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ABSTRACT

To achieve the implementation and advancement of sustainable chemistry, the development and
establishment of new methods based on innovative strategies are required. These strategies
include, among other options, the use of green solvents derived from renewable sources and the
use of catalytic processes. In this study, we aim to combine two fundamental pillars for the future
of chemistry: the use of catalyst-solvent systems and the adoption of sustainable solvents. Among
the wide range of substances that can be considered for the production of green solvents, glycerol
derivatives stand out as a promising option. Among these derivatives, the ethers, developed in our

group, are particularly interesting due to their high stability and low ecotoxicity.

In this work, we aim to study and characterize various innovative catalytic systems, both
homogeneous and heterogeneous, using glycerol monoethers or ionic liquids derived from them
as ligands for titanium and aluminum catalysts. In some cases, the glycerol derivative itself has
also been used as the reaction solvent. These catalysts or catalyst-solvent systems have been
applied to two types of reactions that are promoted by this type of Lewis acids, namely the
epoxidation of double bonds and the Diels-Alder reaction between methyl acrylate and
cyclopentadiene. The use of glycerol-derived ionic liquids has allowed the immobilization of the
catalytic systems on the surface of a synthetic clay such as Laponite through electrostatic
interactions, facilitating the recovery and reuse of the catalysts. The results obtained have been
promising in both cases; however, further study of different parameters is still necessary to

improve the selectivity in this type of reactions.



RESUMEN

Para lograr la implementacion y el avance de la quimica sostenible, se requiere el desarrollo y
establecimiento de nuevos métodos basados en estrategias innovadoras. Estas estrategias
incluyen, entre otras opciones, el uso de disolventes verdes provenientes de fuentes renovables y
el uso de procesos cataliticos. En este estudio, se busca combinar dos pilares fundamentales para
el futuro de la quimica: el uso de sistemas catalizador-disolvente y la adopcion de disolventes
sostenibles. Dentro de la amplia gama de sustancias que pueden ser consideradas para la
produccion de disolventes verdes, los derivados de glicerol destacan como una opcion
prometedora. Entre estos derivados, los éteres, desarrollados en nuestro grupo, son especialmente

interesantes debido a su elevada estabilidad y baja ecotoxicidad.

En este trabajo, se busca estudiar y caracterizar diversos sistemas cataliticos innovadores, tanto
homogéneos como heterogéneos, usando monoéteres de glicerol o liquidos i6nicos derivados de
los mismos, como ligandos de catalizadores de titanio y de aluminio. En algunos casos el propio
derivado de glicerol se ha utilizado también como el disolvente de la reaccion. Estos catalizadores
0 sistemas catalizador-disolvente se han aplicado a dos tipos de reacciones que son promovidas
por este tipo de &cidos de Lewis, como son la reaccion de epoxidacion de dobles enlaces y la
reaccion de Diels-Alder entre acrilato de metilo y ciclopentadieno. El uso de los liquidos idnicos
derivados de glicerol ha permitido la inmovilizacion de los sistemas cataliticos en la superficie de
una arcilla sintética como es la Laponita mediante interacciones electrostéaticas, facilitando la
recuperacioén y reutilizacion de los catalizadores. Los resultados obtenidos han sido buenos en
ambos casos, sin embargo, aln es necesario el estudio de diferentes parametros para mejorar la

selectividad en este tipo de reacciones.
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1. INTRODUCCION

Con el paso del tiempo, se ha evidenciado la necesidad de encomendar y consagrar todos
nuestros esfuerzos a realizar una progresiva, pero completa, sustitucion de los procesos
quimicos empleados actualmente, que se enmarcan en una serie de caracteristicas
recogidas bajo el nombre de “quimica tradicional”, por una quimica mas sostenible, con
la que su ejercicio y desarrollo no se comprometa el bienestar de generaciones futuras y
del medioambiente. Para facilitar el éxito de esta ardua e indispensable empresa, ésta ha
de ir soportada sobre ciertas herramientas y estrategias, entre las que cabe destacar: uso

de materias renovables y la aplicacién de métodos cataliticos.!

Como todos sabemos, los disolventes son sustancias muy utiles, y a menudo
indispensables, a la hora de llevar a cabo una reaccién quimica; gracias a ellos, somos
capaces de asegurar la mezcla de los reactivos a nivel molecular, trabajar con una
concentracion adecuada para cada reactivo, controlar la temperatura de la reaccion o
facilitar la separacion y purificacion del producto. Sin embargo, también presentan ciertos
inconvenientes como que muchos de ellos son voldtiles, de origen fosil y se usan en
grandes cantidades, ademas de presentar generalmente riesgos de toxicidad, ecotoxicidad
o inflamabilidad. Tras el conocimiento y comprension de estos inconvenientes, se
entiende que Paul Anastas y John Warner dedicaran uno de sus famosos 12 principios de
la quimica verde a postular la necesidad de llevar a cabo procesos sin disolventes.” No
obstante, y a pesar de que actualmente se esté llevando a cabo el desarrollo de ciertos
procesos sin utilizar disolvente alguno, la verdad es que muchos procesos quimicos
requieren ineludiblemente disolventes por lo que, si bien no podemos prescindir de ellos,
hemos de utilizar disolventes lo mas benignos posible. Actualmente, la mayoria de los
procesos industriales utilizan disolventes orgénicos convencionales a pesar de sus
innumerables inconvenientes ya mencionados; por tanto, estos disolventes han de ser
sustituidos por otros, preferiblemente provenientes de fuentes renovables, con unas

caracteristicas mas favorables como biodegradabilidad, baja toxicidad y volatilidad.**

Se necesitan, por tanto, estudios e investigaciones que, teniendo en consideracion todos
los aspectos de la quimica actual que han de cambiarse, desarrollen métodos y procesos
en los que converjan todas estas tendencias, tales como la catalisis o el uso de materias
renovables, que seran las bases del cambio de paradigma cuya llegada no nos podemos

permitir postergar mas tiempo.
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2. ANTECEDENTES

Como ya hemos adelantado en el apartado anterior, el cambio hacia una quimica
sostenible solo es posible con el desarrollo e instauracion de nuevos métodos que incluyan
el uso de disolventes verdes procedentes de fuentes renovables, y que puedan emplearse
en procesos cataliticos, entre otras alternativas. En estos antecedentes me centraré en los

disolventes derivados de glicerol y en los liquidos i6nicos.

2.2 REACCIONES CON DISOLVENTES DERIVADOS DE GLICEROL
Una familia de sustancias que se erige con firmeza como candidato al desarrollo y

produccioén de los disolventes verdes, ya que cumple todos los requisitos necesarios, son
el glicerol y sus derivados. El glicerol, también conocido como glicerina, es un poliol
(1,2,3-propanotriol) presente en la estructura de los triglicéridos, que son los ésteres que
forman los 4cidos grasos con este alcohol. El glicerol es una molécula muy versatil que
presenta multitud de aplicaciones en diferentes campos como el cosmético, farmacéutico
o en la industria alimenticia, desempefiando diferentes funciones.’ El glicerol se obtiene
de fuentes renovables como subproducto en procesos de conversion de celulosa y
materiales lignoceluldsicos® o como subproducto (10% en peso) en la produccion de
biodiesel a partir de aceites.” Asi, el aumento de produccion del biodiesel de los Gltimos
afios ha traido consigo una mayor produccion de glicerol, haciendo que el mercado sea
incapaz de asimilar tal produccion, convirtiéndose en un residuo, siendo necesaria la
busqueda de nuevos usos para estas moléculas.® Carbonatos, cetonas, éteres y ésteres
derivados de glicerol se utilizan ya con diferentes utilidades como aditivos de gasolinas,
plastificantes, surfactantes o incluso como medio de reaccion.’® Entre toda esta variedad
de derivados de glicerol, los éteres son quizas los que puedan resultar més interesantes en
nuestra busqueda de disolventes alternativos debido a su estabilidad quimica, reactividad
moderada y baja ecotoxicidad.’!! Todo esto, sumado a la capacidad de modificar las
propiedades fisicoquimicas de las moléculas realizando cambios en el nimero, tamafio,
posicién o naturaleza de los sustituyentes,'?!> hace de estos derivados del glicerol como

uno de los disolventes mas prometedores del futuro.

En nuestro grupo de investigacion se ha trabajado con este tipo de moléculas desde hace
mas de 10 afios y se han desarrollado eficientes estrategias para sintetizar una gran
variedad de estos éteres de glicerol partiendo de importantes moléculas plataformas como
la epiclorhidrina o el glicidol (Figura 1).'*"!® Las propiedades fisicoquimicas de muchos

de estos éteres derivados de glicerol, tales como la viscosidad, densidad, polaridad o
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indice de refraccion han sido completamente caracterizadas.'”!> Ademas, algunos de

19,20

estos novedosos disolventes ya se han probado en estudios de solubilidades' ™" o incluso

en ensayos de catalisis enzimatica.>!*?
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Figura 1: Obtencion de éteres derivados de glicerol partiendo de glicidol y epiclorhidrina

A pesar de que su existencia se conociera desde finales del siglo XVIII, el glicerol y
derivados no se empezaron a utilizar como disolventes o medios de reaccion hasta hace
relativamente pocos afios. Actualmente, se estdn estudiado reacciones ya descritas
anteriormente con disolventes mas tradicionales, pero utilizando esta vez glicerol y sus
derivados; se destacara aqui algunas de estas reacciones de interés. Para facilitar su
comprension y conseguir una vision mas amplia de este tipo de procesos los dividiremos

en procesos cataliticos y no cataliticos.
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- Glicerol como disolvente en procesos no cataliticos

Un estudio no catalitico que demostraba la utilidad y potencial del glicerol como
disolvente en sintesis organica, se realizd hace unos quince afios a cargo de Wolfson y
colaboradores.”> En este trabajo se llevd a cabo, con buenos rendimientos y
selectividades, la sustitucidon nucleofila del cloro en el cloruro de bencilo utilizando
tiocianato de potasio, asi como la reduccién de benzaldehido con borohidruro de sodio
(esquema 1). Este trabajo era bastante innovador y demostraba, ademas de la buena
solubilidad de los reactivos en el medio de reaccion, la facil separacion de los productos
obtenidos. Se mostraba ademas el potencial del glicerol como disolvente verde, cuyas
propiedades lo convertian en idoneo para ser el medio de reaccion en diferentes procesos
que requieran, por ejemplo, un disolvente polar no acuoso o uno capaz de participar en

sintesis promovidas por radiaciéon de microondas.

(0] H
cl SCN
KSCN (1 eq) NaBH, (1 eq) .
Glicerol " Glicerol

80°C/5h 80 °C/15 min

OH

Esquema 1: Primeras reacciones estudiadas utilizando glicerol como medio de reaccion

Tras este estudio, proliferaron los trabajos en los que se hacia uso de glicerol como medio
de reaccion; ademads, las reacciones estudiadas se volvieron cada vez mds variadas y
complejas. Por ejemplo, se demostrd que el glicerol, utilizado como disolvente, era un
medio de reaccion promotor de la reaccion aza-Michael de aminas sobre ésteres o nitrilos
o,B-insaturados sin necesidad de utilizar catalizador (Esquema 2).2* Los productos se
obtenian con buenos rendimientos (superiores al 60 % en todos los casos) tras realizar
una extraccion con acetato de etilo. Ademas, el glicerol recuperado, tras esta extraccion
y después de someterse a vacio para eliminar las trazas de acetato de etilo, se podia
reutilizar obteniendo los mismos resultados tras tres procesos de reciclado. Este estudio
mostraba resultados realmente interesantes teniendo en cuenta que la reaccion no tiene
lugar cuando se utilizan disolventes orgénicos clasicos, como DMF, DMSO o 1,2-
dicloroetano y solo trazas de los productos se detectaron utilizando agua como disolvente.
Aunque se desconocen las razones por las que el glicerol actia como promotor en estas
reacciones, se sugiere que se debe al fuerte entramado de enlaces de hidrégeno entre
moléculas de glicerol, al igual que se observa que el agua actia como promotor en

distintas reacciones organicas. 2>



Carlos David Mur Cantalejo Trabajo de Fin de Master 5

O . (0]
RI\NH Glicerol R,
7 + _— A
R2 VJ\ORA‘ 100 OC R/N/\H‘\Oth
R, 2 R,
RI\N’ 2
N N Glicerol _N
NH + RN _ Ry z
2 0,
R, 80 °C R,

Esquema 2: Aza-Michael de aminas sobre ésteres y nitrilos a, B-insaturados
- Glicerol y sus derivados como disolventes en procesos cataliticos

En 1968 se uso el glicerol como disolvente en reacciones catalizadas por metales; mas
concretamente, el uso de un catalizador de Co(II) generado in situ en el medio de reaccion
utilizando CoCl> como precursor en una mezcla de glicerol:metanol (1:1 v/v) para
reacciones de reduccion parcial del butadieno a buteno. Sin embargo, se obtuvieron
rendimientos y selectividades inferiores a los que se habian obtenido previamente en
medio acuoso. Esto se debe a que en medio acuoso el unico producto obtenido era 1-
buteno mientras que utilizando la mezcla glicerol:metanol se obtenian mezclas de 1-

buteno, cis-2-buteno y trans-2-buteno en relaciones 50:40:10.%’

Después de este trabajo, pasaron varias décadas hasta la publicacién de unos estudios
donde se llevaban a cabo reacciones de acoplamiento Heck usando glicerol como
disolvente.?*?® Otras reacciones de acoplamiento de este tipo también han sido descritas
utilizando derivados de glicerol. En concreto, utilizando éteres derivados de glicerol, asi
como mezclas eutécticas preparadas también a partir de este tipo de moléculas. La
reaccion estudiada fue el acoplamiento Heck-Mizoroki entre yodobenceno y acrilato de
n-butilo utilizando como catalizadores suspensiones de nanoparticulas de Pd (esquema
3).2
I

Nps Pd
+ AN
© CO,Bu NEt ©\/\
3 COzBu

100 °C, 4h

Esquema 3: Reaccion de Heck-Mizoroki

En esta reaccion tanto las conversiones como el rendimiento a la formacion del producto
deseado son muy elevados (>90%), y se mantienen constantes hasta en cinco reacciones
consecutivas, ya que los productos de la reaccion se pueden extraer y el catalizador

permanece en el disolvente derivado de glicerol para su uso en un nuevo ciclo de reaccion.
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En este estudio, todos los disolventes derivados de glicerol dieron mejores rendimientos

que el glicerol puro.

Otra reaccion de gran interés en la que el glicerol ha demostrado ser un buen disolvente
es en la reaccion de metatesis de cierre de anillo, RCM por sus siglas en inglés (ring-
closing metathesis).>° Los investigadores probaron la reaccion RCM entre N,N-
dialiltosilamina y dietildialilmalonato en glicerol (esquema 4), irradiando con microondas
y utilizando los catalizadores de rutenio comerciales mas comunes para la reaccion de
RCM, tanto de primera como de segunda generacion (Figura 2).

v

TsN 5% mol Ru/ glicerol TSN@

\—\\ 40 °C (MW 400 W)

0.5-1h

Esquema 4: Reaccion RCM en glicerol

L L L
Cl/, | Cl/, | Cll, |
‘Rua ’Rl;l— ’Rlil—
Cl"pcy, Ph CI Oﬁ g o
4< 4< NG
1y
la 2a 3a o\
1b 2b 3b
L= a:PPCy3 b: NN

Figura 2: Catalizadores utilizados en RCM

En esta reaccion, todos los catalizadores de rutenio se mostraron activos, siendo el mas
soluble en el glicerol, el 3b, el que presentaba una mayor actividad obteniendo
rendimientos cuantitativos. El producto de la reaccion se podia extraer facilmente
afiadiendo dietil éter. Después, la fase de glicerol, que seguia conteniendo el catalizador,
se liofilizaba para eliminar trazas de dietil éter. De esta forma, la reaccion se podia llevar
a cabo una segunda vez después de afadir nuevo reactivo a la fase catalizador-disolvente
e irradiar con microondas el sistema. Fue posible realizar dos ciclos de reaccion con el

catalizador 3b, ya que al tercer ciclo de reaccion el rendimiento caia al 19 %.

En nuestro grupo de investigacion también ha publicado un amplio estudio comparativo
en el que se probaron 13 disolventes comunes y 18 éteres derivados de glicerol como

disolventes (principalmente 1,3-dialcoxi-2-propanol y 1,2,3-trialcoxipropano) en la
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reaccion de epoxidacion de cicloocteno utilizando como oxidante H>O> y un compuesto

de selenio como catalizador (esquema 5).%!

SeRy(1%) O
s/~ + H0,

0, ——— + H,0O
% 25°C 2

Esquema 5: Reaccion de epoxidacion de olefinas con agua oxigenada

A pesar de que los resultados mostraron una mayor actividad catalitica en 2,2,2-
trifluoroetanol (Turnover Frequency (TOF o niimero de recambio) =491 h!), con el uso
de determinados éteres derivados de glicerol, especialmente aquellos con cadenas
fluoradas, como los diéteres de glicerol de cadenas fluoradas de 5 6 7 atomos de carbono,
también la reactividad fue buena (TOF= 214 h'! y 172 h'! respectivamente), mas incluso
que en diclorometano (TOF= 153 h!), que es uno de los disolventes mis comunes
utilizados en este tipo de reacciones de epoxidacion. Ademas, el elevado punto de
ebullicion de los disolventes derivados de glicerol permitio llevar a cabo esta reaccion de
epoxidacion alcanzando conversiones casi completas en condiciones no catalizadas y a

temperaturas moderadas (50-95 °C).

Como resumen de este apartado, podemos decir que todos estos estudios nos permiten
confirmar el potencial del glicerol y sus derivados como disolventes verdes, capaces de
ser utilizados en una amplia variedad de reacciones quimicas con buenos resultados vy,
como se ha visto en alguna ocasion, obteniendo rendimientos y selectividades diferentes
a los ofrecidos por los disolventes tradicionales, lo que abre una ventana al
redescubrimiento de reacciones ya descritas, pero utilizando esta vez este tipo de

disolventes.

2.2 NUEVOS PROCESOS CATALITICOS CON LIQUIDOS IONICOS

Como ya hemos comentado anteriormente, la catalisis constituye otro pilar sobre el que
se ha de fundamentar la quimica sostenible. Los procesos cataliticos se conocen y utilizan
desde hace mucho tiempo, pero se piensa y postula que el desarrollo de nuevos sistemas
tandem catalizador-disolvente serd un interesante enfoque dentro del campo de la quimica
sostenible.

En la literatura ya se encuentran descritos diferentes sistemas tandem catalizador-

disolvente, generalmente relacionados con los liquidos i6nicos (ILs). Los liquidos i6nicos
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irrumpieron a principios de siglo como potenciales disolventes verdes. Desde entonces,
se publican anualmente una gran cantidad de articulos y estudios relacionados con la
sintesis y usos de los mismos, llegando a tener incluso aplicacion en la industria.*? Sin
embargo, con el paso de los afios se descubrieron algunos inconvenientes como la
dificultad de su sintesis en muchas ocasiones, o su toxicidad y permanencia en el medio,
caracteristicas ciertamente incompatibles con los objetivos de la quimica sostenible.>**
No obstante, ya se han registrado en algunos trabajos sistemas tindem con liquidos
16nicos, en los que se reporta la doble funcion o incluso triple de los liquidos i6nicos,

pudiendo llegar a actuar al mismo tiempo como disolvente, catalizador y reactivo.*¢

Generalmente, los liquidos i6nicos que se comportan como catalizadores son aquellos
conocidos como liquidos i6nicos acidos, donde su capacidad catalitica reside en su acidez,
ya sea de Bronsted o de Lewis.’”*® Por un lado, la acidez de Bronsted puede ser
introducida al liquido i6nico uniendo una cadena funcionalizada con un grupo acido,
como un grupo sulfoénico o carboxilico. Si se opta por esta estrategia se requieren pasos
adicionales en la sintesis de los liquidos i6nicos, y para evitar esto, una alternativa es
utilizar un tipo de liquidos i6nicos que se acuiaron con el termino de liquidos i6nicos
proticos (PILs), cuya estructura contiene un proton en la parte cationica, formado, por
norma general, por la formacion de una sal de amonio o de fosfonio por una simple
transferencia de proton de un acido de Bronsted convencional a una amina o fosfina,
respectivamente (Figura 3).2**° Aunque sea menos comun, también se han descrito PILs
en los que el proton se encuentra localizado en el anion del liquido 16nico (como HSO4

o HoPOy).*8

| - + /—/
SN NH; +PH
O
2THN TN

Figura 3: Ejemplos de liquidos i6nicos proticos (PILs)

Por otro lado, en el caso de querer preparar liquidos i6nicos con acidez de Lewis, se suele
optar por la incorporacion de aniones que posean cierta avidez electronica como por
ejemplo los haloaluminatos (AICls", ACl7, Al3Clio™....), que fueron las primeras especies
que se utilizaron con esta funcidon, aunque después la variedad de aniones metalicos se ha

ampliado, encontrando ejemplos de especies de Fe, Sn o Zn.?®
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Concretamente, en este Trabajo de Fin de Master (TFM) se pretende el estudio y
caracterizacion de diferentes y novedosos sistemas cataliticos, tanto homogéneos como
heterogéneos, en los que jugaran un papel clave tanto éteres como liquidos idnicos
derivados de glicerol. En ambos casos la capacidad catalitica de estos sistemas residira
en la acidez de Lewis de los centros metélicos, pudiendo ser utilizados como catalizadores
en reacciones quimicas tales como epoxidacion de dobles enlaces, Diel-Alder, Friedel-

Crafts...

3.0BJETIVOS

Este trabajo de fin de master (TFM) pretende alcanzar los siguientes objetivos:

- Sintesis y caracterizacion de complejos metalicos de titanio a partir de éteres
derivados de glicerol y su ensayo como catalizadores en reacciones de oxidacion
de dobles enlaces.

- Sintesis y caracterizacion de catalizadores heterogéneos de titanio soportados en
arcillas utilizando un liquido i6nico derivado de glicerol como ligando. Ensayo de
los catalizadores en reacciones de oxidacion de dobles enlaces.

- Sintesis y caracterizacion de catalizadores homogéneos de aluminio a partir de
éteres derivados de glicerol, y su ensayo como catalizadores de la reaccion de

Diels-Alder.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Preparacion y nomenclatura de los disolventes
En nuestro grupo de investigacion (CHESO) el estudio de los éteres de glicerol como

disolventes renovables supone una de las ramas principales de investigacion del grupo
desde hace bastantes afios. En concreto, como se ha comentado en los antecedentes, se
han estudiado los mono-, di- y triéteres de glicerol, generalmente con sustituyentes

alquilicos, cuya naturaleza determina las propiedades fisico-quimicas del disolvente.

Con el objetivo de facilitar y agilizar la compresion e identificacion de los disolventes se
ha desarrollado en el grupo una nomenclatura sencilla e intuitiva. El nombre de cada
compuesto es [x y z] siendo X,y,z el nimero de 4&tomos de carbono de la cadena alifatica
unida al oxigeno en cada una de las tres posiciones (Figura 4). En caso de que el oxigeno

esté unido a un protoén y no a una cadena alifatica el valor del componente es cero.
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Figura 4: Nomenclatura de los éteres derivados de glicerol

A continuacién, se muestra una amplia variedad de derivados de glicerol junto con su

nombre segun esta nomenclatura para asegurar la comprension del estudio que sigue.

u}co/ﬁ/\ou H;CO/\|/\OCH3 cho/\/\ocuz

OH OH OCH,

100 101 111

HOYOCH;CH; ::113(*,1120/ﬁ/\ocuzcu3 Cll;CIIzo/\/\ocuzqu

OH OH OCH;

200 202 212

CFJCHZO/\l/\OH CF3CH20/\|/\OCHZCF3 iPrO/Y\OH
OH OH OH
3F00 3F03F 3i00

Figura 5: Algunas de las estructuras de los éteres derivados de glicerol

Para el desarrollo de este trabajo fue necesario sintetizar el éter 100, siguiendo el
procedimiento descrito detalladamente en la tesis de Alejandro Leal Duaso.*!
Concretamente, la sintesis consiste en la apertura del epoxido del glicidol por reaccion
con metanol catalizada en medio basico (Esquema 6). Posteriormente, para el tratamiento
de la reaccion, hay que separar el 100 formado del metanol que habia en exceso, asi como
de especies dimeras o poliméricas que pueden formarse en la reaccion cuando reaccionan

moléculas de glicidol entre si. Para ello, se opta por una destilacion fraccionada. Tras este

procedimiento de la sintesis del 100 el rendimiento obtenido fue del 58%.

O MeOH; KOH
AOH ———— H;cO Y OH
5 b

Esquema 6: Sintesis del éter 100
Por otro lado, el liquido i6nico utilizado en este estudio, cuyo nombre siguiendo esta
nomenclatura es NOOCI (Figura 6), ha sido preparado en el desarrollo de la tesis doctoral,
aun en curso, de Sara Gracia Barberan (Universidad de Zaragoza) mediante reaccion de
glicidol con trietilamina y con rendimientos de mas del 90%. Este compuesto se me

proporcioné para llevar a cabo este trabajo.

©) OH
51( £
H

Figura 6: Estructura del liquido i6nico NOOCI
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4.2 Preparacion de los catalizadores

4.2.1. Catalizadores homogéneos:
En este estudio se prepararon catalizadores homogéneos de aluminio y titanio utilizando

derivados de glicerol como ligandos buscando desarrollar distintos sistemas tandem

catalizador-disolvente.

Para la preparacion del catalizador homogéneo de titanio se utilizd como reactivo
isopropoxido de titanio (Ti(O'Pr)4). El ligando que se desea coordinar al titanio es el
monoéter derivado del glicerol mas simple: 100. La reaccion de formacién del complejo
consistio en el desplazamiento de los ligandos isopropdxido por el 100, un ligando
bidentado, por lo que en condiciones estequiométricas (relaciobn molar 1:2) se espera
obtener un complejo como el que aparece en el Esquema 7.

MeO

HO OH

Ti (O'Pr), + 2 - o\Ti/o + 4'PrOH
/0

OMe 6}
\/\\/OMe

Esquema 7: Reaccion de preparacion del catalizador homogéneo de titanio
Ademas de a temperatura ambiente y presion atmosférica, para facilitar el desplazamiento
del equilibrio, eliminando el isopropanol formado del medio, la reaccion se probd tanto
calentando como a presion reducida. Pasado el tiempo de reaccion (16 horas) en los tres

casos se obtiene un espectro similar al que se observa en la Figura 7.

Del espectro de '"H-RMN se puede inferir que el éter 100 ha reaccionado, al desaparecer
las senales de sus -OH libres, que salian como un doblete y un triplete sobre 4,60 y 4,45
ppm respectivamente. La sefial que aparece sobre 3,5 ppm corresponde al hidroégeno del
carbono central del 100, y no nos proporciona informacion debido a que sale al mismo
desplazamiento que puede corresponder a ese compuesto coordinado al titanio. Siguen
quedando sefiales en torno a 3,8 ppm que por su estructura fina e integracion podrian
corresponder tanto al isopropanol libre como al isopropoxido coordinado, pero por el
desplazamiento quimico al que aparece podemos afirmar que se tratan de sefales del
isopropanol libre que ha quedado en el medio. Por tanto, se ha conseguido llevar a cabo

con ¢xito el desplazamiento de los ligandos isopropdxidos por parte del 100.
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OH ‘AZ-D'J

H:C] "CHs

+1600

1400

1200

Figura 7: Espectro de 'H-RMN (ds-dmso) del complejo de titanio obtenido

Por otro lado, para asegurar que se ha formado el complejo que aparece en el Esquema 7
y no otros que, en principio, también podriamos esperar, como especies oligoméricas o
poliméricas que poseyeran varios centros de titanio, actuando los dioles como ligandos
puente, como el ejemplo que se muestra en la Figura 8, se llevd a cabo un analisis de
espectrometria de masas. En su espectro de masas (MS) se obtuvo una sefial a m/z
279,0319, cuya masa exacta y distribucion isotdpica se corresponden con el compuesto
esperado, con dos moléculas de 100 unidas a un 4tomo de titanio (Esquema 7), pero
también se observan otras sefiales que podrian corresponder a estas especies diméricas u

oligoméricas comentadas.

MeO MeO
O, . /O O\Ti /O
00 4 Soipr
1Prd o O

Figura 8: Dimero de titanio que podria formarse en la reaccion

Los catalizadores homogéneos de aluminio se tuvieron que preparar en una caja seca
debido a la elevada reactividad de los precursores: cloruro de dietilaluminio (AlEt>Cl) y
tricloruro de aluminio (AICI3). En esta ocasion se pretendia formar una especie con una
relacion estequiométrica 1:1, como se muestra en el Esquema 8. Para evitar la hidrdlisis
de los compuestos de aluminio es fundamental utilizar disolventes totalmente secos, por
lo que el 100 fue liofilizado previamente a su uso. Para realizar las minimas
manipulaciones posibles sobre el complejo, se afiadié directamente sobre el precursor una

cantidad muy superior a la estequiométrica de 100 ya que, ademas de como ligando, se



Carlos David Mur Cantalejo Trabajo de Fin de Master 13

iba a utilizar como disolvente. No se pudo llevar a cabo la caracterizacion de este
complejo por RMN puesto que, ademads de tener que mantenerlo en atmosfera inerte desde
su preparacion hasta su uso, para evitar su posible hidrélisis bien con la humedad del
ambiente o bien con el agua presente en los propios disolventes deuterados, al estar
disuelto el complejo en una baja concentracion las sefiales de este no se apreciarian

correctamente por esta técnica.

OCH,4

R, .Cl
HO/E/\OCHs AT s WO + 2RH  R=Et6Cl
H R

di
Esquema 8: Reacion de formacion del catalizador homogéneo de aluminio

4.2.2 Catalizadores heterogéneos

En este estudio se sintetizaron también catalizadores heterogéneos de titanio por
inmovilizacion en Laponita. La Laponita es una arcilla sintética perteneciente al grupo de
los filosilicatos cuyas laminas estan formadas por una capa octaédrica de unidades MgOg
entre dos capas tetraédricas de unidades SiO4. Parte del magnesio ha sido sustituido de
forma isomorfica por cationes litio, por lo que existe un déficit de cargas positivas en las
laminas, que es compensada por la presencia de cationes sodio entre ellas. Al tratarse de
una arcilla sintética, la Laponita presenta una elevada reproducibilidad en la composicion

y tamafio de particula, lo que la distingue de las arcillas naturales.

Estos catalizadores heterogéneos se prepararon por varias razones: 1) sencillez de
preparacion; 2) facil recuperacion; 3) aislamiento de los ligandos distribuidos
uniformemente por la superficie del solido, lo que permitiria obtener especies 1:1,

mientras que en homogénea se obtenian especies 1:2 (Esquema 7).

El primer paso de la preparacion del catalizador consiste en el intercambio de los iones
sodio de Laponita*? por el liquido i6nico derivado de glicerol (NOOCI) utilizando metanol
como disolvente tal y como se muestra en el Esquema 9. De esta forma, se consigue

inmovilizar el liquido 16nico mediante interacciones electrostaticas.

HO HO
HO HO.
Na® Na® \E)Nr o S} MeOH M\ M
+ 2 _J \)j) Cl i // ® // @
A )

24 horas
Laponita | © © |

Lap-N00

Esquema 9: Reaccion de preparacion de Lap-N0O
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En la reaccion se libera NaCl, que queda disuelto en el metanol. El solido obtenido
mediante esta reaccion se denomind Lap-N00. Tras filtrar y lavar el s6lido obtenido se
pas6 a determinar la cantidad de liquido i6nico que se habia intercambiado; esa
cuantificacion se abordd de dos maneras diferentes. Por un lado, por RMN utilizando
mesitileno como patron interno, podemos cuantificar cudnto NOOCI ha quedado disuelto
en el metanol sin intercambiar. Se compararon las sefiales aromaticas del mesitileno con
la sefial del hidrégeno unido al carbono central del NOOCI. De este andlisis se concluy6

que el sélido contenia 0,4 mmol de liquido i6nico por cada gramo.

Por otro lado, se realiz6 posteriormente un analisis elemental del sélido obtenido; asi, con
el porcentaje en peso de nitrégeno se puede determinar cuéntos moles de liquido i6nico
se encuentran soportados y distribuidos por el sélido. El resultado fue que se habian
intercambiado 0,58 mmoliiquido iénico/Esolido. S€ encontrd también que la cantidad de
carbono es ligeramente superior al esperado, que era de un 6,3%, lo que normalmente

corresponde a una pequena cantidad de disolvente adsorbido.

Tabla 1. Andlisis elemental de Lap-N00 (% en peso)

% C % H % N
8,2 24 0,81

Aunque el andlisis elemental del s6lido es més fiable que el obtenido del andlisis por
RMN del residuo, el resultado del anélisis elemental nos llegd mas tarde por averia del
analizador, y, por lo tanto, en este trabajo se consider6 una funcionalizacion de liquido
16nico de 0,4 mmol/g de solido

Con este resultado, por el motivo que se acaba de comentar, se anadid una cantidad
ligeramente inferior a la estequiométrica de Ti(O'Pr)s (0,40 mmol/g) en éter seco como
disolvente y asi producirse la reaccion de los grupos -OH del liquido i6nico con el titanio

(Esquema 10).

. O'Pr . O'Pr
HO HO Pro. | Pro. [
| 0 | °
HO HO J J
\ \
/)N ® //)N ® \\Nj) \\Nj)
® ®
+  Ti(O'Pr), ELO D D
’ © Q ’ T ambiente

24 horas ’ S) © ’

Lap-N00
Lap-N00-Ti

Esquema 10: Reaccion de preparacion de Lap-N0O-Ti
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Una vez pasado el tiempo de reaccion, y una vez secado el solido por completo en el
desecador, se realiza un analisis de ICP-OES para determinar la cantidad de titanio que
habia reaccionado, anclandose sobre el solido. Se obtiene una funcionalizacion de titanio
de 0,40 mmol Ti/gsslido. Por tanto, se concluye que se ha incorporado todo el titanio que

se ha afiadido. Este s6lido se ha denominado Lap-N00-Ti.

Por otro lado, el titanio también podria reaccionar con los grupos hidroxilo presentes en
los defectos estructurales de la Laponita, fundamentalmente en las aristas de los
nanodiscos de la arcilla. Para analizar posteriormente este efecto en la catalisis, se prepard
otro catalizador por adicion directa de la misma cantidad de Ti(O'Pr)4 sobre Laponita sin
funcionalizar con el liquido i6nico, y bajo las mismas condiciones que en el caso anterior,
obteniéndose el s6lido denominado Lap-Ti (Figura 9). Analizando este sdlido mediante
ICP-OES se obtiene una funcionalizacion de titanio de 0,4 mmol Ti/gsslid0; €s decir, Lap-

Ti esta funcionalizado con la misma cantidad de titanio que Lap-N00-Ti.

. O'Pr ; O'Pr
‘Prole ‘PrO\f,
. 1 1
0O | ¢ | @
s T oj) Oj)
~0 O'Pr
\\N \\N
~ ./O " OiP
si__onPr ® ©}
<707 Dol D D
e o |
Lap-Ti Lap-N0O-Ti

Figura 9: Estructuras probables para Lap-Ti y Lap-N00-Ti

Una vez sintetizados los solidos, se procedid a buscar y definir diferencias estructurales
entre ellos, para lo que se recurri6 a dos técnicas de caracterizacion: *C-RMN de solidos

y UV de reflectancia difusa.

El RMN de solidos se llevo a cabo tanto con el s6lido Lap-N0O, sin titanio, como con el

solido Lap-NOO-Ti (Figura 10).
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Figura 10: Espectros de *C-RMN de Lap-N00 y Lap-N0O-Ti

Los espectros de '*C-RMN de ambos solidos incluiran las sefiales de las moléculas del
liquido i6nico que se han intercambiado sobre Laponita. Como se observa en la figura 10,
los espectros obtenidos para los dos sélidos son bastante diferentes; esto sugiere, sin duda,
que el entorno alrededor de los carbonos del liquido iénico es diferente al afiadir Ti(O'Pr)a,
lo que se deba probablemente a la reaccion del liquido i6nico con el titanio. Este
experimento, es muy significativo ya que muestra que al afiadir Ti(O'Pr)s, el titanio
reacciona preferentemente con el liquido i6nico intercambio frente a los hidroxilos de la
estructura de Laponita, también reactivos como revela el dato de funcionalizacion en Lap-
Ti.

Finalmente, los espectros de UV mediante reflectancia difusa deberian permitir distinguir

entre diferentes entornos de coordinacién alrededor del Ti.

N
Lap-N00-Ti
Lap-Ti
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Figura 11: Espectro de UV-reflectancia difusa de Lap-Ti y Lap-N0O-Ti
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La figura 11 muestra que se obtienen dos espectros distintos para Lap-N00-Ti y Lap-Ti.
En el caso de LAP-N00-Ti, el maximo del espectro se encuentra alrededor de 275 nm,
zona caracteristica del titanio con entornos tetraédricos distorsionados o
pentacoordinados, con una contribucion importante por debajo de 250 nm, zona propia
de las especies de titanio tetraédricas. En el caso de LAP-Ti, el espectro se encuentra un
tanto desplazado a mayores longitudes de onda, con una mayor contribucién en la zona
de 300 nm, que corresponde a especies de titanio octaédricas, que suelen ser menos

activas para epoxidacion directa y favorecen la formacion de radicales.

Resumiendo, estos experimentos nos permiten concluir que Lap-N00-Ti y Lap-Ti
presentan entornos de coordinacion alrededor de titanio diferentes, lo que probablemente
esté¢ estrechamente relacionado con que en Lap-Ti el titanio se encuentre unido
directamente sobre los oxigenos de Laponita mientras que en Lap-NO00-Ti el titanio

reacciona preferentemente con el liquido i6nico.

4.3 Estudio de las reacciones catalizadas por acidos de Lewis

4.3.1 Reaccion de epoxidacion
Para analizar la capacidad catalitica de los catalizadores de titanio, tanto los homogéneos

como los heterogéneos, se utilizd como reaccion test la reaccion de epoxidacion de dobles
enlaces. Como sustratos de la reaccion se probaron el ciclohexeno y el oleato de metilo.
Como oxidante en la reaccion se utilizaron hidroperdxidos: hidroperdxido de cumilo
(CHP) o hidroperoxido de terc-butilo (TBHP). En nuestro grupo de investigacion ya se
habia trabajado con estas reacciones de epoxidacidon, por tanto, las condiciones
experimentales utilizadas en estudios anteriores fueron las condiciones de partida para

este Trabajo de Fin de Master.**

4.3.1.1 Resultados de la reaccion con el catalizador homogéneo de Ti
Se comenzo utilizando el catalizador homogéneo de Ti con el éter 100 en la reaccion de

epoxidacion de ciclohexeno con ambos hidroperdxidos como oxidantes, ademas el 100

acttio como disolvente de la reaccion (Esquema 11).

cat Ti R= tercbutil-
> 0
* ROOH 0 ROH R=cumil-

Esquema 11: Reaccion test de epoxidacion de ciclohexeno

Analizando el crudo de reaccion de estas reacciones mediante cromatografia de gases, no

se observo la aparicion de la sefial correspondiente al 6xido de ciclohexeno, sino que
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aparecia una sefal, en principio desconocida que, utilizando CG-MS, se confirmo que se
trataba del ciclohex-2-en-1-ol. Este compuesto se obtiene por una oxidacion alilica del
ciclohexeno (Esquema 12), y aunque no era el producto esperado inicialmente, se decidio
seguir con estas reacciones para estudiar también esta aparente regioselectividad.
También se detectaron trazas de la cetona a,B-insaturada, originada, probablemente, por

la oxidacion del alcohol alilico formado en primera instancia.

OH
cat Ti R= terf:butil-
+ ROOH + ROH o )
100 R=cumil-

Esquema 12: Reaccién de oxidacion alilica de ciclohexeno

Tabla 2. Resultados oxidacion del ciclohexeno utilizando el complejo de titanio preparado como
catalizador”

Entrada Oxidante Temperatura Rendimiento alcohol
0 alilico (%)"
1 TBHP® T ambiente 8
2 TBHP* 40 T
3 TBHP® 65 30
4 CHP T ambiente 7
S CHP 40 T
6 CHP 65 T

2 Condiciones de la reaccion: Ciclohexeno/oxidante: 2:1 (molar); 7% mol Ti; 24 horas; 1,5 mL de
100. °Calculado respecto al reactivo limitante (oxidante). ¢ TBHP 5.5M en decano.

En los resultados mostrados en la tabla 2 se observa una tendencia clara: al aumentar la
temperatura aumenta el rendimiento en alcohol alilico, y los mejores resultados se
obtuvieron utilizando el TBHP como oxidante. Sin embargo, estos rendimientos no
fueron en ningun caso superiores al 30%, quedando una gran cantidad de ciclohexeno sin
reaccionar después de las 24 horas de reaccion, tiempo tras el cual el rendimiento de la

reaccion no variaba.

Ademas del ciclohexeno, también se ensayd la reaccion utilizando como sustrato el oleato
de metilo. Sin embargo, no se observé producto de oxidacion alguno ni a temperatura
ambiente ni subiendo la temperatura hasta 65 °C; esto probablemente se deba a la menor
facilidad con que este sustrato sufre oxidaciones alilicas en comparacion con el

ciclohexeno, que es mas susceptible de este tipo de reacciones.
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A la vista de los bajos rendimientos, para comprobar la viabilidad de la oxidacion en otras
condiciones de reaccion, se decidid probar la oxidacion de ciclohexeno utilizando como
catalizador directamente Ti(O'Pr)4 en dos disolventes diferentes, un disolvente prético,

isopropanol, y otro aprotico, diclorometano (DCM).

Tabla 3.. Resultados oxidacion de ciclohexeno usando isopropoxido de titanio como
catalizador”

Temperatura | Rendimiento Rendimiento
Entrada | Disolvente | Oxidante
°O) epoxido (%)® | alcohol alilico (%)®
1 PrOH TBHP¢ 65 - 10
2 DCM TBHP® T ambiente 40 7
3 DCM CHP T ambiente 70 10

®Condiciones de la reaccion: Ciclohexeno/oxidante: 2:1 (molar); 7% mol Ti; 24 horas; 1,5 mL de
disolvente. °Calculado respecto al reactivo limitante (oxidante).  TBHP 5.5M en decano

Como se observa en la Tabla 3, al usar DCM como disolvente, al contrario que al usar
isopropanol, se obtienen dos productos de oxidacion, el 0xido de ciclohexeno, procedente
de la epoxidacion del doble enlace del reactivo, y el ciclohex-2-en-1-ol, resultado de la
oxidacion alilica del mismo. Los datos muestran que cuando se utilizan disolventes
proticos la regioselectividad es completa hacia la oxidacion alilica, sin embargo, el uso
de un disolvente no protico favorece la reaccion de epoxidacion. Ademads, en DCM, el
uso de CHP como oxidante permite la obtencion del 6xido de ciclohexeno, esta vez ya,
con rendimientos moderados (70%). Es dificil dar una explicacion a estos resultados, pero
parece claro que el uso de disolventes proticos (y coordinantes) modifican la esfera de
coordinacion del titanio, lo que modifica a su vez su comportamiento en este tipo de

reacciones que utilizan hidroperéxidos como oxidantes.

A pesar de los malos rendimientos obtenidos con el catalizador homogéneo en el
disolvente 100 (Tabla 2, entrada 3), éstos mejoran notablemente los obtenidos con
isopropanol y Ti(O'Pr)s (Tabla 3, entrada 1), indicando un efecto positivo por la

coordinacion del derivado de glicerol

4.3.1.2 Resultados de la reaccion con el catalizador heterogéneo de Ti
En vista de los resultados obtenidos con los catalizadores en fase homogénea, se decidio

cambiar la estrategia y hacer uso de catalizadores soportados para comprobar si la
dispersion de los sitios cataliticos en el solido tenia algin efecto en la selectividad de esta

reaccion.
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Para este estudio se centraron los esfuerzos en la reaccion de oxidacion de ciclohexeno
utilizando cumilhidroperéxido (CHP) como oxidante, ya que era el oxidante que ofrecia
mejores rendimientos en la reaccion de epoxidacion. Esta vez, el disolvente empleado
fue, en todos los casos, un disolvente aprdtico, ya que, como se ha visto, era necesario
para este tipo de reacciones de epoxidacion, bien sea diclorometano (DCM) cuando la
reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente o 1,2-dicloroetano (1,2-DCE) cuando fue

necesario calentar.

Tabla 4. Resultados de oxidacion del ciclohexeno con catalizadores heterogéneos de Ti*

Temperatura o Rendimiento Rendimiento
Entrada | Catalizador o Ti¢ | Disolvente . » | alcohol alilico
°O) epoxido (%) (%)"
1 Lap-NO00-Ti T ambiente 7 DCM 23 8
2 Lap-NO0O-Ti 65 7 1,2-DCE 60 12
3 Lap-Ti T ambiente 7 DCM 8 1
4 Lap-Ti 65 7 1,2-DCE 10 2
5 Lap-NO00-Ti T ambiente 14 DCM 24 8
6 Lap-NO0O-Ti 65 14 1,2-DCE 58 11

®Condiciones de la reaccion: Ciclohexeno/CHP: 2:1 (molar); 24 horas; 1,5 mL de disolvente.
®Calculado respecto al reactivo limitante (CHP). “% en moles respecto al reactivo limitante (CHP)

Los resultados de estas reacciones con los catalizadores heterogéneos se muestran en la
Tabla 4. Mediante andlisis del crudo de reaccion por cromatografia de gases se corroboro
la formacion del dxido de ciclohexeno, asi como la formacidn, en una menor cantidad, de
ciclohex-2-en-1-ol, resultante de la oxidacion alilica, al igual que ocurria al usar Ti(O'Pr)4
en este tipo de disolventes.

Estos resultados (tabla 4) evidencian una mayor actividad catalitica en la reaccion de
epoxidacion cuando se utiliza el s6lido sobre el que se ha intercambiado el liquido i6nico
y se ha introducido el titanio (Lap-N00-Ti), en comparacion con el que simplemente se
ha introducido el titanio (Lap-Ti), con diferencias en el rendimiento de hasta un 50%. Se
observa también un mejor rendimiento al aumentar la temperatura, pasando de un 23% a
un 60% cuando se usa Lap-N00-Ti. Por otro lado, el rendimiento en la oxidacion alilica
también aumenta cuando se usa Lap-N00-Ti, aunque no es posible pasar del 12%. Se
probaron también las reacciones duplicando la cantidad de catalizador (Tabla 4, entradas
5-6), sin que el resultado de estas se viera afectado de manera significativa. Sin duda,
esta distinta actividad catalitica entre el catalizador Lap-N00-Ti y el Lap-Ti, responde a
las diferencias estructurales que ya se observaron en los analisis por UV-reflectancia
difusa, con una probable especie [NOO]Ti(O'Pr): en un caso, y una especie Lap-Si-

O)nTi(O'Pr)an en la otra (Figura 9).
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Con estos resultados, se puede concluir que, a pesar de que el intercambio del liquido
i6nico en Laponita, junto una posterior introduccion del titanio requiere un mayor
esfuerzo sintético al requerido al inmovilizar directamente el Ti sobre la arcilla, luego la
diferencia estructural de ambos catalizadores supone notables mejoria en los rendimientos
obtenidos tanto en la reaccion de epoxidacion como en la oxidacidon alilica del

ciclohexeno.

Por otro lado, se penso6 que seria interesante también recuperar por filtracion el catalizador
Lap-N00-Ti para volverlo a utilizar en otro ciclo de reaccion, y asi, comprobar si existia
pérdida de actividad por parte de €ste con el transcurso de las reacciones. Se llevaron a
cabo dos ciclos adicionales de reaccion, y los resultados se muestran en la tabla 5. Se
puede observar que el catalizador ofrece el mismo resultado tanto en la epoxidacion como
en la oxidacion alilica hasta en tres reacciones de epoxidacion consecutivas. Tras estos
ciclos de reacciones, se analizé por ICP-OES el contenido de Ti en el catalizador usado,
comprobando que no se habia producido ningtn lixiviado del mismo, ya que la cantidad

de Ti en el solido era la misma que la presente en el catalizador recién preparado.

Tabla 5. Reciclado del catalizador Lap-NO0-Ti en reacciones de oxidacion consecutivas®

N° reaccién Rendimiento Rendimiento oxidacion
epoxidacion (%)" alilica(%)"
1 60 12
2 61 10
3 58 10

®Condiciones de la reaccion: Ciclohexeno/CHP: 2:1 (molar); 7% mol Ti (respecto al
CHP); 24 horas; 1,5 mL de disolvente. °Calculado respecto al reactivo limitante (CHP)

Con esta mejora en los resultados de la reaccion de epoxidacion de ciclohexeno, se
decidio aplicar estas condiciones de reaccion a otro sustrato de partida, el oleato de metilo,
utilizando como catalizador Lap-N00-Ti. La reaccion de epoxidacion con este sustrato
se habia estudiado ya en el grupo de investigacion utilizando catalizadores heterogéneos

de Ti soportados sobre silice obteniendo rendimientos de mas del 90%.%

W Lap-NO0O0-Ti
T OMe :
o . CHP;

DCM 6 1,2-DCE

Esquema 13: Reaccion de epoxidacion de oleato de metilo
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Tabla 6. Resultados oxidacion de oleato de metilo con Lap-NOO-Ti*

Entrada Temperatura Disolvente Conversion oleato Rendimiento
O (%) epoxido (%)"

1 25 DCM 10 10

2 65 1,2-DCE 17 9

*Condiciones de la reaccion: oleato/CHP = 2:1 (molar); Catalizador: Lap-NO0O-Ti (7% mol
respecto al CHP); 24 horas; 1,5 mL de disolvente. ° Calculado respecto al reactivo limitante
(CHP)

En los resultados que se recogen en la Tabla 6, se observa que se obtuvieron resultados
bastante peores que con ciclohexeno, no superando un 10% de rendimiento, y, ademas, al
aumentar la temperatura tampoco fue posible la mejora del rendimiento obtenido. Esto se
debe a que a pesar de que mejore la conversion del oleato de metilo con la temperatura,
el rendimiento en el epdxido no lo hace, sino que €ste reacciona para dar productos de
reacciones de oxidacion laterales, tal como la oxidacion alilica, confirmados mediante

CG-MS.

4.3.2 Reaccion de Diels-Alder
El analisis de la actividad catalitica de las especies de aluminio sintetizadas se realizo

utilizando la reaccion de Diels-Alder (DA) como reaccion test. Como es sabido, la
reaccion de Diels-Alder es una de las reacciones organicas mas importantes, que consiste
en una reaccion concertada de cicloadicion [4+2] entre un dieno y un filodieno; a pesar
de que esta reaccion se puede llevar a cabo sin catalizadores, si quiere realizarse de forma
catalitica, y asi mejorar las selectividades y/o la velocidad de reaccion, se requiere de
acidos de Lewis con una elevada oxofilia, capaces de coordinarse con el filodieno y
promover su reaccion.

En este trabajo, los complejos de aluminio preparados se probaron en la reaccion de Diels-
Alder entre acrilato de metilo y ciclopentadieno (esquema 14), que habia sido ya ensayada
en el grupo de investigacién en numerosos estudios previos.***® El ciclopentadieno se
comercializa como un dimero y es necesario llevar a cabo una reaccion de retro Diels-

Alder mediante calentamiento y destilacion para poder utilizarlo en la reaccion.

200 °C

ﬂ% Retro Diels-Alder
@ CO,Me CO,Me H
+
_—
W A n "/ CO,Me

ex0 endo

Esquema 14: Reaccion test Diels-Alder entre acrilato de metilo y ciclopentadieno
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El complejo metéalico de aluminio se preparé como se ha explicado en el apartado 4.2,
por reaccion del AIEtCl o AICI; con el éter 100. Ademas, el 100 actia también como

disolvente de la reaccion, buscando desarrollar un sistema tandem disolvente/catalizador.

Se decidié comenzar ensayando esta reaccion con diferentes cantidades de catalizador.
Las reacciones se monitorizaron por cromatografia de gases, tomando muestra
periddicamente con objeto de determinar la conversion y la selectividad. La selectividad
es un parametro de especial interés en este tipo de reacciones Diels-Alder ya que, en este

caso, en la reaccion se pueden formar dos productos diferentes: aducto endo y aducto exo.

En la Figura 12 se muestra una grafica donde se recoge la conversion del acrilato de
metilo con el tiempo, pudiéndose comparar los resultados obtenidos al usar distintas
cantidades de catalizador (AIEt,C1+100). Como se puede observar, el perfil cinético de las
reacciones no varia, obteniendo los mismos resultados independientemente de la cantidad
de catalizador utilizada. Los resultados son similares incluso a los obtenidos en la
reaccion sin catalizador, lo que parece indicar que el catalizador formado por el
compuesto de aluminio con el éter 100 conduce a una especie cataliticamente inactiva en
esta reaccion de Diels-Alder. En todos los casos, se llega hasta conversiones del 40% en
torno a las 2 horas de reaccion, y a un 70% a las 6 horas, sin embargo, es necesario esperar

hasta las 24 de reaccion para alcanzar conversiones de mas del 90%.

Conversion acrilato vs tiempo

100

90 /
80

70 /

60
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40 e

30

20
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Conversion (%)

0 5 10 15 20 25
Tiempo (h)

—0— 0% 1% 15% 100%

Figura 12: Comparacion cinética: reaccion de Diels-Alder en 100 con diferentes porcentajes de

AlEtCl1
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En la Tabla 7 se recogen los resultados obtenidos a las 24 horas en la reaccion de acrilato

de metilo y ciclopentadieno utilizando distintas condiciones de reaccion.

Tabla 7. Resultados en la reaccion Diels-Alder utilizando el complejo de aluminio preparado
como catalizador”

Entrada Catalizador Disolvente Conversion Relacién
(mol %) acrilato (%)" endo/exo®

1 - 100 93 5,1

2 AlEtCl (1%) 100 96 5,0

3 AlEtCI (15 %) 100 95 5,0

4 AlEt,Cl1 (100%) 100 94 5,0

5 AlCl; (15%) 100 95 4,9

6 - CHxCl, 82 3,5

*Condiciones de la reaccion: Relacion molar ciclopentadieno/acrilato=3/1; Temperatura
ambiente; 1,0 mL de disolvente. °Determinado por cromatografia de gases a las 24 horas de la

reaccion

En la tabla se puede observar que la conversion es muy alta en todos los casos, mayor del
90% cuando se utiliza el derivado de glicerol como disolvente y un 82% cuando el
disolvente es diclorometano. El uso del catalizador de aluminio no produce ningun efecto
significativo en la conversion, como ya se ha mostrado en la grafica. En cuanto a los
valores de la selectividad endo/exo, se aprecia una mejora al usar el 100 como disolvente,
llegando a superar el valor de 5. Sin embargo, todos los valores de la relacion endo/exo
son inferiores a los que se espera para reacciones de Diels-Alder catalizadas por 4cidos
de Lewis de este tipo (endo/exo>8),**° lo que refuerza la hipotesis acerca de la
inactividad de estos complejos. Probablemente esto se deba a que al utilizar 100 como
disolvente existe tal concentracion de grupos hidroxilo (-OH) en el medio que se produce,
ademads de la hidrolisis de los enlaces Al-Et, la hidrdlisis del enlace AI-Cl, que es el
responsable de aportar la acidez al complejo de aluminio y, por tanto, de su actividad

catalitica (esquema 15).

OCH;
0

H.CO H;CO
OH 3 o \j/O\Al,
o OCH,

O

Esquema 15: Posible reaccion de desactivacion del complejo de aluminio
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Comparando los resultados obtenidos al usar 100 con los obtenidos en diclorometano, se
observa que cuando se utiliza el 100, ademas de conversiones ligeramente superiores, se
obtienen mejores selectividades que cuando se utiliza un disolvente organico tradicional
como es el diclorometano (Tabla 7, Entradas 1-5 vs entrada 6). Este fendmeno es
conocido como “efecto disolvente” y se conoce desde mediados del siglo pasado,®! pero
cuya relevancia sigue vigente en estudios recientes.’> Como este fendmeno esta
relacionado con la acidez del disolvente se decidié probar otros disolventes derivados de
glicerol que fuesen mas acidos que el 100. Para la seleccion de estos disolventes, también
derivados de glicerol, se tuvo en cuenta un parametro de los mismos, que es el pardmetro
a. El pardmetro a se relaciona con la acidez de los disolventes y representa la facilidad
de este para actuar como dador de enlaces de hidrogeno. En la tesis de Alejandro Leal se
determinaron numerosos parametros para estos éteres de glicerol, incluido los valores de

a. que se van a considerar.*!

A raiz de los valores de a, se seleccionaron los disolventes 3F00 y 3FO3F (Figura 13),
con valores de 1,11 y 0,99, respectivamente, superiores al 0,72 del 100 y al 0,3 del
diclorometano. Estos disolventes presentan atomos de fldor en su estructura, que de

alguna forma pueden afectar a la acidez de los grupos hidroxilo.

OH OH
CFycH,0._L_oH CF3CH,0._h_0CH,CF,

3F00 3F03F
Figura 13: Estructura molecular de 3F00 y 3FO3F

Los resultados obtenidos con los disolventes 3FO03F y 3F00 se encuentran recogidos en
la Figura 14, asi como en la Tabla 8, donde se compararan con los resultados obtenidos

con el éter 100 y con diclorometano.
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Conversion acrilato vs tiempo
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Figura 14: Comparacion cinética de la reaccion de DA en diferentes disolventes

Tabla 8. Resultados de la reaccion utilizando otros disolventes®

Conversion Relacion
Entrada Disolvente .
acrilato (%)° endo/exo®
1 3F00 96 5,9
2 3FO3F 95 5,1
3 100 93 5,1
4 DCM 82 3,5

*Condiciones de la reaccion: Relacion molar ciclopentadieno/acrilato=3/1; T ambiente; 1,5 mL de

disolvente. ®Determinado por cromatografia de gases a las 24 horas de la reaccion

Como se observa claramente en la figura 14, la reaccion de Diels-Alder presenta una
cinética mas rapida cuando se utilizan los éteres derivados de glicerol como medio de
reaccion en comparacion con el diclorometano, esto es por el ya mencionado efecto
disolvente. Sin embargo, con lo disolventes 3F03F y 3F00 no se obtienen mejoras en la

velocidad de la reaccion respecto al 100.

Por el contrario, si nos fijamos en los valores de la selectividad (Tabla 8), si que se ve
aumentada selectividad (relacion endo/exo) cuando se utiliza el 3F00 (la especia mas
acida) como disolvente. Si se utiliza 3F03F como disolvente se obtiene una selectividad

y una cinética muy similar a la obtenida con 100.

Ademas del parametro o, se estudid otro pardmetro solvatocromico, conocido como
parametro de Reichardt E} y esta relacionado, ademas de con la acidez del disolvente, con

la polaridad total. Este pardmetro se define como la normalizacion de la energia molar de
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la transicion electronica del estado fundamental al primer nivel excitado para la banda de
absorcion a 298,15 K del compuesto conocido como betaina. Los valores de estos

parametros para los distintos disolventes estudiados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 9. Valores del pardmetro de Reitchard para diferentes disolventes

Disolvente CHCl, 100 3F00 3F03F
E} 0,31 0,71 0,78 0,71
6,5 y=4,576x +2,0286
R? = 0,9483
6 °
5,5 et
o
[e)
T4,5
Q
4
3,5 °
3
0,2 0,4 0,6 0,8 1

ETN

Figura 15: Cociente endo/exo vs al parametro o de los disolventes utilizados en la reaccion DA

6,5 Yy =2,6667x + 2,82

6 R? =0,9053

k4

5 | -
X o . °
o
25 o
o e

4 et
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3

0,2 0,4 06 08 1 1,2

Figura 16: Cociente endo/exo vs al parametro E5 de disolventes utilizados en la reaccion DA

Como se muestra en las dos figuras (15 y 16), ambas ecuaciones se ajustan bastante bien
a una regresion lineal, siendo la ecuacion del parametro E} el que ofrece un mejor
coeficiente de regresion (R=0,948); esto podria deberse a que este parametro es mas
completo que el parametro o y esta relacionado, ademés de con la acidez, con la polaridad
del disolvente. Esta tendencia puede extenderse y relacionarse con los perfiles cinéticos
de la reaccion, en el que la diferencia de las energias de los estados de transicion
diasteroméricos que conducen a la formacion de los dos aductos obtenidos es dependiente

de estos parametros solvatocromicos del disolvente. En cualquier caso, queda patente,
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que un mayor valor de o y de EX, del disolvente conduce a una mejor selectividad en esta

reaccion de Diels-Alder entre ciclopentadieno y acrilato de metilo.

5.PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Preparacion del éter 100
En un reactor de 2 L se anaden 41g de KOH (0,73 mol) y 910 mL (22,5 mol) de MeOH;

posteriormente se adicionan gota a gota 209 mL (3 mol) de glicidol. Una vez terminada
la adicion, la mezcla se agita a 65°C durante dos horas. Pasado este tiempo, la mezcla
obtenida se neutraliza con HCl y el sélido formado (KCl) se filtra. La disolucion filtrada
se concentra a vacio para eliminar la maxima cantidad de MeOH posible. Posteriormente,
se transvasa la mezcla a un matraz de 1 L y el compuesto se purifica por destilacion
fraccionada a vacio, calentando primero a 40°C hasta destilar todo el MeOH; y

posteriormente a 100°C, recogiendo el éter 100 puro. El rendimiento aislado es de un

58%.

5.2 Preparacion de los catalizadores

5.2.1 Preparacion de los catalizadores homogéneos
Catalizador de titanio: en un matraz de fondo redondo de 10 mL se afiaden 20 mg de

Ti(O'Pr)4 (0,07 mmol) y 15 mg de 100 ( 0,14 mmol). La mezcla se agita calentando a 60
°C durante 16 horas. En el caso de prepararlo a presion reducida, se utiliza un Schlenk y

se hace vacio hasta 300 mbar, agitando la mezcla durante 16 horas.
Este complejo se puede caracterizar por RMN usando DMSO deuterado como disolvente.

Catalizador de aluminio: Dentro de una caja seca, en un Schlenk de 10 mL, se afiaden
1 mL de 100 (previamente secado en un liofilizador) y 3,25 pL de AlEtCI (0,025 mmol).

Una vez preparado el catalizador, éste se mantiene en atmosfera inerte.

5.2.2 Preparacion de los catalizadores heterogéneos
Preparacion del solido Lap-N00: En un matraz de fondo redondo de 10 mL se afiaden

500 mg de Laponita (secada previamente durante una noche en el desecador a 50 °C y a
vacio), 88 mg de NOOCI (0,4 mmol) y se disuelven en 3 mL de MeOH. La mezcla se deja
agitando durante 24 horas a temperatura ambiente. Una vez pasado este tiempo, la mezcla
de reaccion se filtra y el sélido resultante se lava con MeOH (5x1mL). La disolucion
procedente del lavado se analiza por 'H-RMN. Por ultimo, el solido se seca a 50 °C y a

vacio en el desecador durante un dia.
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Preparacion del sélido Lap-N00-Ti: Posteriormente se anaden en un matraz de 10 mL
de fondo redondo 57 mg de Ti(O'Pr)4 (0,2 mmoles) y el s6lido Lap-NOO preparado en el
paso anterior. Seguidamente se afiaden 3 mL de éter dietilico seco y la suspension se deja
agitando durante 24 horas y bajo atmdsfera de argon a temperatura ambiente. Una vez
haya pasado el tiempo de reaccion, el solido se filtra y se lava con éter seco (5x1 mL). El

solido obtenido se deja en el desecador a temperatura ambiente y vacio durante 24 horas.

Preparacion del solido Lap-Ti: Se prepara siguiendo el mismo procedimiento que para

la preparacion de Lap-N00-Ti, pero usando 500 mg de Laponita seca sin funcionalizar.

5.3 Reacciones cataliticas

5.3.1. Reaccion de epoxidacion
Reaccion de epoxidacion en fase homogénea: En un matraz del 10 mL se afiaden 1,5

mL de disolvente (100), 164 mg de ciclohexeno (2 mmol), y 0,07 mmol de catalizador. A
continuacion, se anade 1 mmol de oxidante: 182 uL de TBHP (disolucion 5.5 M en
decano) o 185 pL de CHP (disolucion al 80 %). Como patron interno se afiaden 65 mg de
mesitileno (0,54 mmol). La reaccion se monitoriza por cromatografia de gases analizando
alicuotas de la reaccion filtradas a través de silice. La cuantificacion de los productos se

realizd mediante rectas de calibrado previamente preparadas.

Reaccion de epoxidacion en fase heterogénea: En un matraz de fondo redondo de 10
mL se afiaden 50 mg de catalizador (0,022 mmol de Ti), 41 mg de ciclohexeno o 144 mg
de oleato de metilo (0,50 mmol en ambos casos), 40 mg de mesitileno (0,33 mmol) y 47
pL de CHP (0,25 mmol). Estos reactivos se disuelven en 1,5 mL de disolvente
(diclorometano o 1,2-dicloroetano). Después de 24h, el catalizador se filtra, y el crudo de

reaccion se analiza por cromatografia de gases.

5.3.2 Reaccion de Diels-Alder entre ciclopentadieno y acrilato de metilo
El ciclopentadieno se obtiene por calentamiento y destilacion fraccionada del compuesto

comercial a 200°C. El ciclopentadieno obtenido se usa directamente en la reaccién de

Diels-Alder o antes de las 24 horas siguientes a la destilacion conservandolo en ftio.

En un Schlenk que contiene el catalizador de aluminio recién preparado (0,025 mmol) ya
disuelto en el 100, se afiaden 44 mg (0,5 mmol) de acrilato de metilo . Transcurridos 15
minutos, se afiaden 100 mg de ciclopentadieno (1,5 mmol). La reaccién se monitoriza por

cromatografia de gases analizando alicuotas de la reaccion filtradas a través de silice.
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6.CONCLUSIONES

Para dar por finalizado este trabajo se retinen las conclusiones alcanzadas:

- Ha sido posible la preparacion un catalizador homogéneo de titanio por
reaccion de isopropoxido de titanio y el éter 100 en relacion molar 1:2. El
catalizador se ha aplicado en la oxidacion de ciclohexeno con hidroperoxidos,
utilizando el mismo éter 100 como disolvente, conduciendo a bajos
rendimiento de ciclohex-2-en-1-ol obtenido en la oxidacion alilica del
ciclohexeno.

- El uso de disolventes proéticos en la reaccion de oxidacion de ciclohexeno con
hidroperdxidos favorece la obtencion del alcohol alilico, mientras que el uso
de disolventes aproticos conduce mayoritariamente a la formacion del
epoxido.

- La preparacion de un catalizador heterogéneo usando como soporte la arcilla
Laponita y un liquido i6nico derivado de glicerol como ligando coordinante
para el titanio, ha permitido llevar a cabo la epoxidacion de ciclohexeno
predominante sobre la oxidacion alilica, al contrario que el catalizador
homogéneo. La recuperacion y reutilizacion del catalizador permite realizar
hasta 3 reacciones consecutivas sin pérdida de rendimiento y sin ningln
lixiviado de titanio.

- Los resultados en la oxidacidon de otros sustratos, como el oleato de metilo,
tanto con el catalizador homogéneo como con el heterogéneo, son
significativamente inferiores a los obtenidos con ciclohexeno.

- El catalizador de aluminio utilizando el éter 100 como ligando fue inactivo en
las reacciones de Diels-Alder, probablemente por la total sustitucion de los
enlaces Al-Cl con el exceso de hidroxilos en el medio de reaccion.

- Los disolventes derivados de glicerol estudiados presentan un efecto positivo
sobre la selectividad del producto endo respecto al diclorometano en la
reaccion de Diels-Alder. La selectividad de la reaccién guarda una relacion
lineal con los parametros o y EY de los disolventes, siendo la selectividad
directamente proporcional a los valores de dichos parametros. El 3F00 es el

que presenta una mejor selectividad de todos los ensayados.
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7. ANEXOS

.Apartado A1: Espectro de IH-RMN de éter 100 sintetizado

4000

4 31 t3000
2500

+2000

\ fs00
[ —— . “lo

Figura Al: Espectro de '"H-RMN del éter 100 sintetizado

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 5 4,61 (d, 1H, J = 5,1 Hz, Hs), 4,46 (t, 1H, J = 5,7 Hz,
He), 3,56 (sx, 1H, J = 5,2 Hz, Hy), 3,26-3,36 (m, 3H, Hy, Hz,), 3,23 (s, 3H, Ha), 3,21 (dd,
1H, Jgem = 9,8 Hz, J = 6,0 Hz, Hap)

-Apartado A2: Condiciones cromatograficas de la reaccion de epoxidacion

CROMATOGRAFO AGILENT 6890N
Detector: FID

Columna: Zebron ZB-5HT Inferno (polidimetilsiloxano con 5% de grupos fenilo

sustituidos). Dimensiones columna: 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm

T? del inyector: 230 °C T# del detector: 250 °C

Presion en el inyector: 9.9 psi Caudal en el inyector: 27.5 mL/min
Gas portador: He

Programa de temperatura: 45 °C (5 min)-15 °C/min-200°C (0 min)-40 °C/min-150 (15

min)
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Tiempos de retencion bajo estas condiciones:

- Ciclohexeno: 4,77 min -Mesitileno: 10,74 min

- Oxido de ciclohexeno: 8,90 min -ciclohex-2-en-1-ol: 9,44 min

- oleato de metilo:19,93 min -Epdxido del oleato:21,86 min

- Cumilhidroperoéxido: 10,93 min -Hidroperéxidode tercbutilo: 5,23
min

Las rectas de calibrado preparadas para la cuantificacion de los productos fueron:

_ Areaepéxido
Masaéxido de ciclohexeno — Masamesitileno * (0-5602 A— + 0:0069)
TeQmesitileno
Areaalcohol
Masaalcoholalilico = Masamesitileno * (0.539914 - 0;0149)
T€amesitileno
Aread sy
_ epoxido
Masaepéxido del oleato — Masamesitileno * (0-9272 A - 0;0658)
TeAmesitileno
pA ] :ET: Eﬁ
-1 (2] F .
4000_: [ |1 1 Ciclohexeno
] . 2. Hidroperoxido de terbutilo
3500 ] 3. Oxido de ciclohexeno
] | 4, Ciclohex-2-en-1-ol
] [ 5. Mesitileno
3000 -
1 |
2500 |
] |
2000 - | 5
] | Q
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1500 ‘ | S
] =
] | l N
IDO{]—: ‘ I 2 3 | n
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Figura A2: Cromatograma tipico obtenido en la reacion de oxidacion de ciclohexeno
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-Apartado A2: Condiciones cromatograficas de la reaccion de Diels-Alder
CROMATOGRAFO AGILENT 7890N

Columna: Zebron ZB-5HT Inferno (polidimetilsiloxano con 5% de grupos fenilo

sustituidos). Dimensiones columna: 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm

Detector: FID

T* del inyector: 230 °C T* del detector: 300 °C

Presion en el inyector: 12.65 psi Caudal en el inyector: 24,7 mL/min
Gas portador: He

Programa de temperatura: 50° C (3 min)- 25°C/min-100°C (9 min)

Tiempos de retencion bajo estas condiciones:

- Acrilato de metilo: 3.16 min -Diciclopentadieno: 9,47 min

- Aducto exo: 11,94 min -Aducto endo: 12,35 min

Para la cuantificacion de los productos, se utilizd la siguiente recta de calibrado:

-

Naductos Areaaductos
—F— =10,3398 x — 40,0036
Ngcrilato réQgcrilato
P e
']
o
350 ] . .
i 1. Acrilato de metilo
] 2. 100
300 2 o .
b 3. Diciclopenatdieno
3 4, Aduto exo
250 ©
f 5. Aducto endo
200 |
] 1
ISD—_ @
| o |
i{]O—- E f >
] | |I 3 4 :‘:r;
] | | g .
50 ‘ ' o 3 |
| 5 -
I“\_ i ; § U — - — .'I — 1_.-\_| L'III
0 . . : | T . r I . . . I , : . I x r
2 4 [} a8 10 12 mi

Figura A3: Cromatograma tipico obtenido en la reaccion de Diels-Alder entre acrilato de metilo
y ciclopentadieno
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