
Unico catalizador. En particular para la sintesis de bencimidazoilquinoxalinas, cuando
en su ruta sintética partiendo de glicerol, tan sélo es posible obtener
bencimidazoilquinoxalinas con los mismos sustituyentes en cada heterociclo, no
obstante, partiendo de gliceraldehido, es posible llevar a cabo la reaccién en dos
etapas, y de este modo lograr la sintesis de bencimidazoilquinoxalinas con diferentes
sustituyentes en cada heterociclo si asi se desea.

Y finalmente se ha llevado a cabo la sintesis de alquilglucésidos con
propiedades tensioactivas a partir de celulosa mediante mediante un proceso
multisecuencial catalizado donde en primer lugar se realiza la metandlisis de la
celulosa, y en segundo lugar la transacetalizacién entre el metilglucésido obtenido y
un alcohol graso. De entre todos los catalizadores estudiados, el C-SOsH ha resultado
ser el catalizador mas activo y estable, demostrandose que tanto la accesibilidad de
los reactivos hasta los centros acidos, como la fortaleza de los mismos resultan ser los
factores mds importantes. A su vez, se ha comprobado que la mejor metodologia a
seguir para llevar a cabo la sintesis de a,B-octilglucdsidos consiste en un proceso
multisecuencial en el cual en una primera etapa se realiza la transformacién completa
de celulosa en metilglucésidos en ciclos cortos y recirculando el los reactivos sin
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reaccionar, y a continuacién se lleva a cabo la transacetalizacién en una segunda
etapa con un alcohol graso. Adicionalmente, las medidas de la capacidad tensioactiva
de los crudos de reaccién han demostrado que estos poseen propiedades
surfactantes similares a los alquiglucdsidos puros.
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Anexos

l. Espectros RMN

Hexanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C6-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl5), &: 0.79-0.87 (t, J = 6.4 Hz, 3H; CH), 1.17-1.34 (m, 4H; CH,), 1.49-
1.63 (g, J = 7.4 Hz, 2H; CH,), 2.26-2.34 (t; ) = 7.5 Hz, 2H; CH,), 4.14-4.35 (m; 4H; CH,), 4.46-
4.55 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.82-4.92 (m, 1H; CH). *C RMN (75 MHz, CDCl;), &: 13.85,
22.23,24.42,31.17, 33.84, 62.82, 66.01, 73.84, 154.46, 173.27 ppm.
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Heptanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C7-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl,), 6: 0.84-0.92 (t, J = 6.8 Hz, 3H; CH;), 1.21-1.38 (m, 6H; CH,), 1.54-
1.69 (q; J = 7.1 Hz, 2H; CH,), 2.32-2.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H; CH,), 4.21-4.40 (m, 3H; CH,), 4.53-
4.60 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.89-4.98 (m, 1H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCl,), 6: 13.97,
22.41, 24.69, 28.69, 31.34, 33.87, 62.81, 66.00, 73.83, 154.44, 173.26 ppm.
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Octanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C8-ECG)
'H RMN (300 MHz, CDCl,), 6: 0.84-0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H; CH,), 1.21-1.37 (m,

8H; CH,), 1.54-

1.69 (q; J = 7.1 Hz, 2H; CH,), 2.32-2.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H; CH,), 4.21-4.40 (m, 3H; CH,), 4.52-
4.60 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.89-4.98 (m, 1H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCl,), 6: 14.03,

22.55, 24.73, 28.83, 28.99, 31.58, 33.86, 62.82, 66.01, 73.85, 154.46, 173.27

ppm.
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Nonanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C9-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), 6: 0.77-0.85 (t, J = 6.7 Hz, 3H; CHs), 1.13-1.30 (m, 10H; CH,),
1.48-1.63 (q; J = 7.3 Hz, 2H; CH,), 2.25-2.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H; CH,), 4.15-4.33 (m, 3H; CH,),
4.45-4.54 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.81-4.91 (m, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCls), &:
14.11, 22.68, 24.76, 29.19, 29.42, 29.58, 31.90, 33.89, 62.81, 65.98, 73.77, 154.37, 173.28

ppm.
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Dodecanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C12-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), 6: 0.77-0.85 (t, J = 6.6 Hz, 3H; CHs), 1.12-1.32 (m, 16H; CH,),
1.48-1.63 (q; J = 7.2 Hz, 2H; CH,), 2.24-2.35 (t, J = 7.6 Hz, 2H; CH,), 4.14-4.34 (m, 3H; CH,),
4.45-4.54 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.81-4.91 (m, 1H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCls), &:
14.50, 23.07, 25.15, 29.46, 29.59, 29.63, 29.71, 29.81, 29.97, 32.29, 34.29, 63.21, 66.38,
74.17, 154.77, 173.69 ppm.
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Hexadecanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo) (C16-ECG)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), 6: 0.85-0.93 (t, J = 6.7 Hz, 3H; CHs), 1.22-1.36 (br s, 24H; CH,),
1.56-1.71 (q; J = 7.3 Hz, 2H; CH,), 2.34-2.42 (t, J = 7.6 Hz, 2H; CH,), 4.23-4.42 (m, 3H; CH,),
4.53-4.61 (t; J = 8.6 Hz, 1H; CH,), 4.89-4.98 (m, 1H; CH) ppm. °C RMN (75 MHz, CDCL,), &:
14.12, 22.69, 24.76, 29.07, 29.20, 29.36, 29.43, 29.58, 29.64, 29.65, 29.67, 29.68, 29.77,
31.92, 33.89, 62.81, 65.99, 73.78, 154.37, 173.28 ppm.
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2-metilquinoxalina (3a)
'H RMN (300 MHz, CDCly), &: 2.69 (s, 3H; CHs), 7.58-7.69 (m, 2H; CH), 7.91-8.01 (m, 2H;
CH), 8.66 (s, 1H; CH) ppm. *>C RMN (75 MHz, CDCl), &: 22.58, 128.66, 128.91, 129.17,

130.00, 140.97, 142.06, 146.01, 153.77 ppm.
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Quinoxalina (3b)

'H RMN (300 MHz, CDCly), 6: 7.77-7.84 (m, 2H; CH), 8.11-8.17 (m, 2H; CH), 8.87 (s, 2H; CH)
ppm. *C RMN (75 MHz, CDCl;), 6: 129.53, 130.08, 143.06, 144.99 ppm.
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2,3-dimetilquinoxalina (3c)

'H RMN (300 MHz, CDCly), &: 2.74 (s, 6H; CHs), 7.63-7.70 (m, 2H; CH), 7.94-8.02 (m, 2H;
CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCl,), 6: 23.19, 128.31, 128.82, 141.08, 153.46 ppm.
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2-etilquinoxalina (3d)

'H RMN (300 MHz, CDCl3), &: 1.42-1.49 (t, J=7.6 Hz, 3H; CHs), 3.00-3.09 (q, J=7.6 Hz, 2H;
CH,), 7.68-7.79 (m, 2H; CH), 8.00-8.11 (m, 2H; CH), 8.76 (s, 1H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz,
CDCly), &: 14.26, 30.35, 128.60, 128.97, 129.18, 130.07, 141.00, 141.97, 146.02, 158.73
ppm.
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Anexos

2-propilquinoxalina (3e)

'H RMN (300 MHz, CDCls), &: 0.98-1.05 (t, J=7.7 Hz, 3H; CHs), 1.75-1.84 (m, 2H; CH,), 2.77-
2.83 (t, J=7.5 Hz, 2H; CH,), 7.72-7.83 (m, 2H; CH), 7.95-8.06 (m, 2H; CH), 8.84 (s, 1H; CH)
ppm. °C RMN (75 MHz CDCls), &: 15.00, 22.06, 33.97, 128.33, 128.78, 128.92, 129.96,

140.28, 141.35, 146.51, 157.18 ppm.

1010 0y 0 S el o s
883380 8RRGGBYIBLRRRRNLLENT BBR BLIRBIH
00 00 GO 00 O 00 I M MmN I IS I~ P~ s~ N~ ES i S o e ey
(e 3 EReGrBalanenss

J‘<t l—./ A\ s -
S % ch < o &
S S o S & =1
g 88 g
N - S - & — ————s & e
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 53 5.0 4.5 4.0 35 3.0 23, 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
S hnll RGRA i
5 $5¢ RAKA a § 8
' N S |
L e . l
. v Wit barpe iy A Yo “on

1700 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

226



Anexos

2-butilquinoxalina (3f)

'H RMN (300 MHz, CDCl,), &: 0.95-1.01 (t, J=7.5 Hz, 3H; CH5), 1.42-1.48 (m, 2H; CH,), 1.77-
1.85 (m, 2H; CH,), 2.98-3.04 (t, J=7.6 Hz, 2H; CH,), 7.68-7.80 (m, 2H; CH), 8.02-8.13 (m, 2H;
CH), 8.70 (s, 1H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCl;), &: 14.12, 22.95, 32.03, 36.36, 129.18,
129.42, 129.72, 130.45, 141.97, 142.60, 146.49, 156.16 ppm.
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Anexos

2-fenilquinoxalina (3g)

'H RMN (300 MHz, CDCl,), &: 7.44-7.56 (m, 3H; CH), 7.73-7.80 (m, 2H; CH), 7.97-8.11 (m,
4H; CH), 9.31 (s, 1H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCls), &: 128.27, 129.79, 129.89, 130.28,
130.43, 130.95, 131.05, 137.49, 142.32, 143.04, 144.10, 152.61 ppm.
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Anexos

2,3-difenilquinoxalina (3h)

'H RMN (300 MHz, CDCly), &: 7.31-7.43 (m, 6H; CH), 7.49-7.60 (m, 4H; CH), 7.76-7.84 (m,
2H; CH), 8.16-8.25 (m, 2H, CH) ppm. °C RMN (75 MHz, CDCl), 6: 128.29, 128.82, 129.23,

129.86, 129.98, 139.09, 141.25, 153.49 ppm.
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Anexos

6-nitroquinoxalina (3i)

'H RMN (300 MHz, CDCls), &: 8.26-8.32 (d, J = 9.0 Hz, 1H; CH), 8.53-8.60 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz,
1H; CH), 8.85-8.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H; CH), 8.91-8.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H; CH), 9.02-9.05 (d, J =
2.8 Hz, 1H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCl,), 6: 123.54, 125.92, 131.47, 141.98, 145.32,

147.04, 147.73, 147.86 ppm.
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Anexos

6-cloroquinoxalina (3j)

'H RMN (300 MHz, CDCly), 8: 7.63-7.69 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H; CH), 7.98-8.03 (d, J = 9.0 Hz,
1H; CH), 8.04-8.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H; CH), 8.75-8.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H; CH), 8.82-8.89 (d, J =

7.8 Hz, 1H; CH) ppm. °C RMN (75 MHz, CDCl,), &: 127.69, 130.39, 131.16, 135.38, 141.27,
142.94, 144.85, 145.48 ppm.
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Anexos

6-cianoquinoxalina (3k)

'H RMN (300 MHz, CDCls), &: 7.91-7.98 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H; CH), 8.25-8.32 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 8.43 (s, 1H; CH), 8.72-8.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H; CH), 8.79-8.85 (d, J = 8.3 Hz, 1H; CH)
ppm. °C RMN (75 MHz, CDCls), &: 109.64, 119.28, 122.20, 129.20, 131.60, 142.51, 142.76,
145.19, 145.99 ppm.
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Anexos

6-metilquinoxalina (3l)

'H RMN (300 MHz, CDCls), &: 2.53 (s, 3H; CHs), 7.46-7.52 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H; CH), 7.77
(s, 1H; CH), 7.86-7.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H; CH), 8.65-8.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H; CH), 8.73-8.79 (d, J
= 8.4 Hz, 1H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCl), 6: 21.72, 128.20, 128.78, 132.38, 140.68,
141.55, 142.91, 144.04, 144.87 ppm.
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Anexos

benzo[g]quinoxalina (3m)

'H RMN (300 MHz, CDCl5), &: 7.52-7.60 (m, 2H; CH), 8.11-8.18 (m, 2H; CH) 8.63 (s, 2H; CH),
8.83 (s, 2H; CH) ppm. >C RMN (75 MHz, CDCl,), 6: 127.06, 128.87, 129.42, 133.98, 138.39,
146.61 ppm.
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Anexos

6-metoxiquinoxalina (3n)

'H RMN (300 MHz, CDCl), &: 3.86 (s, 3H; CHs), 7.33-7.40 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H; CH), 7.62
(s, 1H; CH); 8.04-8.10 (d, J = 9.0 Hz, 1H; CH), 8.69-8.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H; CH), 8.74-8.79 (d, J
= 7.8 Hz, 1H; CH) ppm. *C RMN (75 MHz, CDCls), &: 54.74, 107.25, 123.02, 137.55, 142.47,

142.70, 143.46, 144.24, 159.52 ppm.
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Anexos

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5a)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.60-3.86 (m, 2H; CH,), 4.75-4.82 (dt, J = 6.7, 4.4 Hz, 1H;
OH), 4.86-4.93 (t, J = 5.9 Hz, 1H; CH), 5.80-5.85 (d, J = 5.0 Hz, 1H; OH), 7.13-7.21 (m, 2H;
CH), 7.52-7.57 (m, 2H; CH), 12.23 (br s, 1H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-d¢), &:
65.19, 69.28, 118.30, 120.95, 143.00, 155.77 ppm.
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Anexos

1-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5b)

'"H RMN (300 MHz, Acetona-dg), 6: 2.42 (s, 3H; CHs), 3.79-3.99 (m, 2H; CH,), 4.72-4.79 (br
s, 1H; OH), 4.92-4.97 (dd, J = 6.1, 5.5 Hz, 2H; CH), 5.75-5.83 (d, J = 5.0 Hz, 1H; OH), 6.98-
7.03 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H; CH), 7.34 (s, 1H; CH), 7.40-7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 12.10 (br s,
1H; NH) ppm. B¢ RMN (75 MHz, Acetona-dg): 6 21.63, 66.59, 70.02, 114.43, 115.24,
123.94, 131.99, 135.33, 139.87, 156.30 ppm.
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Anexos

1-(5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5¢c)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 3.60-3.86 (m, 2H; CH,), 4.75-4.82 (dt, J = 6.4, 4.3 Hz, 1H;
OH), 4.87-4.95 (t, J = 5.9 Hz, 1H; CH), 5.89-5.93 (d, J = 4.9 Hz, 1H; OH), 7.12-7.19 (dd, J =
8.5, 2.1 Hz, 1H; CH), 7.45-7.55 (d, J = 8.3 Hz, 1H; CH), 8.37-8.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H; CH),
12.43 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 5: 65.08, 69.22, 112.54, 117.80,
121.50, 125.72, 132.82, 141.89, 157.25 ppm.

= — =] ~wl=a

< a® ReaBEOBRRBEBELRIBT

o 6 % T T T M0 00 05 09 05 09 09 05 00 0 0 0
o RS & B Rl [ e
|

| | | .l
/\ I W o,
PR £ J " R . VIR0 W
. > NS ’
& 3 3 8
= o & v
30 125 120 115 110 1005 100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 .0
f1 (ppm)
“ & BRAIAZH
& o A8 ESY
i T AR

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

238



Anexos

1-(5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5d)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 3.64-3.89 (m, 2H; CH,), 4.82-4.89 (dt, J = 6.1, 3.6 Hz, 1H;
OH), 4.91-5.05 (br s, 1H; CH), 6.03-6.09 (d, J = 3.7 Hz, 1H; OH), 7.64-7.69 (d, J = 8.9 Hz, 1H;
CH), 8.06-8.11 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H; CH), 8.38-8.41 (d, J = 2.2 Hz, 1H; CH), 12.97 (br s, 1H;
NH) ppm. >C RMN (300 MHz, DMSO-de): & 64.98, 69.30, 113.33, 117.26, 119.42, 139.79,

142.15, 144.89, 161.05 ppm.
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Anexos

2-(1,2-dihidroxietil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo (5e)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.61-3.88 (m, 2H; CH,), 4.74 (s, 1H; OH), 4.80-4.89 (t, J =
5.5 Hz, 1H; CH), 6.15-6.19 (d, J = 3.9 Hz, 1H; OH), 7.50-7.56 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H; CH),
7.61-7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H; CH), 8.01 (s, 1H; CH), 12.84 (br s, 1H; NH) ppm. >C RMN (75
MHz, DMSO-dg), 6: 64.97, 69.20, 105.80, 115.62, 120.09, 122.23, 124.64, 134.69, 140.20,
144.57.

<249

% He o o wm— T NO T -
& BBBRFIEE BBx KOoudRJBIEHGA
NN N TYY i

: Sedndring

N OH
L~
NC OH

| A |l
|
‘ | ‘ \ I '
: | I L
i\ | . 3% \
A i AV A i oV N sl
& 348 3 8
o sz 2 OO~ : ‘ 2 - s x
13.5 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 ”{5.5 ]5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05
pom
998 32888 & 85 adha
P el & R Ski ik

240



Anexos

1-(5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5f)

'H RMN (300 MHz DMSO-dg), 5: 3.51 (s, 1H; CHs) 3.58-3.84 (m, 2H; CH,), 4.72-4.79 (dt, J =
6.3, 3.7 Hz, 1H; OH), 4.84-4.91 (t, J = 5.2 Hz, 1H; CH), 5.91-5.97 (d, J = 5.0 Hz, 1H; OH), 6.91-
6.98 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H; CH), 7.06 (s, 1H; CH), 7.32-7.39 (d, J = 8.7 Hz, 1H; CH), 12.49
(br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 57.69, 65.20, 69.27, 99.49, 110.59,
117.38, 134.88, 143.41, 155.40, 161.68 ppm.
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Anexos

1-(1H-nafto[2,3-d]imidazol-2-il)etano-1,2-diol (5g)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.67-3.93 (m, 2H; CH,), 4.83-4.90 (dt, J = 6.6, 4.5 Hz, 1H;
OH), 4.92-4.99 (t, J = 5.7 Hz, 1H; CH), 5.97-6.02 (d, J = 4.9 Hz, 1H; OH), 7.31-7.39 (m, 2H;
CH), 7.94-8.01 (m, 2H; CH), 8.05-8.11 (m, 2H; CH), 12.37 (br s, 1H; NH) ppm. *C RMN (75
MHz, DMSO-dg), &: 65.11, 69.54, 107.10, 121.19, 124.43, 128.36, 137.37, 160.61 ppm.
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Anexos

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) (3aa)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 7.09-7.17 (m, 2H; CH), 7.46-7.51 (m, 2H; CH), 7.87-7.95
(m, 2H; CH), 8.14-8.21 (m, 2H; CH), 9.83 (s, 1H; CH), 12.28 (br s, 1H; NH) ppm. >C RMN (75
MHz, DMSO-dg), &: 117.25, 123.26, 129.15, 129.64, 130.61, 130.80, 141.51, 142.78,

142.90, 143.78, 144.60, 150.33 ppm.
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Anexos

6-metil-2-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina
+ 7-metil-2-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3bb)

'H RMN (300 MHz, Acetona-dg), 6: 2.44 (s, 6H; CHs), 2.59 (s, 6H; CHs), 7.05-7.10 (m, 2H; CH), 7.28-
7.36 (m, 4H; CH), 7.44-7.51 (m, 2H; CH), 7.93-7.99 (m, 2H; CH), 8.06-8.13 (m, 2H; CH), 9.68 (s, 2H;
CH), 12.41 (br s, 2H; NH) ppm. “>C RMN (75 MHz, Acetona-de), 6: 21.23, 21.77, 21.80, 113.29, 113.99,
127.13, 127.79, 128.69, 129.06, 129.92, 131.61, 132.48, 135.67, 137.74, 140.76, 141.22, 141.32,
141.52, 141.72, 142.37, 143.95, 145.38, 145.81, 149.08 ppm.
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Anexos

6-cloro-2-(6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina
+ 7-cloro-2-(6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3cc)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.16-7.21 (m, 2H; CH), 7.42-7.50 (m, 2H; CH), 7.56-7.62
(m, 2H; CH), 7.88-7.94 (m, 2H; CH), 8.04-8.11 (m, 2H; CH) 8.25-8.32 (m, 2H; CH), 9.81-9.84
(d, 2H; CH), 12.43 (br s, 2H; NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 113.26, 115.83,
124.87, 125.27, 128.05, 128.45, 129.04, 129.54, 130.64, 130.84, 134.71, 135.09, 135.21,
135.50, 139.36, 139.57, 142.06, 143.35, 143.53, 143.82, 146.72, 148.81 ppm.
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Anexos

6-nitro-2-(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina
+ 7-nitro-2-(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3dd)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.74-7.79 (m, 2H; CH), 7.97-8.05 (m, 2H; CH), 8.21-8.29
(m, 2H; CH), 8.39-8.49 (m, 2H; CH), 8.70-8.78 (m, 2H; CH), 8.99-9.07 (m, 2H; CH), 9.70-9.72
(d, 2H; CH), 12.78 (br s, 2H; NH) ppm. C RMN (75 MHz, DMSO-dg), &: 115.48, 117.16,
120.46, 123.10, 123.94, 127.37, 130.39, 131.67, 136.89, 139.02, 140.27, 140.40, 140.56,
142.24,142.53, 142.82, 144.68, 144.75, 146.69, 147.39, 148.25, 148.95 ppm.
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Anexos

2-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina-6-carbonitrilo
+ 3-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina-6-carbonitrilo (3ee)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.49-7.56 (m, 2H; CH), 7.63-7.68 (m, 2H; CH), 7.73-7.82
(m, 2H; CH), 7.93-8.00 (m, 2H; CH), 8.37-8.44 (m, 2H; CH), 8.51-8.58 (m, 2H; CH), 9.80 (s,
1H; CH), 9.82 (s, 1H; CH), 12.66 (br s, 2H; NH) ppm. C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6:
109.90, 110.90, 115.98, 119.37, 119.76, 120.47, 122.02, 123.19, 126.35, 129.51, 130.69,
131.67, 132.05, 136.55, 138.74, 140.45, 141.45, 142.25, 142.69, 143.58, 143.96, 144.06,
146.41, 148.92 ppm.
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Anexos

6-metoxi-2-(6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina
+ 7-metoxi-2-(6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3ff)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.67-3.69 (d, 6H; CHs), 3.82-3.85 (d, 6H; CH;), 6.82-6.90
(m, 2H; CH), 7.04-7.07 (m, 2H; CH), 7.37-7.48 (m, 4H; CH), 7.52-7.57 (m, 2H; CH), 7.85-7.92
(m, 2H; CH), 9.65-9.68 (d, 2H; CH) 12.65 (br s, 2H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-dg),
&: 55.29, 55.32, 101.95, 107.83, 108.29, 113.64, 113.72, 122.90, 125.19, 131.08, 135.97,
137.49, 138.40, 140.18, 140.53, 141.79, 142.15, 143.75, 144.00. 144.20, 145.79, 148.56,
158.70, 158.81, 160.40, 161.81 ppm.
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Anexos

2-(1H-nafto[2,3-d]imidazol-2-il)benzo[g]quinoxalina (3gg)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.44-7.55 (m, 4H; CH), 7.88-8.02 (m, 6H; CH), 8.77-8.81
(d, J = 1.8 Hz, 1H; CH), 8.85-8.89 (d, J = 1.6 Hz, 1H; CH), 9.92 (s, 1H; CH), 12.96 (br s, 1H;

NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 113.13, 125.99, 127.56, 131.27, 135.35, 135.97,
137.20, 137.56, 138.49, 146.26, 148.12, 150.61 ppm.
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Anexos

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-metilquinoxalina
+ 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-metilquinoxalina (3ab)

'H RMN (300 MHz, Acetona-dg), &: 2.57 (d, 6H; CH), 7.24-7.37 (m, 4H; CH), 7.55-7.65 (m,
4H; CH), 7.67-7.82 (m, 6H; CH), 7.78-7.85 (m, 2H; CH), 9.70 (s, 2H; CH), 12.38 (br s, 2H; NH)
ppm. C RMN (75 MHz, Acetona-dg), &: 21.90, 21.95, 112.20, 119.37, 123.07, 123.25,
127.82, 128.11, 128.69, 128.78, 131.35, 132.12, 135.42, 140.87, 141.25, 141.42, 141.62,
141.99, 142.19, 142.27, 142.47, 144.11, 145.45, 146.00, 148.95 ppm.
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Anexos

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-cloroquinoxalina
+ 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-cloroquinoxalina (3ac)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.23-7.36 (m, 4H; CH), 7.38-7.45 (m, 2H; CH), 7.54-7.64
(m, 4H; CH), 7.66-7.77 (m, 2H; CH), 8.19-8.22 (m, 2H; CH), 9.93 (s, 2H; CH), 12.67 (br s, 2H;
NH) ppm. °C RMN (75 MHz, DMSO-dq), 6: 112.18, 118.51, 123.24, 125.08, 127.99, 128.99,

129.42, 130.67, 130.83, 134.62, 135.29, 135.57, 139.24, 139.35, 142.02, 142.16, 143.40,
143.84, 146.48, 148.60 ppm.
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Anexos

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-nitroquinoxalina
+ 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-nitroquinoxalina (3ad)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.22-7.38 (m, 4H; CH), 7.54-7.64 (m, 2H; CH), 7.66-7.77
(m, 2H; CH), 8.05-8.13 (m, 2H; CH), 8.56-8.64 (m, 2H; CH), 8.97-9.04 (d, J= 2.0 Hz, 2H; CH)
9.4 (s, 2H; CH), 12.43 (br s, 2H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 112.37, 119.42,
123.06, 123.31, 124.06, 127.11, 128.07, 130.26, 131.72, 135.47, 139.07, 140.24, 141.25,
142.25, 142.98, 144.69, 146.58, 147.31, 148.59, 149.20 ppm.
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Anexos

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina-6-carbonitrilo

+ 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina-6-carbonitrilo (3ae)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 8: 7.22-7.37 (m, 4H; CH), 7.54-7.65 (m, 2H; CH), 7.67-7.77
(m, 2H; CH), 7.94-8.08 (m, 4H; CH), 8.35-8.44 (m, 2H; CH), 9.68 (s, 2H; CH), 12.40 (br s, 2H;
NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 110.23, 111.50, 112.32, 119.33, 121.90, 123.49,
129.55, 130.51, 131.61, 132.28, 135.58, 139.75, 140.85, 141.98, 142.12, 142.65, 143.55,
144.06, 144.20, 147.08, 148.99 ppm.
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Anexos

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-metoxiquinoxalina
+ 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-metoxiquinoxalina (3af)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.85-3.88 (d, 6H; CH,), 7.23-7.38 (m, 6H; CH), 7.54-7.65
(m, 2H; CH), 7.67-7.76 (m, 4H; CH), 7.79-7.88 (m, 2H; CH), 9.77 (s, 2H; CH), 12.45 (br s, 1H;
NH) ppm. *C RMN (75 MHz, DMSO-dg), 6: 54.23, 108.02, 108.52, 112.36, 119.50, 122.89,
123.12, 124.80, 131.02, 135.57, 137.21, 140.34, 140.62, 141.76, 142.05, 142.26, 143.97,
144.19, 145.89, 148.04, 158.07, 159.07 ppm.
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Anexos

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzo[g]quinoxalina (3ag)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 7.17-7.31 (m, 2H; CH), 7.41-7.55 (m, 2H; CH), 7.59-7.72
(m, 2H; CH), 7.88-8.04 (m, 2H; CH), 8.72-8.88 (m, 2H; CH), 9.73 (s, 1H; CH), 12.81 (br s, 1H;
NH) ppm. C RMN (75 MHz, DMSO-dg), &: 112.29, 121.78 126.10, 126.82, 128.77, 129.27,
135.10, 136.30, 137.25, 137.97, 139.19, 145.96, 148.12, 151.06 ppm.
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Anexos

2-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3ba)

'H RMN (300 MHz, Acetona-dg), 8: 2.39 (s, 3H; CHs), 7.15-7.21 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H; CH),
7.36-7.39 (d, J = 1.6 Hz, 1H; CH), 7.46-7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H; CH), 7.87-7.99 (m, 2H; CH),
8.13-8.24 (m, 2H; CH), 9.74 (s, 1H; CH), 12.10 (br s, 1H; NH) ppm. °C RMN (75 MHz,
Acetona-dg), &: 22.53, 114.37, 116.79, 123.64, 127.25, 127.99, 128.66, 129.15, 133.98,
137.27,139.11, 141.91, 142.31, 144.68, 145.77, 155.29 ppm.
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Anexos

2-(5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3ca)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 7.29-7.34 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H; CH), 7.61-7.64 (d, J = 8.6
Hz, 1H; CH), 7.67-7.72 (m, 2H; CH), 7.90-7.99 (m, 2H; CH), 8.26-8.30 (d, J = 1.8 Hz, 1H; CH),
9.82 (s, 1H; CH), 12.40 (br s, 1H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-dj), §: 115.14, 118.48,

124.47, 128.05, 129.76, 129.99, 130.97, 131.69, 137.20, 139.85, 141.55, 142.00, 143.47,
145.13, 153.77 ppm.
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Anexos

2-(5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3da)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.70-7.88 (m, 2H; CH), 8.05-8.18 (m, 3H; CH), 8.20-8.31
(td, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H; CH), 8.38-8.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H; CH), 8.33-8.37 (d, J = 1.9 Hz, 1H;
CH), 9.66 (s, 1H; CH), 12.92 (br s, 1H; NH) ppm. °C RMN (75 MHz, DMSO-dg), &: 111.80,
117.60, 118.84, 128.99, 129.50, 129.99, 131.21, 139.41, 140.64, 141.86, 142.60, 144.51,
146.17, 148.38, 155.67 ppm.
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Anexos

2-(quinoxalin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo (3ea)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 7.60-7.69 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H; CH), 7.70-7.82 (td, J =
8.2, 1.7 Hz, 1H; CH), 7.85-7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H; CH), 8.02-8.17 (m, 3H; CH), 8.19-8.31 (td, J
= 8.3, 1.9 Hz, 1H; CH), 9.80 (s, 1H; CH), 13.06 (br s, 1H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-
de), 5: 107.10, 117.27, 121.94, 125.80, 128.69, 129.421, 130.14, 131.58, 138.85, 139.53,
138.85, 139.53, 141.50, 145.60, 147.09, 148.04, 149.05 ppm.
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Anexos

2-(5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)quinoxalina (3fa)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 3.87 (s, 3H; CHs), 6.98-7.07 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H; CH),
7.10-7.17 (d, J = 1.8 Hz, 1H; CH), 7.58-7.73 (m, 2H; CH), 7.83-7.94 (td, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H;
CH), 8.08-8.17 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H; CH), 8.19-8.31 (td, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H; CH), 9.73 (s,
1H; CH), 12.67 (br s, 1H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-d¢), 6: 56.30, 100.13, 112.77,

118.12, 129.57, 129.84, 130.06, 131.05, 134.80, 134.91, 141.25, 142.21, 142.71, 144.17,
149.52, 157.82 ppm.
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Anexos

2-(quinoxalin-2-il)-1H-nafto[2,3-d]imidazol (3ga)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 7.42-7.54 (m, 2H; CH), 7.71-7.83 (td, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H;
CH), 7.86-7.96 (m, 2H; CH), 7.96-8.02 (br s, 2H; CH), 8.06-8.17 (m, 2H; CH), 8.20-8.32 (td, J
= 8.0, 1.8 Hz, 1H; CH), 9.90 (s, 1H; CH), 12.82 (br s, 1H; NH) ppm. >C RMN (75 MHz, DMSO-
de), &: 115.87, 127.06, 127.34, 129.20, 129.32, 130.28, 130.37, 132.06, 138.90, 142.09,
142.33, 143.89, 145.11, 150.39 ppm.
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Anexos

Il. Imagenes TEM y HAADF-STEM

Au/Ce0; (4.5% masa) sin usar

dmedio NP Au =3.46 nm

70
60 Au/CeO, sin usar
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Anexos

Au/Ce0; (4.5% masa) 1 uso

drmedio NP Au =3.76 nm

70
Au/CeO2 1 uso
d =3.76 £0.241 nm
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Anexos

Au/CeO; (4.5% masa) 2 usos
dmedio NP Au=4.70 nm

70

Au/CeO2 dos usos
d =4.70+£0.427 nm
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Anexos

Au/Ce0; (4.5% masa) 3 usos
dmedio NP AU = 6.24 nm

70

Au/CeO2 tres usos

d =6.24 + 0.656 nm
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Anexos

Au/Ce0; (4.5% masa) 4 usos tras calcinacion
dimedio NP Au = 18.74 nm

70

€0 - Au/CeO2 cuatro usos
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Au/HT (0.7% masa) sin usar
dmedio NP Au =3.53 nm
70

60:
50
40
30

20

Abundancia (%)

10 +

Au/HT (0.70%)
d

medio

=3.16 £ 0.452 nm

10

15

20

25 30 35 40

45

50

Tamafio np (nm)

267



Anexos

268



Anexos

Au/TiO; (1.5% masa) sin usar
dmedio NP Au =3.53 nm
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Au/Fe,03 (4.5% masa) sin usar
dmedio NP Au =3.51 nm
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Au/MgO (0.6% masa) sin usar
dimedio NP Au =3.92 nm
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lll. Lista de Acronimos y Abreviaturas

AC Acido Carboxilico

Ac.pTS Acido para-toluenosulfénico

BET Brunauer-Emmet-Teller

CG Carbonato de Glicerol

cmce Concentracién micelar critica

Conv. Conversién

C-SOzH Carbén sulfonado

C6-ECG Ester del Carbonato de Glicerol con una cadena alcanica lineal de 6

carbonos (hexanoato de metil(2-oxo-1,3-dioxolan-4-ilo))

diglime Dietilenglicol dimetil éter

DRX Difraccion de Rayos X

EFAL Aluminio extrarred (Extra Framework Aluminum)

ECG Ester del Carbonto de Glicerol

GC Cromatografia de gases

GC-MS Cromatografia de gases acoplado a un espectrometro de masas

HAADF-STEM High Angle Anular Dark Field Scanning Transmission Electron
Microscopy

HMF 5-(hidroximetil)furfural

HPA Heteropoliacido

HPLC Cromatografia Liquida de Alta Presion

HT Hidrotalcita

ICP Espectroscopia de emision optica de plasma acoplado

inductivamente

IR Espectroscopia Infrarroja
LM Levulinato de metilo
LO Levulinato de octilo
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MCM
MGP
0G
OGP
Rend.
RMN
SAC
Sel.
TEM
TEA
TCD
TGA
TOF
TON
usy
WCED
X-EDS
XPS
Z5M-5

Mobil Crystaline Material

Metil glucésido pirandsido

Oxido de Grafeno

Octil glucdsido pirandsido

Rendimiento

Resonancia Magnética Nuclear

Composite Material with Amorphous Silica

Selectividad

Microscopia electrénica de transmision

Catidn tetraetilamonio

Detector de conductividad térmica

Analisis Termogravimétrico

Actividad especifica de un centro activo (Turnover Frequency)
Numero de renovacién de centro activo (Turnover Number)
Ultra stable zeolite Y

World Commission on Environment and Development
Espectroscopia por dispersion de energia

Espectroscopia de fotoelectrones emitidos por Rayos X

Zeolite Socony Mobil n2 5
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Resumen

La dependencia de la sociedad actual de los combustibles fdsiles ha
promovido una intensa labor de investigacion hacia la busqueda de otras fuentes
renovables de combustibles y productos quimicos, no sélo por el hecho de que los
combustibles fésiles son fuentes finitas, si no por el impacto medioambiental que su
uso conlleva. Es por ello la utilizacién de la biomasa, la cual supone la Unica fuente
renovable de productos quimicos, y la aplicacidn de los principios de la quimica verde
tales como la catalisis heterogénea o la implementacion de procesos multietapa son
de vital importancia para el desarrollo de una sociedad mas sostenible. Bajo estas
premisas, en la presente tesis se han desarrollado diferentes rutas cataliticas para la
obtencidon de diferentes productos de alto valor afiadido como surfactantes vy
farmacos a partir de celulosa y moléculas plataforma derivadas de la biomasa.

Asi, se han sintetizado diferentes ésteres del carbonato de glicerol, que son
compuestos de alto valor afiadido con propiedades surfactantes derivados del
glicerol. Su sintesis se ha llevado a cabo a través de la reaccién de esterificacidon entre
el carbonato de glicerol y diferentes acidos organicos, en ausencia de disolvente, y
empleando catalizadores heterogéneos, que incluyen resinas acidas y zeolitas. Los
mejores resultados, en términos de actividad y selectividad de los ésteres del
carbonato de glicerol, se obtuvieron utilizando el catalizador hibrido Nafion-silice
denominado Nafion SAC-13. Ademads, se ha establecido un esquema completo de
reaccién en el que se describe como a causa del agua generada como subproducto
durante la reaccién de esterificacion es la responsable de la existencia de reacciones
competitivas de hidrdlisis de la funcidn carbonato (tanto del carbonato de glicerol
como de los ésteres) dando lugar a subproductos como glicerol y ésteres glicéricos. Se
han estudiado diferentes condiciones de reaccion tales como la temperatura, la
relacion molar entre los sustratos, la cantidad de catalizador y el uso de disolvente
que han permitido optimizar el proceso, siendo posible alcanzar hasta un 95% de
selectividad hacia el producto deseado con un 98% de conversion. También se ha
demostrado que la velocidad de reacciéon disminuye a medida que se aumenta la
longitud de cadena del acido carboxilico independientemente de si se emplea un
catalizador inorganico como el acido p-toluenosulfénico o como si se emplea el
catalizador sélido Nafion SAC-13. Tras el ajuste de los datos experimentales a un
modelo cinético, se han determinado los parametros cinéticos de la reaccién

278



Resumen, Resum, Abstract

catalizada por Nafion SAC-13 con diferentes acidos carboxilicos comprobandose que
la reduccién de la reactividad de los acidos carboxilicos a medida que aumenta la
longitud de su cadena alcanica es causada tanto por efectos inductivos como por
efectos estéricos.

En una segunda parte de esta Tesis, se han preparado compuestos con
estructura de quinoxalina y bencimidazoilquinoxalina, los cudles poseen una amplia
variedad de actividades bioldgicas. Estos compuestos han sido sintetizados a partir de
diferentes dioles y trioles procedentes de la biomasa mediante un proceso de
ciclacion oxidativa en dos etapas llevado a cabo en un Unico reactor de un modo
eficiente y selectivo. Tras la optimizacion de las condiciones de reaccién tales como
temperatura, cantidad de catalizador y concentracion de 0O,, la sintesis de
quinoxalinas partiendo de dioles vecinales y derivados 1,2-fenilendiamina ha sido
llevada a cabo con excelentes resultados mediante el uso de catalizadores basados en
nanoparticulas de oro soportadas sobre éxido de cerio nanoparticulado (Au/Ce0,) e
hidrotalcita (Au/HT), utilizando aire como agente oxidante y en ausencia de base. El
seguimiento de la cinética de la reaccidn demostré que la etapa limitante de la ruta
sintética es la oxidaciéon del diol hacia un compuesto a-hidroxicarbonilico.
Adicionalmente, se ha diseflado un proceso multietapa para la obtencién de
guinoxalinas a partir de derivados del 1,2-dinitrobenceno. Este es un proceso de tres
etapas que tienen lugar en un Unico reactor en el cual en primer lugar los grupos nitro
son reducidos con H, a grupos amino y a continuacién son acoplados mediante
ciclacién oxidativa a dioles vecinales en presencia de un Unico catalizador (Au/CeO,).
De este modo, la reaccidon entre 1,2-dinitrobenceno y 1,2-propanodiol se llevé a cabo
logrando un rendimiento global del 83% bajo una conversién del 98%. En cuanto a las
bencimidazoilquinoxalinas, se han desarrollado dos rutas sintéticas multietapa, en un
Unico reactor, eficaces y selectivas catalizadas por Au/CeO,. El primer método implica
la sintesis de compuestos bencimidazoilquinoxalinas con los mismos sustituyentes en
las dos heterociclos a través de oxidacidn-ciclacién de derivados de glicerol con o-
fenilendiamina, mientras que el segundo método permite la sintesis de compuestos
bencimidazoilquinoxalinas con diferentes sustituyentes en cada anillo aromatico a
través de acoplamiento de derivados de o-fenilendiamina con gliceraldehido en una
primera etapa para producir el compuesto bencimidazol como un producto
intermedio, seguido por una oxidacidn-ciclacién con otro compuesto o-fenilendiamina

279



Resumen, Resum, Abstract

en una segunda etapa. Ambas etapas se llevaron a cabo mediante el uso de
nanoparticulas de oro soportados sobre 6xido de cerio nanoparticulado (Au/CeO,)
como catalizador y utilizando aire como el oxidante. Ademas, ha sido propuesto un
esquema de reaccion que explica tanto la formacion del producto como la de todos
los subproductos detectados.

Finalmente, se ha llevado a cabo la sintesis de alquil glucdsidos de cadena
larga con propiedades tensioactivas a través de un proceso en cascada que implica en
primer lugar la metandlisis de celulosa para obtener metilglucésidos y posteriormente
la reaccién de glicosidacion Fischer con n-octanol/n-decanol. La primera etapa se lleva
a cabo utilizando metanol como disolvente y catalizadores acidos tales como acidos
inorganicos, heteropoliacidos, resinas de intercambio idénico o materiales de carbono
modificados. Posteriormente los alquil glucdsidos de cadena larga se obtienen por
reaccion de transacetalizacidn entre los metilglucésidos obtenidos en la etapa previay
un alcohol graso utilizando el mismo catalizador acido. Los mejores resultados para el
proceso global se han obtenido empleando como catalizador carbén sulfonado,
siendo posible alcanzar la conversién completa de la celulosa en metanol a 200 °C en
la etapa de metandlisis y 120 °C en la etapa de transacetalizacién con un rendimiento
de a,B-alquilglucésidos de hasta el 73%.
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Resum

La dependencia de la societat actual dels combustibles fossils ha promogut
una intensa tasca d'investigacié cap a la recerca d'altres fonts renovables de
combustibles i productes quimics, no només pel fet que els combustibles fossils sén
fonts finites, si no per I'impacte mediambiental que el seu Us comporta. Es per aixo
que la utilitzacié de la biomassa, la qual suposa I'Unica font renovable de productes
quimics, i I'aplicacioé dels principis de la quimica verda com ara la catalisi heterogenia o
la implementacié de processos multietapa son de vital importancia per al
desenvolupament d'una societat més sostenible. Sota aquestes premisses, en la
present tesi s'han desenvolupat diferents rutes catalitiques per a I'obtencié de
diferents productes d'alt valor afegit com surfactants i farmacs a partir de cel-lulosa i
molécules plataforma derivades de la biomassa.

Aixi, s'han sintetitzat diferents esters del carbonat de glicerol, que sén
compostos d'alt valor afegit amb propietats surfactants derivats del glicerol. La seva
sintesi s'ha dut a terme a través de la reaccié d'esterificacié entre el carbonat de
glicerol i diferents acids organics, en abséncia de dissolvent, i emprant catalitzadors
heterogenis, que inclouen resines acides i zeolites. Els millors resultats, en termes
d'activitat i selectivitat, dels esters del carbonat de glicerol es van obtenir utilitzant el
catalitzador hibrid Nafion-silice denominat Nafion SAC-13. A més s'ha establert un
esquema complet de reaccié en el qual es descriu com l'aigua generada com a
subproducte durant la reaccid d'esterificacié és la responsable de l'existéncia de
reaccions competitives d'hidrolisi de la funcié carbonat (tant del carbonat de glicerol
com de els ésters) donant lloc a subproductes com glicerol i ésters glicérics. S'han
estudiat diferents condicions de reaccié tals com la temperatura, la relacié molar
entre els substrats, la quantitat de catalitzador i I'is de dissolvent que han permes
optimitzar el procés, sent possible arribar fins a un 95% de selectivitat del producte
desitjat a un 98% de conversid. També s'ha demostrat que la velocitat de reaccié
disminueix a mesura que augmenta la longitud de cadena de l'acid carboxilic
independentment de si es fa servir un catalitzador inorganic com I'acid p-
toluensulfénic o com si s'empra el catalitzador solid Nafion SAC-13. Després de |'ajust
de les dades experimentals a un model cinétic, s'han determinat els parametres
cinetics de la reaccié catalitzada per Nafion SAC-13 amb diferents acids carboxilics
comprovant-se que la reduccid de la reactivitat dels acids carboxilics a mesura que
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augmenta la longitud del seu cadena alcanica és causada tant per efectes inductius
com per efectes estérics.

En una segona part d'aquesta Tesi, s'han preparat compostos amb estructura
qguinoxalina i bencimidazoilquinoxalina, els quals posseeixen una amplia varietat
d'activitats biologiques. Aquests compostos han estat sintetitzats a partir de diferents
diols i triols procedents de la biomassa mitjangant un procés de ciclacié oxidativa en
dues etapes dut a terme en un Unic reactor de una manera eficient i selectiu. Després
de la optimitzacié de les condicions de reaccié tals com temperatura, quantitat de
catalitzador i concentracié d'O,, la sintesi de quinoxalines partint de diols veinals i
derivats 1,2-fenilendiamina ha estat portada a terme amb excel-lents resultats
mitjangant I'Us de catalitzadors basats en nanoparticules d'or suportades sobre oOxid
de ceri nanoparticulat (Au/Ce0,) e hidrotalcita (Au/HT), utilitzant aire com a agent
oxidant i en absencia de base. El seguiment de la cinéetica de la reaccié va demostrar
qgue l'etapa limitant de la ruta sintetica és I'oxidacid del diol cap a un compost a-
hidroxicarbonilic. Addicionalment, s'ha dissenyat un procés multietapa per a
I'obtencié de quinoxalines a partir de derivats del 1,2-dinitrobenze. Aquest és un
procés de tres etapes que tenen lloc en un Unic reactor en el qual en primer lloc els
grups nitro sén reduits amb H, a grups amino i a continuacié sén acoplats mitjangant
ciclacié oxidativa a diols veinals en preséncia d'un Unic catalitzador (Au/CeQ,).
D'aquesta manera, la reaccié entre 1,2-dinitrobenze i 1,2-propanodiol es va dur a
terme aconseguint un rendiment global del 83% sota una conversié del 98%. Pel que
fa a les bencimidazoilquinoxalines, s'han desenvolupat dues rutes sintétiques
multietapa, en un Unic reactor, eficacos i selectives catalitzades per Au/CeO,. El
primer metode implica la sintesi de compostos bencimidazoilquinoxalines amb els
mateixos substituents en les dues heterocicles a través d'oxidacio-ciclacié de derivats
de glicerol amb o-fenilendiamina, mentre que la segona permet la sintesi de
compostos bencimidazoilquinoxalines amb diferents substituents en cada anell
aromatic a través d'acoplament de derivats d'o-fenilendiamina amb gliceraldehid en
una primera etapa per a produir el compost bencimidazol com un producte intermedi,
seguit per una oxidacid-ciclaci6 amb un altre compost o-fenilendiamina en una
segona etapa. Les dues etapes es van dur a terme mitjan¢ant I'ds de nanoparticules
d'or suportats sobre oxide de ceria nanoparticulat (Au/CeO,) com catalitzador i
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utilitzant aire com l'oxidant. A més ha estat proposat un esquema de reaccié que
explica tant la formacio del producte com la de tots els subproductes detectats.

Finalment, s'ha dut a terme la sintesi d'alquil glucosids de cadena llarga amb
propietats tensioactives a través d'un procés en cascada que implica en primer lloc la
metandlisi de cel-lulosa per obtenir metilglucdsids i posteriorment la reaccié de
glicosidacié Fischer amb n-octanol/n-decanol. La primera etapa es porta a terme
utilitzant metanol com a dissolvent i catalitzadors acids com ara acids inorganics,
heteropoliacids, resines d'intercanvi ionic o materials de carboni modificats.
Posteriorment els alquil glucosids de cadena llarga s'obtenen per reaccié de
transacetalizacio entre els metilglucdsides obtinguts en I'etapa previa i un alcohol gras
utilitzant el mateix catalitzador acid. Els millors resultats per al procés global s'han
obtingut emprant com a catalitzador carbd sulfonat, sent possible aconseguir la
conversié completa de la cel-lulosa en metanol a 200 °C en la etapa de metandlisi i
120°C en la etapa de transacetalizacid amb un rendiment de a,B-alquilglucésids fins al
73%.
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Abstract

The reliance of modern society on fossil fuels has promoted intensive
research into finding other renewable fuels and chemicals, not only by the fact that
fossil fuels are finite sources, if not that the environmental impact that its use entails.
That is why the use of biomass, which represents the only renewable source of
chemicals, and the application of the principles of green chemistry such as
heterogeneous catalysis or the implementation of multistep processes are of vital
importance for the development of a more sustainable society. Under these
assumptions, in this thesis we have developed different catalytic routes for obtaining
different products with high added value such as surfactants and drugs from cellulose
and platform molecules derived from biomass.

So, we have synthesized various esters of glycerol carbonate, which are
compounds of high value added surfactant properties derived from glycerol. Its
synthesis has been carried out through the esterification reaction between glycerol
carbonate and various organic acids, in the absence of solvent and using
heterogeneous acid catalysts such as zeolites and acidic resins. The best results in
terms of activity and selectivity of glycerol carbonate esters were obtained using the
hybrid-silica catalyst Nafion SAC-13. It has also established a complete reaction
scheme in which is described that the water generated as a byproduct during the
esterification reaction is responsible for the existence of competing reactions of
hydrolysis of the carbonate function (both glycerol carbonate as esters) resulting in
the generation of byproducts such as glycerol and glycerol esters. We have also
studied various reaction conditions such as temperature, the molar ratio between the
substrates, the amount of catalyst and solvent that allow us to optimize the process,
being possible to achieve up to 95% selectivity to the desired product at 98%
conversion. It has also been shown that the reaction rate decreases with the chain
length of the carboxylic acid independently of the catalyst used (an homogeneous
catalyst such as p-toluenesulfonic acid or the solid catalyst Nafion SAC-13). After
adjustment of the experimental data to a kinetic model, we have determined the
kinetic parameters of the reaction catalyzed by Nafion SAC-13 with different
carboxylic acids and it has been found that the reactivity of the carboxylic acids is
reduced as their chain length increases due to both inductive and steric effects.
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In the second part of this thesis, we have been prepared quinoxaline and
benzimidazoilquinoxaline compounds, which have a wide variety of biological
activities. These compounds have been synthesized starting from various diols and
triols from biomass and 1,2-phenylenediamine by oxidative cyclization process in two
stages performed in a single reactor in an efficient and selective manner. After
optimization of the reaction conditions such as temperature, amount of catalyst and
concentration of O,, the synthesis of quinoxalines by coupling vicinal diols and 1,2-
phenylenediamine derivatives has been carried out successfully using catalysts based
on gold nanoparticles supported on nanoparticulated cerium oxide (Au/Ce0O,) and
hydrotalcite (Au/HT) using air as oxidant and in the absence of base. Monitoring the
kinetics of the reaction showed that the limiting step of the synthetic pathway is the
oxidation of the diol into the a-hidroxicarbonilic compound. Additionally, we have
designed a multistep process for preparing quinoxaline derivatives starting from 1,2-
dinitrobenzene. This is a three step process taking place in a single reactor in which
first the nitro groups are reduced with H, into amine groups, and then they are
coupled by oxidative cyclization with vicinal diols in the presence of a single catalyst
(Au/Ce0,). Thus, the reaction between 1,2-dinitrobenzene and 1,2-propanediol was
carried out achieving an overall yield of 83% under a 98% conversion. Regarding
benzimidazoilquinoxalines, they have been developed by two multistep synthetic
routes, in a single reactor, effectively and selectively catalyzed Au/CeO,. The first
method involves the synthesis of the benzimidazoilquinoxalines compounds with the
same substituents on the two heterocycles by oxidation-cyclization of glycerol
derivatives with o-phenylenediamine, whereas the second allows the synthesis of
benzimidazoilquinoxalines compounds with different substituents on each aromatic
ring through coupling of derivatives of o-phenylenediamine with glyceraldehyde in a
first step for producing the benzimidazole compound as an intermediate product,
followed by an oxidation-cyclization with another compound o-phenylenediamine in a
second step. Both steps were carried out by using gold nanoparticles supported on
ceria nanoparticle (Au/Ce0,) as catalyst and using air as the oxidant. It has also been
proposed a reaction scheme that explains both product and byproducts formation.

Finally, we have carried out the synthesis of long chain alkyl glucosides with
tensio-active properties via a cascade process that involves firstly the methanolysis of
cellulose into the formation of methyl glucosides and subsequently the Fischer
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glycosidation reaction with n-octanol/n-decanol. The first step has been carried out
using methanol as solvent and acid catalysts such as inorganic acids, heteropolyacids,
ion exchange resins or modified carbon materials. Subsequently the long chain alkyl
glycosides are obtained by transacetalization reaction between methyl glucosides
obtained in the previous step and a fatty alcohol using the same acid catalyst. The
best results for the overall process were obtained using sulfonated carbon as a
catalyst, making it possible to achieve complete conversion of cellulose at 200 °C in
the methanolysis step and 120 °C in the transacetalization step with yields of o,p-
alkylglucosides of up to 73%.
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