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INTRODUCCION

Los sulféxidos y sulfonas constituyen una familia de compuestos de gran
importancia en la industria farmacéutica, de alimentos y de fragancias. Son importantes
como intermediarios en diferentes aplicaciones como la sintesis de compuestos utilizados
para el control de plagas y en veterinaria. Ademas, se los emplea en sintesis organica; en
transformaciones asimétricas y para la sintesis de productos naturales con actividad
biolégica [1]. Muchos de ellos juegan un rol importante como agentes terapéuticos:
fungicidas, bactericidas y vasodilatadores [2].

Se describe en la literatura una gran variedad de reactivos que posibilitan la
oxidacion selectiva de sulfuros a sulfoxidos; entre ellos podemos destacar al NaBO3;, NaCIO,
Ca(ClO),, KHSOs, HNOs, NalO4, MnO,, KMnO4, RuO4, CF3CO3H, (NH4).Ce(NOs), OsO,,  t-
C4sHsOH [3]. Sin embargo, la mayoria de éstos reactivos no son apropiados para
aplicaciones a gran escala debido a que los mismos son altamente costosos, contienen un
bajo contenido de oxigeno activo y son ambientalmente incompatibles.

En las ultimas décadas el perdxido de hidrogeno ha emergido como un oxidante
apropiado para la oxidacién selectiva de sulfuros a sulfoxidos, el mismo tiene numerosas
ventajas: bajo costo, es compatible con el medio ambiente, posee un alto contenido de
oxigeno efectivo y, ademas, controlando las condiciones de reaccién es posible minimizar la
formacion de productos secundarios. Por estos motivos se lo ha empleado en conjuncion
con varios catalizadores de metales de transicion como Ti, Mo, Fe, V, entre otros [2].

Por otra parte, los heteropoliacidos (HPA) y compuestos relacionados representan
una alternativa atractiva de reemplazo a los catalizadores convencionales. Los mismos
poseen propiedades superacidas que los hacen utiles en reacciones de catalisis acida,
asimismo, son apropiados como catalizadores de oxidacién en conjuncion con oxidantes
ecocompatibles como el peréxido de hidrégeno o el peroxido de t-butilo. La literatura informa
nuMerosos procesos a gran escala que emplean HPA como catalizadores acidos y en
reacciones de oxidacion [4-6], describiéndose algunos procedimientos que involucran el
sistema H,O,-HPA para la oxidacion selectiva de sulfuros a sulféxidos y sulfonas [7]. Nuestro
grupo de investigacion desarrolla desde hace ya algunos anos la sintesis, caracterizacion y
aplicacion de nuevos HPA con estructura tipo Keggin en reacciones de oxidacion de
alcoholes, fenoles y sulfuros, principalmente, en fase homogénea [8, 9].

En el presente trabajo se describe la sintesis de HPA obtenidos en nuestro
laboratorio por sustitucion parcial de protones del HiPMo:,O4 por aminas de diferente
naturaleza estructural: quinoleina, cinconina y cinconidina, su caracterizacién y actividad
catalitica en la oxidacion selectiva de sulfuros a sulfoxidos y sulfonas (Esquema 1).

Esta reaccion se estudid en diferentes condiciones de reaccion: solventes de

diferente polaridad (acetonitrilo y etanol), oxidantes (peréxido de hidrégeno acuoso, peroxido



de t-butilo, percarbonato de sodio y un complejo de 1:1 de urea peréxido de hidrégeno) y las
distintas solubilidades de los catalizadores preparados posibilitaron realizar la reaccioén tanto
en medio homogéneo como heterogéneo. Por ultimo, la influencia de la temperatura de

reaccion permitié modificar la selectividad de la reaccion hacia la formacion de sulféxidos o

sulfonas.
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Esquema 1. Oxidacién selectiva de sulfuros a sulfoxidos

EXPERIMENTAL

Sintesis de catalizadores. El H;PMo1.O4 comercial fue provisto por Aldrich. Los
restantes catalizadores fueron preparados siguiendo esencialmente un procedimiento de
sintesis realizado en nuestro laboratorio para la preparacion de catalizadores obtenidos por
sustitucion parcial de protones de heteropoliacidos por piridina [10]. Las correspondientes
sales de aminas fueron preparadas por adicidon lenta de una solucién etandlica de la
correspondiente amina a una solucién del HPA, también, disuelto en etanol. La mezcla fue
agitada por 1.5h a 70-75 °C, luego se evaporo parcialmente la solucion a 40°C, sin agitacion,
se dejo enfriar y el precipitado resultante fue filtrado, lavado con etanol y secado a
temperatura ambiente.

La nomenclatura usada es la siguiente: H3;PMo01,0s (M12P), QuiH,PMo012040
(M12PQui), CidH,PM01.04 (M12PCid), y CinH.PMo0,04 (M12PCin), donde qui significa

quinoleina, cid cinconidina y cin cinconina, respectivamente.

Caracterizacion de catalizadores. Los espectros Infra-rojo con Transformada de
Fourier (FT-IR) de los catalizadores se obtuvieron con un equipo Bruker IFS 66, pastillas en
BrK, y un rango de medida de 1400-400 cm™. Los espectros de reflectancia difusa (DRS) se
realizaron utilizando un equipo Varian Super Scan 3 al cual se le adiciona una camara de
reflectancia difusa con esfera integradora de 73 mm de diametro, con superficie interna de
SO,Ba, en el rango de 200 a 600 nm. La difraccion de rayos X (DRX) se efectué con un
equipo Phillips PW-1714 con registrador grafico incorporado. Se empleé radiacion de Cu
K(a) (a = 1,5417 A), filtro de Ni, 30 mA y 40 kV en la fuente de alta tensién, angulo de
barrido (26) entre 5 °C y 65 °C, velocidad de barrido de 1°/minuto, amplitud de la escala
horizontal de 1 cm por grado y de la escala vertical en 1000 cuentas por segundo. El area
superficial especifica (Sger) se determind con un equipo Micromeritics 2100E. Por otra parte,
se realizé el espectro de *C-RMN en fase liquida del catalizador CinH,PMo1,04 (M12PCin),

para verificar la incorporacion de la cinconina en la estructura del M12P, empleandose un



equipo Varian de 300 Mhz. El espectro de C-RMN correspondiente al M12PCin es el
siguiente: (d6-DMSO) & = 18.3, 23.2, 27.2, 36.9, 48.4, 49.4, 60.1, 67.5, 117.5, 119.8, 1241,
125.4, 128.6, 131.3, 138.2, 146.9, 149.6 y 149.7.

Test catalitico de oxidacion de sulfuros. El analisis de algunas reacciones se llevé a
cabo por cromatografia gaseosa empleando un equipo Varian GC 3400. Se empled una
columna capilar Chromapack CP Sil 8 CB de dimensiones 30 m x 0.32 mm. La identificacion
de los productos de reaccidn se realizé empleando un equipo de cromatografia gaseosa
acoplado a un espectrémetro con deteccion de masas HP 5971. Las diferentes muestras de
reaccion fueron tomadas de la fase organica a sucesivos intervalos de tiempo, diluyendo
aproximadamente 20 pl de cada muestra en 1-2 ml de acetonitrilo. La determinacion de la
concentracién de cada componente de la reaccion fue realizada por medio de las areas

obtenidas por CG.

Proceso general de oxidacion de sulfuros. La reaccién se llevé a cabo en un reactor
acoplado a un refrigerante a reflujo, termostatizado a la temperatura de la reaccion y con
agitacion. En el reactor se incorporaron: 1 mmol del sulfuro correspondiente, 5 ml del
solvente de reaccion usado, 2 %mmoles del HPA en relacion al sulfuro de partida y los
mmoles de oxidante empleado, de acuerdo a la experiencia desarrollada. Finalizado el
tiempo de reaccién (controlado mediante CCD), se evaporé el solvente y se agregd una
mezcla 1:1 de H,O-CH.Cl,. La fase organica fue secada con Na,SO, anhidro, se filtr6 el
desecante y se evaporé el solvente. En los casos en los cuales el sulfoxido o la sulfona

fueron sélidos se los purificd por recristalizacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion de los catalizadores. En la Figura 2 se presentan los espectros de
FT-IR de los catalizadores obtenidos mediante la sustitucion de los protones del M12P por
las siguientes aminas, cinconidina y cinconina, respectivamente. Los espectros son muy
semejantes, esto es esperable ya que el solvente usado para la sustitucion fue etanol y no
agua. Por ello la banda en la regién entre 3000-3500 cm™ es pequefia en relacién al uso del
agua [8] y ello a su vez ayuda al mantenimiento de la estructura primaria de la estructura de

Keggin que presenta el M12P masico.
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Figura 2. Espectros FT-IR de los catalizadores sintetizados: M12PCin y M12PCid

En la Figura 3 se presentan los DRX de los catalizadores cuyos espectros se han
mostrado en la Figura previa. En estos la presencia de los picos en la regién baja del diagrama
(menor a 10 2 tetha) es caracteristica de los heteropoliacidos de tipo Keggin como M12P. De
cualquier modo, el DRX del M12P cuyos protones fueron reemplazados por cinconidina son mas
explicitos que en el caso de la cinconina, aunque este ultimo presenta un hombro distintivo en la

misma region.
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Figura 3. Diagramas de DRX de los catalizadores sintetizados: M12PCin y M12PCid

El espectro de ™C-RMN en fase liquida (d6-DMSO) muestra las sefales
caracteristicas del clorhidrato de cinconina, lo que indica que la amina ha sido protonada por
el heteropoliacido [11]. Si bien las sefiales de la cinconina y el clorhidrato de cinconina son
similares se observa una sefial a 114.5 ppm que se modifica a 117.5 ppm al protonar la
cinconina.

Tests cataliticos de oxidacion de sulfuros. El reemplazo de protones del M12P por
aminas enantioméricamente puras, como las usadas en este trabajo, posibilita la
preparacion de catalizadores quirales para llevar a cabo oxidaciones heterogéneas

enantioselectivas. Inicialmente se optimizaron las condiciones de la reaccién de oxidacion



de fenil metil y metil p-tolil sulfuros. En cada uno de los ensayos se trabajé con 1 mmol del
sulfuro correspondiente, 2 6 20 mmoles de una solucién acuosa de peréxido de hidrégeno
(35% (p/V)), 2 %mmoles de M12P y una temperatura de reaccién de 20 °C 6 50 °C. En la
Tabla | se muestra la conversién porcentual del reactivo y la selectividad a los productos de
reaccion: sulféxido y sulfona, respectivamente. En la mayoria de los casos considerados la
selectividad se mantuvo entre un 100 y 90 % hacia el sulféxido, trabajando a 20 °C y con
una cantidad estequiométrica de peroxido de hidrégeno (Ensayos 3, 4, 5 y 9) y hacia la
sulfona si se trabaja en exceso de peroxido de hidrogeno, para las diferentes temperaturas

testeadas (Ensayos 7, 8, 10y 11).

Tabla I. Oxidacion selectiva de fenilmetilsulfuro y metil-p-tolilsulfuro usando M12P como

catalizador homogéneo*

Ensayo Sustrato Tiempo T (°C) H.0O: Conversién  Selectividad Selectividad

(h) (mol (%) en sulféxido  en sulfona
equiv) (%) (%)
12 Fenil 15 20 2 0 - -
Metil
sulfuro
20 15 20 20 0 - -
3 0.25 20 2 20 100 0
4° 2 20 2 95 97 3
5 3 20 2 100 96 4
6° 2 20 20 100 80 20
7° 15 20 20 100 8 92
8 3 50 20 100 2 98
9 Metil 3.5 20 2 100 99 1
p-Tolil
sulfuro
10 15 20 20 100 2 98
11 3 50 20 100 1 99

*Peroxido de hidrogeno (35% (p/V)) en acetonitrilo. 2Sin catalizador. "Resultados [14] que se indican
con fines comparativos

Es de destacar que la reaccién de oxidacién de fenil metil sulfuro no se lleva a cabo
en la ausencia de catalizador (Ensayos 1y 2) y se registra un incremento de la velocidad de
conversion a sulfona al elevar la temperatura de 20 a los 50 °C (Ensayo 7: 92 % (15 h) y
Ensayo 8: 98 % (3 h) de la correspondiente sulfona). Con el objeto de verificar la
generalidad de la metodologia usada, algunos sulfuros, con diferente tipo de
funcionalizacion, fueron ensayados en la reaccion de oxidacion. En la Tabla |l se registran
los resultados obtenidos para la oxidacion selectiva de seis sulfuros en sulféxidos y/o
sulfonas. Los rendimientos de las reacciones que se indican corresponden a los productos
aislados y puros. Como puede verse si se trabaja a una temperatura de 20 °C y con una

cantidad estequiométrica de peréxido de hidrogeno, los sulféxidos se obtienen con



rendimientos superiores al 95 % en todos los casos (Ensayos 1, 3, 5, 7, 9 y 11). Del mismo
modo trabajando con exceso de perdxido de hidrogeno y a una temperatura de 50 °C, las
sulfonas se obtienen con rendimientos similares. Todas las reacciones se completan entre 3
y 4 h, observandose un sensible efecto de la estructura del sulfuro a ser oxidado. Los
sulfuros alifaticos se oxidan completamente en 3 h de reaccién (Ensayos 1-4), mientras que
los aromaticos como es el caso del difenilsulfuro, se oxida completamente en 4 h de
reaccion (Ensayos 11 y 12). El p-tolil sulfuro, un alquilaromatico, se oxida a un tiempo de
reaccion intermedio de 3.5 h (Ensayos 7 y 8). Finalmente, en el caso del fenil vinil sulfuro no
se observo oxidacion a nivel del doble enlace constituyendo un método selectivo para la

oxidacion de sulfuros a sulféxidos y sulfonas.

Tabla Il. Oxidacién selectiva de diferentes sulfuros a sulfoxidos y sulfonas *

Tiempo T H,0, Rendimiento Rendimiento

Ensayo Sustrato h) (°C)  (mol equiv) Zﬂljoé)zi"% sulfo(rlz)pura
i Dietil sulfuro s o 2 97 o
: Dibutil sulfuro s 2 2 95 o5
g Fenil Metil Sulfuro g gg 220 97 -
: e 35 g0 2 99 97
o FenilVinilsufuro 3 20 2 08 -
1; Difenil sulfuro j gg 220 98 08

*Peroxido de hidrégeno (35% (p/V)), en acetonitrilo, con M12P como catalizador homogéneo

En la Tabla Il se observa el efecto de los diferentes HPA obtenidos por sustitucion
parcial de protones por aminas de diferente naturaleza estructural, preparados en nuestro
laboratorio, sobre la velocidad de conversion del metil p-tolil sulfuro a sulfoxido. La reaccion
se llevé a cabo a 20 °C empleando cantidad estequiométrica de perdxido de hidrégeno y
acetonitrilo como solvente. De los resultados presentados en la Tabla Il puede concluirse
que el reemplazo de protones modifica la actividad catalitica del M12P, modificandola hacia
valores mas bajos. Esto se visualiza si se comparan los Ensayos 1 con los Ensayos 4 y 8,
para un tiempo de reaccion de 15 h, cuando se ha convertido todo el reactivo inicial. A pesar
de la disminucién, el catalizador obtenido por reemplazo de un protéon por una molécula de
cinconina (M12PCin), es totalmente insoluble en el medio de reaccion.

Como puede observarse en el Ensayo 5, el M12PCin es reciclable conservando la
actividad catalitica (Ensayo 4: 95% y Ensayo 5: 94%, para 15 h). Ademas, la sustitucién de

un protén en el M12P por una amina quiral como lo es la cinconina, tiene como ventaja



adicional la generacion de un catalizador apropiado para llevar a cabo sintesis
enantioselectivas. Esto ultimo fue confirmado en el Ensayo 4, para condiciones de reaccion
previamente establecidas, el metil p-tolil sulfuro (un reactivo proquiral) se oxida
enantioselectivamente, generando una distribucion de productos del sulfuro (R: 70%) y el

sulfuro (S: 30%), determinados por polarimetria.

Tabla Ill. Oxidacion selectiva de metil p-tolil sulfuro empleando diferentes catalizadores®

Ensayo Catalizador Tiempo (h) Rendimiento de sulféxido puro (%)°
1 M12P 3.5 99
2 M12PQui 3 95
3 M12P + 4 95
Cinconina
4 M12PCin® 15 95¢
5¢ 15 94
6' 18 96
7° 8 90 (88, 89)"
8 M12PCid 15 93

32 mmoles de H,0: (35% (p/V)) por mmol de sulfuro, en acetonitrilo a 20 °C. *En todos los ensayos la
conversion fue del 100 %. °El catalizador es insoluble en las condiciones de reaccién. “Relacién entre
enantiomeros: R: 70%/S: 30% determinado por polarimetria. °*Re-uso del catalizador. ‘Se redujo la
cantidad de catalizador a la mitad. YSe empleé como solvente etanol 96%. "Primer y segundo re-uso
del catalizador.

Finalmente, con el objeto de utilizar un solvente compatible con el medio ambiente,
se reemplaz6 acetonitrilo por etanol (96%). En estas condiciones el catalizador M12PCin es
insoluble. La oxidacion de metil p-tolil sulfuro, a 20 °C con cantidad estequiométrica de
peroxido de hidrogeno (35% (p/V)), en dicho solvente, se complet6 en solo 8 h obteniéndose
un rendimiento de sulféxido de 90% (Ensayo 7). En estas condiciones el catalizador
conservo su actividad catalitica luego de dos ciclos cataliticos (Tabla Ill, item h del Ensayo
7). En la Tabla IV se observan los resultados obtenidos en la oxidacion selectiva de metil p-
tolil sulfuro a sulfoxido usando diferentes oxidantes y su efecto sobre la velocidad de
conversion en etanol (96%), a 20 °C, empleando M12PCin como catalizador. Las
condiciones 6ptimas de reaccion fueron: temperatura de 20 °C, cantidad estequiométrica de
urea-peréxido de hidrogeno, 2 % mmol de M12PCin y etanol (96%) como solvente fueron
utiizadas para la preparacion de los siguientes sulféxidos: dibencilsulfuro (91%),
difenilsulfuro (88 %) y bencil fenil sulfuro (80 %). En las condiciones descriptas
anteriormente, el oxidante mas efectivo fue un complejo 1:1 de urea/perdxido de hidrégeno,

con una conversion del 100 % y una selectividad a sulfoxido de 100 % en 2 h de reaccion.



Tabla IV. Oxidacién selectiva de metil p-tolil sulfuro empleando M12PCin para diferentes

agentes oxidantes*

Ensayo Oxidante Tiempo (h) Rendimiento de Sulféxido puro (%)
1 H.O; (35% (p/V)) 8 90
2 1:1 Urea-H,0; 2 100
3 COgNaz.1 .5H202 7 100
4 Peroxido de Tert- 21 98

butilo

*solvente: etanol (96%), temperatura: 20 °C

CONCLUSIONES

Al trabajar a temperatura ambiente (20 °C) y con una cantidad estequiométrica de
peréxido de hidrogeno acuoso se obtiene una excelente selectividad a los sulfoxidos,
mientras que a 50 °C y en exceso de perdxido de hidrogeno acuoso, la selectividad es
excelente en las sulfonas para los catalizadores sintetizados. El reemplazo de un proton del
M12P por cinconina produce un catalizador, el denominado M12PCin, que es insoluble en
diferentes medios de reaccion. El mismo si bien es sensiblemente menos activo que el
M12P presenta varias ventajas, entre ellas:

e produce conversiones del 100% de los sulfuros en tiempos razonables

e posibilita la formacion selectiva de sulféxidos y sulfonas variando solamente las
condiciones de reaccion (temperatura y cantidad de oxidante)

¢ es insoluble en solventes ambientalmente compatibles, como el etanol

e esrecuperable y conserva su actividad catalitica luego de dos ciclos cataliticos

e al poseer una amina quiral en su estructura posibilita la realizacion de la oxidacién
enantioselectiva quiral de metil p-tolil sulfuro (un sulfuro proquiral)

e es compatible con otros oxidantes ecocompatibles como el perdxido de tert-butilo,
percarbonato de sodio o un complejo 1:1 de urea con peroxido de hidrogeno.

De lo expuesto anteriormente podemos concluir que estos nuevos catalizadores
que hemos obtenido permiten hacer de la reacciéon de oxidacion de sulfuros, un proceso
econdmicamente mas rentable, y ambientalmente mas atractivo.

Se realizan en nuestro laboratorio estudios complementarios de oxidacién con

catalizadores obtenidos por anclaje de HPA con silices funcionarizadas con grupos aminos.
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