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1. Resumen

K. B. Sharpless recibio el premio Nobel de Quimica en 2001 por su contribucion en el area de la
epoxidacion enantioselectiva al desarrollar un catalizador que ha sido utilizado para la sintesis de
numerosos farmacos entre los que destacan el AZT (farmaco anticanceroso) o la fluoxetina, precursor

del farmaco Prozac (antidepresivo).

Como se muestra en la Figura 1.1, el sistema catalitico de Sharpless consiste en un complejo
formado entre dietil tartrato (DET), tetraisopropdxido de titanio [Ti(OPri),], y TBHP (tert-butil
hidroper6xido) que cataliza la reaccion de epoxidacion de alcoholes alilicos con mas de un 90% de

exceso enantiomérico en condiciones homogéneas.

- MJ\ §
2
/KM

Tetraisopropoxido de titanio Dietiltartrato Complejo Dietiltartrato-titanio(IV)

Y
oo
A

Figura 1.1: Formacion del complejo catalitico de Sharpless.

La catalisis homogénea presenta limitaciones economicas y medio ambientales frente a la
catalisis heterogénea lo que esta provocando en la industria quimica, y especialmente en el campo de
la quimica fina, la sustitucion de los procesos cataliticos homogéneos por otros heterogéneos donde se
utilizan catalizadores homogéneos soportados facilitando asi su separacion para la posterior

reutilizacion.

Por esta razon, en este trabajo fin de carrera se ha marcado como objetivo sintetizar un sistema
analogo al propuesto por Sharpless, soportado sobre materiales siliceos hidréfobos funcionalizados

con grupos amino, mediante la secuencia de sintesis que se desarrolla a continuacion:

» Hidrofobizacion-funcionalizacién del soporte en dos etapas mediante “coating”,
utilizando como agente silanizante 3-cloropropiltrimetoxisilano y posteriormente

“end-capping” con grupos trimetilsilanos. El estudio se realizo tanto sobre silice
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amorfa como sobre un material con estructura SBA-15 puramente siliceo, para
posteriormente comparar el efecto del ordenamiento del soporte en la actividad

catalitica del complejo quiral soportado.

=  Sustitucion de los grupos cloro del agente silanizante por funcionalidades diamino
simétricas con el objetivo de crear dos puntos de anclaje proximos para intentar
reproducir en un paso posterior el dimero formado en el catalizador de Sharpless.
Dicha estructura diméricaes la que otorga las excelentes propiedades enantioselectivas
del catalizador en las reacciones de epoxidacion y sulfoxidacion recogidas en

bibliografia.

= Incorporacion de dimetiltartrato como precursor quiral mediante una reaccion de
transamidacion entre los grupos esteres del derivado tartarico y las funcionalidades
amino ancladas en el soporte. Asimismo, en esta etapa se realizdo un estudio de
optimizacion de las condiciones de la reaccion de transamidacion evaluando la
actividad de catalizadores de distinta naturaleza, tiempos de reaccidn y

concentraciones de reactivos en el medio de sintesis.

Los catalizadores sintetizados fueron caracterizados en cada una de las etapas de sintesis mediante
difraccion de Rayos X, Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier, Isotermas de
adsorcion-desorcion de N,, Resonancia magnética nuclear de °C y *’Si, Analisis termogravimétricos
asi como mediante Analisis elemental HCNS, obteniéndose de esta forma las propiedades texturales y

estructurales de los catalizadores sintetizados.

En el presente trabajo de investigacion se ha logrado soportar un derivado del acido tartarico
sobre soportes silicios tanto amorfos como con estructura tipo SBA-15, previamente hidrofobizados y
funcionalizados con grupos amino simétricos, habiendo alcanzado incorporaciones de grupos tartrato
de hasta 0,6 mmoles por gramo de catalizador, valores muy elevados al haber utilizado para ello

metodologia de anclaje por grafting.

Por ultimo, una vez caracterizados los materiales se procedid a ensayar sus propiedades
enantioselectivas en la reaccion de sulfoxidacion de tioanisol con hidroperoxido de cumeno como
oxidante, alcanzando rendimientos a metil-fenilsulfoxido del 40 % y enantioselectividades del 25 % lo
que demuestra que no solo se ha incorporado el precursor quiral en una estructura heterogénea sino

que ademas se mantiene su capacidad de inducir quiralidad.
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2. Introduccion

2.1 Materiales porosos

El desarrollo de materiales porosos es un area de gran investigacion ya que tienen aplicacion como
catalizadores, adsorbentes, intercambiadores idnicos, etc. debido a su elevada superficie especifica,
volumen de poro y distribucion del tamafio de poro. La IUPAC clasifica los materiales porosos como
microporosos, si el didmetro de poro no supera los 20 A, mesoporosos si el diametro estd comprendido

entre 20 y 500 A y macroporos si el tamafio de poro es superior a 500 A",

En la industria quimica se han utilizado materiales porosos tales como carbones activos y silice ya
que tienen muchas aplicaciones, principalmente como adsorbentes, pero ven limitados sus usos en
otros campos por una gran irregularidad de los poros, tanto en su forma, su distribucion espacial y su

tamarno.

Las zeolitas son una familia de minerales aluminosilicatos y son mas utilizadas ya que presentan
una gran homogeneidad entre sus poros por su ordenamiento cristalino, ademas de una elevada
superficie especifica y capacidad de adsorcion. Las zeolitas presentan una alta capacidad catalitica
debido a sus centros activos de elevada acidez, y como consecuencia de la presencia de AI’" en la
estructura, presentan un exceso de carga negativa, que les hace comportarse como un acido de
Brensted o de Lewis seglin las condiciones. A continuacion se muestra la Figura 2.1 donde se puede

ver la distribucion espacial de la estructura tetraédrica de las zeolitas.

Oxigeno
Silicio

Aluminio

Continuacion
estructura

Figura 2.1: Disposicion espacial de la estructura de las zeolitas.

La principal limitacion que presentan las zeolitas y materiales zeoliticos es el tamafio de sus
cavidades y canales. Clasificados como microporos, los didmetros pueden variar de 5 a 12 A, pueden

presentar selectividad de forma hacia reactivos, productos e intermedios de reaccion y son muy
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utilizadas como catalizadores en la industria petroquimica y la del refino o en la sintesis de productos
de alto valor afiadido y también pueden ser utilizados como adsorbentes e intercambiadores i6nicos.
Pero los microporos de las zeolitas resultan excesivamente pequefios para su uso en procesos de
quimica fina, farmacéutica, cosmética, alimentacion o eliminacion de contaminantes donde las
moléculas involucradas son de gran tamafio. Para subsanar esta limitacion, se han investigado
materiales zeoliticos con un tamafio de poro mayor y manteniendo su estructura cristalina. Aunque se
han conseguido grandes avances, en general, los resultados no son del todo satisfactorios debido a que
al aumentar el tamafio de poro se pierde estabilidad térmica ¢ impiden su utilizacion en los sistemas
cataliticos actuales. Por esta razon, desde el principio de los afios 90, las investigaciones se han
orientado hacia la sintesis de materiales en el ambito mesoscopico, con estructuras ordenadas,

similares a las de las zeolitas™!.

2.2 Materiales mesoestructurados

En el afio 1992 la compania Mobil Co. sintetizO una nueva familia de materiales
mesoestructurados, denominados M41S sentando las bases para el desarrollo de las posteriores
generaciones de materiales mesoporosos, que desde entonces, la sintesis de estos materiales se realiza

como se muestra en la Figura 2.2.

Micelas de surfactante Condensacion de la silice Eliminacion del surfactante

Figura 2.2: Esquema de la sintesis de materiales mesoestructurados.

En este proceso primero se emplean como agentes directores de la estructura moléculas
surfactantes, que dan lugar a la formacion de estructuras micelares, sobre los que condensa la silice
adoptando una estructura determinada. Posteriormente se eliminan las moléculas de surfactante

obteniendo el material poroso con el ordenamiento buscado®!.

La familia M41S presenta una gran superficie especifica (en torno a 1000 m%g) y
distribuciones de poro estrechas y ajustables entre 20 y 100 A, consiguiendo solucionar la limitacion
de las zeolitas para procesar moléculas voluminosas. De esta familia, el material de mayor interés es el

denominado MCM-41, el cual posee una red de canales de poros con ordenamiento hexagonal, una
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superficie especifica superior a 1200 m*/g y un tamafio de poro uniforme entre 20 y 100 A que puede

controlarse modificando las condiciones de sintesis!*®!.

En 1998 se sintetizo por primera vez otro tipo de silicato mesoporoso utilizando como agente
director de la estructura un copolimero tribloque formado por cadenas de oxidos de polietileno y
oxidos de polipropileno [(PEO),(PPO)y(PPO),] al que se denominé SBA-15. Con un ordenamiento
idéntico a la estructura tipo MCM-41, ordenamiento hexagonal, se diferencia esencialmente en unos
poros conformados por paredes de mayor espesor, lo que le confiere una estabilidad térmica e
hidrotérmica significativamente superior y que permite aumentar el diametro de poro llegando a tener
materiales estables en torno a 300 A, y la existencia de microporos que interconectan los mesoporos
posibilitando la difusion de las moléculas de reactivos por el material en las tres dimensiones, como se

muestra en la Figura 2.3'%.

Figura 2.3: Representaciones de la estructura de la SBA-15.

Sin embargo, la acidez de los materiales MCM-41 y SBA-15 es menor a la presentada por las
zeolitas, por la ausencia de AI’" en su estructura, y su actividad catalitica es bastante inferior'?. Estos
factores limitan su utilizaciéon en muchos procesos de interés industrial, lo que ha dado lugar al
desarrollo de técnicas de funcionalizacion de estos materiales mesopororos para su utilizacion como

soportes para catalizadores que clasicamente se usan en condiciones homogéneas.

2.3 Funcionalizacion de materiales mesoporosos.

Los dos métodos mas utilizados para funcionalizar soportes mesoestructurados son la

modificacion post-sintesis o grafting y la incorporacion directa mediante co-condensacion.

El método de grafting es la modificacion post-sintesis de un soporte enlazando moléculas

funcionales a la superficie. La técnica fue originalmente desarrollada en los afios 70 para modificar la

superficie del gel de silice para aplicaciones en cromatografia como fase solida estacionarial”.
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Después ha ido evolucionando a un proceso utilizado para anclar grupos organicos especificos a los
silanoles de la superficie de la silice o de materiales derivados como el material SBA-15 o el MCM-
41. Normalmente, se anclan grupos organoclorosilanos, organoalcoxisilanos o derivados de grupo

amino.

En este método, la superficie de los poros debe estar completamente seca antes de afiadir los
precursores para evitar la auto-condensacion de los precursores en presencia de agua. Cuando la
reaccion es llevada a cabo con un disolvente adecuado (normalmente un reflujo de tolueno) bajo
condiciones anhidras a alta temperatura el agente de acoplamiento puede enlazarse a la superficie
mediante la sustitucion de uno, dos o tres grupos alcoxidos, este proceso de modificacion es
comunmente denominado como silanizaciéon vertical o anarquica. En contraste, si el anclaje es
realizado en presencia de trazas de agua, se forma una capa homogénea de ligandos en toda la
superficie de los poros, lo que normalmente se llama silanizacion horizontal o coating. La diferencia

entre estos dos tipos de silanizacion se muestra en la Figura 2.4.

% % % % OH % OH OH OH OH

OH
OH—Si—O0—Si—0—Si—0—Si—OH \/\,Si/o \o
5
A
OH—Si
/
OH
Horizontal Vertical

Figura 2.4: Silanizacion horizontal y vertical.

En ocasiones, se utiliza un ligando entre el soporte y el agente de funcionalizacion deseado.
Con ello se busca reducir las posibles interacciones entre el soporte y el agente de grafting. En este

caso se habla de una técnica de tethering.

La concentracion y la distribucion de la parte organica en el material se restringe por el
numero de grupos silanoles en la superficie y por su accesibilidad. Sin embargo, esta técnica presenta
un bajo control del proceso de anclaje y genera desventajas como la disminucion de la estabilidad
debido a los enlaces entre las moléculas organosiliceas ancladas y la formaciéon y anclaje de otras

. . . . . 17-8
especies no deseadas, derivadas de los ligandos o impurezas del medio'™?.

Una opcion alternativa para modificar la superficie interna de materiales mesoporosos
derivados de la silice es por sintesis directa, una técnica basada en la co-polimerizacion de un

precursor de silice y, normalmente, un alcoxiorganosilano o un organosiloxanos en un medio
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estructurado con el agente director adecuado, quedando el grupo organico funcional directamente
incorporado a la red de silice. Esta sintesis en un paso puede producir s6lidos mesoporosos con una
elevada cantidad de grupos organicos funcionales y una cobertura superficial homogénea en un tiempo

de preparacion relativamente corto!®.

El método de co-condensacion presenta multiples ventajas sobre el método de grafting que se

detallan a continuacion:

= La co-condensacion es una técnica que permite obtener materiales funcionalizados en un
simple paso, lo que suele suponer un menor tiempo de sintesis ya que el método de grafting
necesita un paso previo de sintesis del soporte siliceo, un segundo paso que consiste en el

acondicionamiento del material y por ultimo el anclaje propiamente dicho.

= La co-condensacion permite una distribucion superficial facilmente variable y puede llegar a
anclar hasta 4 mmol/g con una distribuciéon uniforme de los grupos funcionales. Para el
grafting la capacidad de anclaje viene limitada por la concentraciéon de los grupos silanol
superficiales, que generalmente tienen una concentracion de 0,44 mmol/g. Ademas Ia
distribucion de los silanoles no es uniforme por lo que no se forma una capa funcionalizada
tan homogénea, ya que tienden a acumularse en la entrada de los mesoporos y en la superficie

. 9
exterior de los poros"!.

= El tamafio de poro y el volumen de poro no suelen verse afectados en la co-condensacion,
mientras que con el método de grafting se desarrolla una nueva capa superficial que hace que

el diametro y el volumen de poro se vean reducidos.

Pero este método presenta unas desventajas frente al método de grafting para algunas aplicaciones:

= En el método de co-condensacion una parte de los sitios activos incorporados en la red de
silice quedan inaccesibles dentro de la estructura silicea, por lo tanto, no todos los sitios

activos son accesibles para reaccionar con las moléculas.

= La ventaja mas evidente del método de grafting es la buena conservacion de la mesoestructura

después de la modificacion ya que la presencia de los organosilanos en la co-condensacion

puede afectar al ordenamiento mesoscopico negativamente!”!.
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En el afio 1999 Jos grupos de trabajo de Inagaki y Stein desarrollaron, independientemente, una
nueva clase de material hibrido organico-inorganico en la que los grupos organicos no se incorporan
unicamente a nivel superficial, sino que constituyen parte de la red tridimensional, dando lugar a los
materiales denominados PMO’s (Periodic Mesoporous Organosilicas). Para ello, los grupos organicos
deben estar, como minimo, bis-silanizados para poder quedar integrados en la estructura. Con esta
técnica se consigue una mayor homogeneidad y estabilidad de la fraccion organica que con otras
funcionalizaciones, conservando las ventajas de la co-condensacion y grafting, siendo una sintesis en

un solo paso que no altera el tamafio de poro y conservando el ordenamiento de la estructura.

2.4 Catalisis

Un catalizador es una sustancia capaz de acelerar una reaccion quimica, permaneciendo éste
mismo inalterado, es decir, que no se consume durante la reaccion. Los dos modelos tedricos para
explicar como interaccionan los reactivos para formar productos, la Teoria de choques y la Teoria del
complejo activado, definen que el mecanismo de las reacciones pasan un estado energético superior y
definen la energia de activacion como la barrera energética necesaria para que se produzca la reaccion
como se muestra en la Figura 2.5.

Energia Energia

potencial potencial
F 3 F 9

y Energia de
L4 " . ]
activacion

.
Ll

.
»

Avance de la Reaccion Avance de la Reaccion

Reaccion exotérmica Reaccion endotérmica

Figura 2.5: Energia de activacion

Los catalizadores no modifican el equilibrio, pero disminuyen la energia de activacion
haciendo que la velocidad de reaccion aumente y pueden modificar la selectividad en esquemas de

reaccion multiples hacia el producto de interés.

Existen varios criterios en los cuales se basan las diferentes clasificaciones de los
catalizadores, segln estructura, composicion o area de aplicacion, pero la mas habitual es la referente
a los estados de agregacion en que actian los catalizadores: catalizadores homogéneos y catalizadores

heterogéneos.
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En la catalisis homogénea el catalizador, los reactivos y los productos se encuentran en la
misma fase. Los catalizadores homogéneos son generalmente compuestos quimicos o complejos de
coordinacion bien definidos que, junto con los reactivos, estan dispersos en el medio de reaccion. El
crecimiento de este tipo de catalizadores se ha producido tras el desarrollo de los complejos

organometalicos.

En la catalisis heterogénea el catalizador, reactivos y/o productos se encuentran en distintas
fases, ya que generalmente el catalizador es un solido, mientras que los reactivos son liquidos o gases.
Dentro de los catalizadores heterogéneos, se pueden distinguir dos tipos, los catalizadores masicos,
aquellos en los que la fase activa constituye el conjunto del catalizador, y los soportados, la fase activa
esta integrada en otra estructura denominada soporte por lo que desde el descubrimiento de los
materiales mesoporosos ha incrementado notablemente el numero de este tipo de catalizadores

heterogéneos 2.

Las propiedades funcionales de los catalizadores homogéneos suelen ser superiores frente a las
de los catalizadores heterogéneos y son empleados en, aproximadamente, el 85% de los procesos
cataliticos. Sin embargo, su aplicacion en procesos industriales se limita tanto que la produccion con

catalisis homogénea es, también en términos aproximados, de un 15%.

Los catalizadores homogéneos actiian en la misma fase que los reactivos por lo que los centros
activos tienen una gran movilidad, estan muy dispersos por el medio de reaccion permitiendo que los
reactivos se puedan aproximar desde cualquier direccion y la reaccidon en un centro activo no impida
que se produzcan otras reacciones en los centros vecinos y que cada atomo pueda ser individualmente
activo. Debido a esto, presentan una mayor actividad por masa de fase activa por lo que la cantidad
necesaria de catalizador es menor y permite condiciones de reaccion suaves que con un catalizador

heterogéneo.

Las reacciones catalizadas de manera homogénea estan controladas principalmente por la
cinética y, en mucha menor medida, por el transporte de materia, ya que el transporte de reactivos
hasta el catalizador se produce facilmente, al contrario que en los catalizadores heterogéneos donde
puede estar condicionada por las etapas fisicas de transporte en los poros del catalizador, dando lugar a
problemas difusionales. Las reacciones homogéneas, al estar controladas solo por la cinética y conocer
exactamente la estructura del catalizador homogéneo, se tiene un mejor control del proceso catalitico

correspondiente y de la selectividad hacia los productos deseados.
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La mayor desventaja de los catalizadores homogéneos radica en la dificultad de separar los
catalizadores de los productos. En los procesos de catalisis heterogénea los catalizadores se sacan del
sistema automaticamente (reactores en lecho fijo), o son separados por filtrado o centrifugado mientras
que en catalisis homogénea los procesos de separacion son mucho mas complicados y costosos, como
la destilacion, la extraccion liquido-liquido o el intercambio i6nico, lo que limita su utilizacién en
procesos continuo. Otra ventaja de los catalizadores heterogéneos es que el soporte proporciona mayor
estabilidad térmica que los catalizadores homogéneos lo que permite trabajar en condiciones extremas,
como en la recuperacién de contaminantes alli donde se generen?. En la Tabla 2.1 se muestra un

resumen sobre las caracteristicas de los diferentes tipos de catalizador:

Tabla 2.1: Comparacion entre catalisis homogénea y catilisis heterogénea.

Catalisis Catalisis
Homogénea Heterogénea
Actividad Alta Variable
Selectividad Alta Media-baja
Definicion Estructura / Estequiometria Definida Indefinida
Determinacién del mecanismo Frecuente Muy dificil

Centros activos teodricos

Todos los atomos de

Sélo los atomos

metal superficiales
Condiciones de reaccion Suaves Severas
Separacion de productos y catalizador Dificil Facil
Recuperacion del catalizador Caro Fé&cil o no requiere
Estabilidad térmica del catalizador Baja Alta
Tiempo de vida del catalizador Variable Alto
Sensibilidad al envenenamiento Baja Alta
Problemas de difusion Bajo Importantes
Aplicabilidad Limitada Extensa

En esta tabla se muestran limitaciones econdémicas de la catalisis homogénea frente a la
heterogénea que reducen sus posibilidades de uso, lo que esta provocando en la industria quimica, y
especialmente en el campo de la quimica fina, la sustitucion de los procesos cataliticos homogéneos
por otros heterogéneos debido a la elevada generacion de residuos y el encarecimiento en la obtencion
de productos a pesar de presentar ventajas en los aspectos cinéticos. Para mejorar los procesos se
utilizan catalizadores homogéneos soportados para minimizar la generacion de subproductos

. . ’ . ;. . . . 12
indeseados mejorando en el ambito econdémico y desde un punto de vista medioambiental!'?!.
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2.5 Catalisis asimétrica

A principios del siglo XIX, Jean-Baptiste Biot descubrio la actividad optica de las moléculas.
Observo que un haz de luz polarizada al atravesar ciertas disoluciones no conservaba el plano de

polarizacion sufriendo una rotacion.

En 1848, Louis Pasteur realizé un trabajo sobre las sales del acido tartarico. Al estudiar la especie
opticamente inactiva del tartrato de sodio y amonio, ésta no existia realmente como una unica forma,
sino que era una mezcla de dos clases diferentes de cristales. Separ6 la mezcla cuidadosamente y
comprobd que ambos grupos tenian todas las propiedades fisicas idénticas, puntos de fusion y
ebullicion, densidades, etc., pero un grupo rotaba la luz polarizada a la derecha, y el otro producia
exactamente la misma rotacion pero a la izquierda. Este fendmeno se denomina enantiomeria. Se
produce cuando las moléculas son quirales, es decir, una molécula y su imagen especular, una es la

. . . ’ . 13
imagen en el espejo de la otra, no son superponibles entre si como se muestra en la Figura 2.6,

Figura 2.6: Ejemplo del espejo como imagen especular.

Las moléculas quirales adquieren gran importancia en la industria bioquimica pues estan
presentes en la materia viva. Componentes fundamentales para los seres vivos como las proteinas, el
ADN y el ARN estan compuestos por moléculas quirales, los aminoacidos y los glicidos como se

puede ver en la Figura 2.7.

Aminoacidos Glucidos

Figura 2.7: Estructura genérica de aminoacidos y glicidos.
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De todos los enantidmeros posibles que puede haber en la materia viva solo aparece una unica
forma, es decir, de las dos posibles formas que pueden existir de cada aminoacido, en las proteinas
solo aparece una y es siempre la misma, independientemente de la proteina y el ser vivo. Lo mismo

ocurre con los glicidos que solo hay una forma presente en la naturaleza'!.

Las propiedades quimicas de los compuestos quirales, al igual que las propiedades fisicas, son
idénticas entre si salvo en las reacciones en las que se pueden obtener compuestos Opticamente
activos, en la que un reactivo enantiomérico dara como producto otro enantidmero pero siempre de su
mismo tipo. En la industria farmacéutica este concepto es de vital importancia. Los principios activos
de muchos medicamentos estan formados por moléculas que son quirales y, en la gran mayoria de los
farmacos, su accion terapéutica se basa en interacciones con las biomoléculas, que también son
quirales. Por ello, el efecto producido por las diferentes formas enantioméricas suele ser opuesto,
mientras que uno de los enantidmeros es el responsable de los beneficios buscados el otro puede ser

inactivo o incluso perjudicial.

Un ejemplo es el caso de la perhexilina en los afios 80" La perhexelina es un vasodilatador
coronario utilizado especificamente para la angina de esfuerzo como modulador del ritmo cardiaco y

sus formas enantioméricas se puede ver en la Figura 2.8.

HN Oﬂl—c

S-Perhexilina R-Perhexilina

Figura 2.8: Formas enantioméricas de la perhexilina.

Los dos enantidmeros comparten las propiedades pero la forma S se metaboliza mas lento que la
forma R, acumuldndose en el organismo y causando muertes en la década de los 80. Si este

medicamento no hubiera sido una mezcla racémica se hubieran evitado esas muertes.

Debido a problemas con medicamentos formulados como mezcla racémica, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) exigio a todos los fabricantes de medicamentos
realizar investigaciones sobre las propiedades de cada enantiomero a ser usados en los farmacos. De
esta forma, la comercializacion de medicamentos que contengan un solo enantidomero ha ido ganando

importancia, como se puede ver en la Figura 2.9.
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1983
1984
1985
1984
1987
1988
1987
19590
1951
1952
19593
1994
1995
1994
1997
1998
1999
H000
2001

o &0 &0 &0 B 100

Mezcla
Racémica

Enantidmero
puro

Aquiral

% de medicamentos comercializados segun su quiralidad.

Figura 2.9: Evolucion de los tipos de medicamentos desde 1983 a 2001,

Esta evolucion es debida a que los productos enantiomeros puros actian de una manera mucho
mas especifica y con menos efectos secundarios en comparacion a las mezcla racémicas, mezclas de

enantiomeros en igual proporcion, de la que provienen.

Para obtener moléculas quirales puras, no so6lo medicamentos, hay cuatro opciones

principalmente!™':

= Separacion enantiomérica via resolucion clasica: Se sintetiza la mezcla racémica y luego se

obtiene el enantiomero deseado por diferentes métodos, principalmente cristalizacion y HPLC
quiral. En ambos casos es necesario el uso de grandes cantidades de disolvente para que el
producto obtenido esté mas enriquecido. Esta separacion genera como minimo la misma
cantidad de residuos que de productos y unido al gasto en disolventes hace que su aplicacion a
gran escala tenga ciertas limitaciones. La separacion por HPLC solo es aplicable a escala de
laboratorio y la cristalizacion, que tradicionalmente se ha venido utilizando a gran escala, se

esta sustituyendo por otros métodos.

= Chiral pool: Es una sintesis partiendo de reactivos que ya son enantiomeros puros y por lo
tanto se obtiene, generalmente, el producto con una alta pureza enantiomérica. Al no necesitar
un enriquecimiento posterior, facilita su aplicacion a gran escala pero sigue utilizando grandes
cantidades de disolvente en la obtencion de los reactivos y continta generando un alto indice

de residuos por lo que también esta siendo sustituido por otros métodos.
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Sintesis enantioselectiva: Es el método que se esta imponiendo a los demas. En este sistema se

utiliza un catalizador para obtener el producto enantioméricamente puro. No genera tantos
residuos ni gasta grandes cantidades de disolvente, aunque dependiendo del catalizador es
necesaria una posterior purificacion. Tiene una gran cantidad de aplicaciones debido al gran
repertorio de catalizadores que hay. Muy utilizado a gran escala presenta problemas como la

pérdida de eficacia y pérdida de fase activa.

Biocatélisis: Sintesis muy parecida a la anterior pero sustituyendo el catalizador por enzimas o
microorganismos. Con una aplicacion muy limitada por las condiciones de operacion como
por la reducida cantidad de productos que se puede obtener, no son muy utilizados ni a gran ni
a pequefia escala, aunque hay excepciones. Al obtener enantioselectividades muy altas se

sigue investigando para ampliar la cantidad de biocatalizadores utilizables.

En la Figura 2.10 en la que se muestran la produccion de medicamentos en el afio 2003 y la

tendencia de las investigaciones hasta ese afio.

Biocatalisis Biocatalisis

Chiral pool y
resolucion clasica

Chiral pool y
resolucion clasica

Sintesis Sintesis
enantioselectiva enantioselectiva
Produccion de medicamentos en 2003 Citaciones de articulos 1994-2003

Figura 2.10: Produccion de medicamentos en el afio 2003 y niimero de citaciones de 1994 hasta 2003"7.,

En estos graficos se puede observar como el método mas desarrollado hasta ahora son la resolucion

clasica y la técnica chiral pool pero como los esfuerzos en investigacién se centran en la sintesis

enantioselectiva, cada vez se produciran mas medicamentos por esta técnica.

cataliticas

2.6 Catalizador de Sharpless

Todo catalizador quiral aplicable en los procesos industriales debe tener las siguientes cualidades
[18].
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» Quimioselectividad: Es la cualidad de hacer reaccionar exclusivamente un grupo

funcional de entre dos o mas grupos funcionales con caracteristicas similares.

= Regioselectividad: Es la propiedad del catalizador para hacer reaccionar exclusivamente

el mismo grupo funcional frente a otros grupos funcional del mismo tipo, evitando formar

diversos productos que son isdmeros estructurales (o regioisomeros).

= Estereoselectividad: Es la formacion preferente de un producto con la misma orientacion

espacial sobre todos los posibles.

La estereoselectividad en el caso de los catalizadores quirales se denomina enantioselectividad y
se define como exceso enantiomérico (e.e.) a la relacion entre la diferencia de los dos estereoisomeros

y la cantidad total de ambos.

Dentro de los catalizadores asimétricos, uno de los mas importantes es el catalizador de Sharpless
que supuso una revolucion en el area de la epoxidacion enantioselectiva y ha sido utilizado para la
sintesis de numerosos farmacos entre los que destacan el AZT (farmaco anticanceroso) o la fluoxetina,
precursor del farmaco Prozac (antidepresivo)"*2!. La aportacion de este cientifico estadounidense fue
tan importante que recibio el premio Nobel de quimica en 2001, cuando se reconocié el gran avance

que supuso la sintesis asimétrica.
Como se muestra en la Figura 2.11, el sistema catalitico de Sharpless consistente en un complejo

formado entre dietil tartrato(DET), tetraisopropoxido de titanio[Ti(OPri)4], y TBHP(tert-butil

hidroperdxido) que podia producir los enantidmeros de una epoxidacion partiendo de un alcohol

alilico con mas de un 90% de exceso enantiomérico''!.

AT%\ML)\ -
/&ﬁ

Isopropalato de titanio(IV) Dietiltartrato Complejo Dietiltartrato-titanio(IV)

Y
oot
A

Figura 2.11: Formacion del complejo de Sharpless.
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El principal problema del catalizador de Sharpless es que es homogéneo por lo que la separacion,

recuperacion y reutilizacion del catalizador encarece la economia del proyecto e introduce impurezas.

2.7 Heterogeneizacion del catalizador de Sharpless

En la heterogeneizacion de un catalizador clasicamente utilizado en fase homogénea, el objetivo
es inmovilizar la fase activa sobre un soporte sélido buscando las ventajas tales como facil separacion,
eficiente reciclado, minimizacion de trazas de metal en el producto y una mejora en el manejo y
control del proceso, que como consecuencia final disminuye los costes aunque normalmente venga

acompafado de una disminucién en la enantioselectividad del catalizador.

La heterogeneizacion del catalizador es un proceso en el que se busca la inmovilizacion por

diferentes estrategias como se muestra en la Figura 2.12".

Enlace covalenie Adsorcién Interacciones Encapsulacién
elecirostaticas

T

Figura 2.12: Tipos de Heterogeneizacion.

-

= Inmovilizaciéon por adsorcion: La union entre la fase activa y el soporte se produce por una

fisisorcion del material quedando unido por fuerzas de Van der Waals o puentes de hidrogeno.
También se puede utilizar un complejo covalente ligando-metal para favorecer la fisisorcion.

El soporte suele ser un material inorganico aunque presentan graves problemas de estabilidad.

= Inmovilizaciéon por interacciones electrostaticas: Aprovecha el intercambio idnico para

inmovilizar la fase activa. Es el Gnico método que permite la incorporacion directa de un
catalizador metalico, aunque generalmente se utilizan complejos ligando-metal. Se utiliza

como soporte resinas y también presentan problemas de estabilidad.

= Inmovilizaciéon por encapsulacioén: Son catalizadores donde la fase activa queda encapsulada

en poros cuyo diametros en los orificios son de un tamafio inferior, por eso también son

llamados catalizadores “ship-in-a-bottle”. Tienen el inconveniente que aumenta
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considerablemente el tiempo de reaccion al disminuir la accesibilidad a los centros activos del

catalizador por lo que no son muy utiles.

= Inmovilizados por enlace covalente: Esta técnica une la fase activa con el soporte mediante un

ligando. Es el método mas utilizado debido a que aportan la mayor estabilidad de la fase
activa aunque son los que mas modifican la actividad de la fase activa. La longitud y la
flexibilidad del ligando, el proceso de anclaje con el catalizador, la accesibilidad de la fase
activa del catalizador y la eleccion del disolvente son s6lo algunos parametros que influyen en
la inmovilizacion del catalizador. Para conseguir un minimo nivel de interaccion, el punto de
anclaje en la estructura debe estar tan alejados de la fase activa del catalizador como sea
posible, pudiendo utilizar un ligando largo y flexible entre el catalizador y el soporte aunque

disminuya el volumen y el diametro de poro.

2.8 Estrategias de heterogeneizacion del catalizador de Sharpless'*'.

Los primeros intentos fueron llevados a cabo, en 1983, por Farrall??, que desarrollo un sistema
heterogéneo basado en la utilizacion de un ester de tartrato como ligando quiral unido a una resina de
poliestireno logrando un exceso enantiomérico del 60% en la epoxidacion del geraniol.

Posteriormente, Karjalainen!*!

sintetiz6 un nuevo poliéster de tartrato, ver Figura 2.14, que
incorporaba en una resina polimérica alcanzando un exceso enantiomérico del 98% pero la utilizacion
de este tipo de soportes tenia un gran inconveniente ya que la resina polimérica experimentaba un

aumento de volumen durante la reaccion.

HO._CO0}—

0
HO™ “COO(CH,),CHy}—0—C 0O(CH,),CH,}—
y

—[—H C{H Oy H. C—0— 7 —
2 ) C
2 Motz - \ )
Hd H

Figura 2.14: Poliester de tartrato sintetizado por Karjalainen.

En 1990, Choudary y colaboradores® estudiaron la epoxidacion de alcoholes alilicos utilizando
un sistema heterogéneo en el que la fase activa, dialquiltartrato y titanio, estaba anclada a la superficie
de una arcilla inorganica. Con este sistema se consiguieron excesos enantioméricos del 90% pero la

preparacion del solido era tediosa y ademas presentaba problemas de reproducibilidad.
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Con la aparicion de los materiales hibridos organicos-inorganicos, los intentos de
heterogeneizacion del catalizador de Sharpless anclando el ligando quiral sobre la superficie de las
silices mesoporosas fueron sustituyendo al anclaje sobre las resinas poliméricas organicas debido a su
mayor estabilidad térmica y mecanica.

Siguiendo un método de grafting, Xiang y colaboradores'®

consiguieron en 2002 anclar con éxito
un derivado quiral del acido tartarico en la superficie de los poros de una silice amorfa y de un
material tipo MCM-41, Figura 2.15. Con este sistema se obtuvieron resultados similares a los
obtenidos con el sistema homogéneo de Sharpless en la epoxidacion asimétrica de alcoholes alilicos
con un exceso enantiomérico superior al 80%. Ademas el catalizador podia separarse facilmente del

medio de reaccion mediante una simple filtracion.

Si/ >NH—CO opr

W _-O\ ,
[ Tig
/@ O/ OPri
Si/ SNH—CO

\/\/

O

Figura 2.15: Sistema catalitico propuesto por Xiang.

26 : I . . .
En 2004, Fu y colaboradores®® dieron a conocer la consecucion de complejos Titanio-Tartrato
anclados a la superficie de materiales mesoporosos tipo HMS mediante reacciones de intercambio

entre los compuestos de titanio y los grupos OH de la superficie del soporte inorganico, Figura 2.16.

O ,O——COOEt
Ti

07 Mo COOEt

Figura 2.16: Sistema catalitico propuesto por Fu.

En 2008 Garcia y col.””! sintetizaron un ChiMO quiral con estructura tipo MCM-41 que

incorporaba, por primera vez en su red tridimensional, al complejo catalitico de Sharpless por medio
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de la formacion del complejo bis-silanizado entre el dimetiltartrato protegido y N-
metilaminopropiltrimetoxisilano, tal y como se muestra en la reaccién esquematizada en la Figura
2.17. El comportamiento catalitico se prueba en la reaccion de sulfoxidacion enantioselectiva de

tioanisol, alcanzando enantioselectividades del 33 % (en 0,5 h), con rendimientos del 70 % a las 24

horas.
™, MeO

0 - A e

L MH Mel—2g 3
G.:::Z: . D‘. — .’?_...-’ Mel p 0 :
-.._:__.:_: ) + —_— 0 >_( \
§) /s O. - N
S o [0 B J‘~'EC'\ eT- 5

& o MeO—Si—, N
- 0 Mell L 8 C!L

Figura 2.17: Sintesis de la tartramida bis-silanizada (Garcia y col.)

También en 2008, Li y col.”® sintetizaron un ChiMo quiral al que incorporaba el complejo
catalitico de Sharpless pero con estructura tipo SBA-15. Para ello incorporaban a la estructura
mesoporosa una tartradiamida silanizada, sintetizada por ellos mismos a partir de 3-
aminopropiltrietoxisilano y acido L-(+)-tartarico, al que posteriormente afiadian el tetrahidropropdxido
de titanio. La reaccidon de epoxidacion de alcohol alilico con TBHP (terc-butil hidroperéxido) obtuvo

unos resultados de un 20% de exceso enantiomérico con un rendimiento de la reaccion del 45%.

et

O O

».

(MeO);Si—~—~ NH—@ g—NHMSi(MeO)g
Figura 2.17: Tartradiamida silanizada sintetizada por Li y colaboradores.

El presente proyecto de investigacion pretende avanzar en el estudio de la heterogeneizacion del
catalizador de Sharpless sobre materiales hibridos organicos-inorganicos. Para este fin, se emplea
como soporte un material tipo SBA-15 y una silice Grace funcionalizados por la técnica de grafting
con grupos amino simétricos sobre los que se incorporara mediante una reaccion de transamidacion un
derivado del acido tartarico como precursor de quiralidad. Esta estrategia busca obtener una estructura
simétrica andloga al complejo que forma el catalizador homogéneo de Sharpless y que dota de
excelentes propiedades enantioselectivas al catalizador para reacciones de epoxidacion de alcoholes

alilicos y sulfoxidacion de alquil-aril sulfuros.
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3. Objetivos

El trabajo desarrollado en esta memoria forma parte de una linea de investigacion que se inicio
en el afio 2000 en el Departamento de Tecnologia Quimica y Ambiental de la Escuela Superior de
Ciencias Experimentales y Tecnologia de la Universidad Rey Juan Carlos, centrada en la
heterogeneizacion de ligandos quirales tradicionalmente empleados como catalizadores homogéneos

de epoxidacion asimétrica.

El objetivo principal de este trabajo de fin de carrera es avanzar en el estudio de la
heterogeneizacion del catalizador de Sharpless sobre materiales hibridos orgénicos-inorganicos. Las
ventajas que se conseguirian al heterogeneizar el catalizador son en esencia, una mayor estabilidad
térmica del complejo catalitico, una mayor facilidad para separarlo del medio de reaccion y lo mas
importante, la posibilidad de su reutilizacion sin la pérdida de sus propiedades cataliticas. Ademas
trabajando en condiciones heterogéneas, la generacion de residuos y subproductos disminuye
significativamente, reduciendo de esta forma el impacto ambiental generado por este tipo de

reacciones de quimica fina.

El plan de investigacion planteado considera los siguientes objetivos:

1°. Sintesis del material SBA-15
8i0,: Como soportes se utilizaran
silice comercial (Silice Grace) y el
soporte mesoestructurado SBA-15,
sintetizado segiin el método de Zhao y
col ™! En la Figura 3.1 se puede ver
un esquema del poro de un material
SBA-15.

Figura 3.1: Esquema del soporte.
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2°. Hidrofobizacion del soporte: En la
primera etapa del grafting se realizara
la  hidrofobizacion del soporte
mediante coating utilizando como
agente  silanizante  3-cloropropil-
trimetoxisilano. En la Figura 3.2 se
muestra un esquema del catalizador
silanizado.

3°.  End-capping del soporte: la
segunda etapa de hidrofobizacion se
realizara mediante la sustitucion de
los grupos OH terminales del agente
silanizante por grupos trimetilsilanos.
En la Figura 3.3 se puede observar un
esquema del catalizador tras Ila
segunda etapa de hidrofobizacion.

Figura 3.2: Hidrofobizacion de la superficie del material

siliceo.

Figura 3.3: End-capping de los OH del soporte.
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4°. Incorporacion de grupos amino
simétricos. Con el objetivo de generar
dos puntos de anclaje cercanos, en los
que posteriormente se fijara el agente
quiral, reproduciendo asi el dimero
formado en el catalizador de
Sharpless, se sustituiran los grupos Cl
del agente silanizante por grupos
diaminos simétricos tal y como se
muestra en la Figura 3.4.

Figura 3.4: Anclaje de la amina secundaria sustituida.

5°. Anclaje del precursor quiral:
mediante reaccion de transamidacion
entre los grupos amino y el grupo

metoxido del dimetiltartrato  se H-(‘i—("l':uc"l'ﬁc')-o—cm
incorporara en el soporte el precursor Hag:c:‘éH3
quiral (un derivado del acido B-o— N HC
tartarico). En la Figura 3.5 se muestra H_g_gug_g_o_c,_b

un esquema del catalizador final que
se obtendria.

Figura 3.5: Incorporacion del precursor quiral.
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La consecucion de esta estrategia de sintesis busca obtener un catalizador heterogéneo con una
estructura simétrica analoga a la que presenta el catalizador homogéneo de Sharpless, configuracion
que dota de una gran capacidad de induccion de quiralidad sobre distintos epoxidos y sulfoxidos. La
estructura simétrica incorporada al soporte siliceo mejoraria, a priori, la enantioselectividad del

catalizador heterogéneo sintetizado.

6°. Caracterizacion de los materiales sintetizados en cada etapa: los materiales se
caracterizaran mediante Difraccion de Rayos X (DRX) e Isotermas de Adsorcion-Desorcion de
Nitrogeno para comprobar el ordenamiento y propiedades texturales, Resonancia Magnética Nuclear
de C y *’Si (RMN) y Espectroscopia de Infrarrojos (FTIR) para comprobar la integracion de las

especies ancladas, y Analisis Elemental (HCNS) para cuantificar dicha incorporacion.

7°. Estudio de la actividad catalitica: 1os materiales sintetizados se probaran en reacciones de
sulfoxidacion asimétrica de tioanisol con hidroperoxido de cumeno como oxidante, en las que se
medira el exceso enantiomérico hacia el enantidmero deseado y el rendimiento a sulféxido mediante

cromatografia HPLC.
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4. Metodologia

Todos los productos quimicos empleados en la elaboracion del siguiente trabajo fin de carrera se
muestran en el Apéndice.

4.1 Sintesis de materiales SBA-15.

De acuerdo al procedimiento descrito por Zhao y col.”, se disuelven 16 g del surfactante no
ionico Pluronic 123 (PEQO),-(PPO);o-(PEO)y en 0,5 L de HCL 1,9 N en un matraz de fondo redondo
agitando con cuidado para evitar la formacion de espumas. Una vez disuelto completamente, se
aumenta la temperatura de la mezcla hasta 40 °C y se afladen 35,56 g de tetraetilortosilicato (TEOS),
manteniendo la disolucion 20 horas con fuerte agitacion. Transcurrido el tiempo, la suspension
generada se somete a tratamiento hidrotérmico durante 20 horas a 110 °C en una estufa. A
continuacion, el solido formado se filtra, se lava con agua desionizada, se seca y finalmente se calcina

a 550 °C durante 5 horas con el objetivo de eliminar el surfactante de los poros del catalizador.

4.2 Hidrofobizacion del soporte.

En una instalacion similar a la representada en la Figura 4.1, se realiza la hidrofobizacion del

soporte siliceo con una metodologia en dos etapas, siguiendo un procedimiento similar al propuesto

1.5,
Borhoteador de
nitrigeno

— Refrigerante con
tomas para entrada

por Brunel y co

¥ salida de agua

Il

Bario de silicona

Matraz con hoca
lateral para vacio

L )

Placa calefactora con

I] O u O sisterna de agitacién

Figura 4.1: Instalacion de hidrofobizacion
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4.2.1. Coating con Clorosilanos.

Previamente a la hidrofobizacon, el soporte se somete a un proceso de activacion a 120 °C y
vacio durante 12 horas, y trascurrido este tiempo se cambian las condiciones de vacio por una
atmosfera inerte de nitrogeno, dejandose enfriar hasta temperatura ambiente. Una vez activado, se
afiaden 150 mL de tolueno como medio de reaccion y 6,6 g de 3-cloropropiltrimetoxisilano por cada 8
g de soporte (Figura 4.2) y se homogeneiza la mezcla durante una hora con fuerte agitacion.
Posteriormente se afiaden 0,9 mL de agua, 0,3167 g de acido p-toluensulfénico (PTSA) y 0,0617 g de
NH,F por cada 8 g de soporte y se vuelve a homogeneizar. La mezcla se somete a un tratamiento
térmico con agitacion continua, inicialmente se deja 6 horas a 60°C, y tras este tiempo se aumenta la
temperatura a 120°C durante una hora. Por ultimo se filtra y se lava, primero con una mezcla
metanol/agua 2:1, después con metanol puro y tras esto se somete a lavado soxhlet con una mezcla
dietil éter/diclorometano 1:1 durante 24 horas, para eliminar el agente silanizante adsorbido en la

superficie del soporte siliceo.

CI—{?, O-SinaAv/Cl
OH y Q N H,O j
+ CH;-0 >IW Sox o—S‘uvvCl
CH
° CHs

Figura 4.2: Esquema de reaccion de hidrofobizacion

4.2.2. End-capping del sorporte con grupos trimetilsilanos.

Previo a la silanizacion se realiza el mismo procedimiento de activacion que en el paso 4.2.1.
Tras esta, se afiaden 150 mL de tolueno y 2,698 g de trimetilsililtrifloruroacetamida por cada 6 g de
soporte y una vez disuelto se aumenta la temperatura hasta 60°C, manteniéndolo bajo agitacion
durante 18 horas (Figura 4.3). El proceso de filtrado y lavado del catalizado se lleva a cabo bajo un

procedimiento similar al descrito en el apartado 4.2.1.

0—SinvavCl O—SiA/CI
7 Toem
+ N —>
OH CHs
o
* CHs

Figura 4.3: Esquema de reaccion de end-capping
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4.3 Modificacion del soporte con grupos amino simétricos.

La incorporacion de los grupos amino simétricos se ha llevado a cabo siguiendo el método de
sustitucion de aminas secundarias en presencia de aminas primarias desarrollado por Laduron y
col.®. Como en la etapa de hidrofobizacion, es necesario activar el soporte en las condiciones ya
descritas. Paralelamente a la activacion del soporte, hay que llevar a cabo la proteccion temporal de las
aminas primarias para asegurarse que se sustituya la amina secundaria, para ello se disuclven 14 g de
Bis(3-aminopropil)amina) por cada 7 g de soporte, en 250 mL de metil-isobutilcetona (MIBK) con
atmosfera inerte de nitrégeno (Figura 4.4), utilizando para ello la instalacion representada en la Figura
4.5. Se aumenta la temperatura hasta conseguir que se destile agua en el Dean Stark y desplazar asi la
reaccion hacia la formacion del producto, y se deja la reaccion durante 24 horas. Trascurrido ese
tiempo se dejan enfriar a temperatura ambiente y se mezcla el medio de reaccion con el soporte
activado, también a temperatura ambiente, conservando la atmosfera de nitrogeno. Se homogeneiza la
mezcla y se afiaden 10 g de trietilamina y 0,2 g de KI por cada 7 gramos de soporte, aumentando la
temperatura hasta la formacion de agua en el Dean Stark durante 6 dias (Figura 4.6). Por ultimo se
filra y se lava el catalizador para eliminar la proteccion temporal de las aminas primarias,
realizandose el lavado con etanol, 2-propanol y agua (Figura 4.6). Por ultimo se lleva a cabo un

lavado soxhlet en las mismas condiciones de los apartados anteriores.

Figura 4.4: Esquema de reaccion de proteccion de la amina secundaria.

i

Dean
Stark

«:\: no| po

Figura 4.5: Instalacién para la modificacién del soporte con grupos amino simétricos.
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; ; _5 EtOH ,
{ ( 't (Et : AN iProH NH,
O—S}WCI + N O—S||WN 5 0—SifnaeN
H 2

Figura 4 6: Esquema de anclaje y desproteccion del grupo amino simétrico.

4.4 Incorporacion del precursor quiral: dimetiltartrato.

En esta etapa se anclan los grupos tartrato protegidos, que dotan de propiedades quirales al
catalizador, mediante reaccion de transamidacion con las aminas primarias ancladas al soporte siliceo,

tal y como se representa en las Figuras 4.7 y 4.8, siguiendo para ello dos metodologias:

I—|>8-O-C Hs

NH2 H3 CH3 «r'N H3C CH3
..,o.,,'NL + 2 H.C ‘gb -8-O-CH3 RN L H3CC,CH3
NH; N —CMCS-O—CHg

Figura 4.7: Esquema de reaccién de incorporacion del dimetiltartrato.

Ng—%u%g{)—cm

. H3C “CHj3
O—S.I\/\/N H3C CH3

Ng—(&uﬁ 8—O—CH3

Figura 4.8: Esquema del soporte con el precursor quiral heterogeneizado.

4.4.1 Método A.

Se sigui6 un procedimiento analogo al descrito por Garcia y col.””! para obtener una
tartramida bis-silanizada, utilizandolo en este caso para fijar el tartrato a la superficie del catalizador
modificado con grupos amino. Una vez activado el soporte, en las mismas condiciones que los
apartados anteriores, se disuelve en 250 mL de tolueno en atmosfera inerte y posteriormente se afiaden
10 g de dimetil-2,3-O-isopropiliden-L-tartrato (DMT) y la cantidad de &cido butilestanonico
correspondiente segun el caso de estudio 4, 5 6 6 g por cada 6 g de soporte. Se utiliza la instalacion de

la Figura 4.2, aumentando la temperatura hasta 120°C para separar el metanol formado en el Dean
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Stark. El tiempo de reaccion oscild entre 2 y 6 dias, siendo esta una de las variables de reaccion

estudiadas.

4.4.2 Método B.

Se utiliza el método descrito por Melnyk y col.*?'. Al soporte activado, se le afiaden 22 mL de
dimetil-2,3-O-isopropiliden-L-tartrato (DMT), 240 puL de agua y 1,4206 g de guanidina (MeTBD) por
cada 4 gramos de soporte y se deja con agitacion fuerte una hora. Transcurrido ese tiempo se afladen
6,64 g de HBTU (C;H;cF¢NsOP) y 2,425 g N-Hidroxibenzotriazol (HOBt) disuelto en 61,54 mL de
dimetilformamida (DMF) por cada 4 gramos de soporte y se deja reaccionar 6 dias. Posteriormente se

lava con cloroformo y se somete a lavado soxhlet como en los apartados anteriores.

4.5 Desproteccion del grupo tartrato.

La desproteccion del grupo tartrato anclado, se realiza segiin el método propuesto por Melnyk

y col.P?

a fin de asegurar la presencia de los grupos hidroxilos quirales, los cuales otorgan
propiedades enantioselectivas al material, Figura 4.9. Dicha etapa puede ser necesaria al no ser la
acidez del medio de sintesis lo bastante elevada como para garantizar la desproteccion de los grupos
tartrato presentes en el material durante la sintesis del mismo. Para llevarla a cabo se afiaden en un
matraz, 1 g del catalizador a desproteger, 25 g de 4acido trifluoroacético (TFA) y 100 g de una mezcla
al 50 % en peso de metanol y diclorometano. Se mantienen a 40°C bajo agitacion lenta, refrigeracion y
atmosfera inerte durante 2 dias. A continuacidn se recuperara el sdlido mediante filtracion en placa

filtrante y se lava con metanol.

F“E%“%—%—O—Cm F“E—Euego—cm

OH OH
HsCCCH; :

O—S_iW H3Cys.CH3 —> O—SivN
OH OH

g pgoon - Mlgirirgoon

Figura 4.9: Esquema de la desproteccion del grupo tartrato

P

4.6 Test catalitico: Reaccion de sulfoxidacion asimétrica de tioanisol.

La actividad catalitica de los materiales sintetizados se comprob6 mediante la reaccion test de
sulfoxidacion enantioselectiva de tioanisol, con hidroperoxido de cumeno (HPC) como oxidante, y

tetraisopropoxido de titanio como fase activa tal y como se muestra en la Figura 4.10.
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LHa G
CH;—C—0—0H - < »
Lodon 3
HPC

Tioanisol R-Metil Fenil  S- Metil Fenil Metil Fenil
Sulfoxido Sulfoxido Sulfona

Figura 4.10: Reaccién de oxidacién del tioanisol.

La reaccion se realiza en un reactor encamisado provisto de agitacion. El reactor esta acoplado
a un sistema de refrigeracion Julabo FP-50 que permite la programacion de la temperatura mediante
un sistema de refrigeracion con polietilenglicol y agua. La boca del reactor esta provista de dos tomas:
una por la que se introduce nitrogeno mediante un borboteador para que el medio de reaccion esté
totalmente inertizado, y otra por la que se toman las muestras, cerrada durante la operacion mediante
un septum, para evitar cualquier contacto con la humedad ambiente. En la Figura 4.11 se muestra un
esquema de dicha instalacion experimental.

=
—20.0
=0

||

Figura 4.11: Instalacién experimental del reactor catalitico.

El procedimiento seguido para poner en marcha la reaccion es el siguiente: se carga el reactor
con el tamiz molecular previamente activado (24 horas a 250°C y vacio) y la cantidad correspondiente
de catalizador previamente activado (24 horas a 120°C y vacio) en 25 mL de diclorometano
previamente destilado. Después de 10 minutos de agitacion se afiade la fase activa del catalizador,
tetraisopropoxido de titanio (Ti(OiPr),) y se agita la mezcla durante 10 minutos. A continuacion se
afiade la cantidad correspondiente de isopropanol, y se disminuye la temperatura hasta -20°C durante
otros 120 minutos. Transcurrido dicho tiempo se afiade el sustrato, tioanisol y el oxidante,

hidroperoxido de cumeno, tomandose dicho instante como tiempo cero de la reaccion. Se extraen
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alicuotas, y se diluyen en proporcion 2:1 con n-heptano de grado HPLC, para posteriormente ser
inyectadas en un cromatografo de liquidos de alta resolucién con una columna quiral (modelo Pro-
Star, de Varian). De esta manera se puede observar la evolucion de los productos de reaccion y

calcular el exceso enantiomérico conseguido (e.e) y el rendimiento de la reaccion (n):

A, —A Ay o+ A ’ Ayt A
e.e(%) =22 55 %100 17 =-78,48. RR 7SS +176,57- RE 758
rx T Ass Aggt+Ass+A4 A+ Ass+4

Tioanisol Tioanisol
Siendo Agrr y Asg las areas de pico de cada uno de los dos enantidomeros, y Arieanisor €1 area del

pico de tioanisol. La ecuaciéon que correlaciona dichas areas con el rendimiento de reaccion ha sido

calculado mediante el desarrollo de una curva de calibrado, estando los calculos detallados en el

Apéndice A del presente trabajo de investigacion.

4.7 Nomenclatura de los materiales.

Para facilitar el seguimiento de la evolucion del material, la nomenclatura de cada material

sigue el siguiente criterio:

a) Tipo de soporte: Para los materiales sintetizados sobre un soporte tipo SBA-15 se

utilizara “SBA "y para los que se ha utilizado Silice Grace “Si”.
b) Etapa del proceso: Cada etapa ha sido representada siguiendo el siguiente criterio:

Paso 0. Caracterizacion de los soportes Paso 3. Incorporacion de grupos amino simétricos
Paso 1. Coating con clorosilanos. Paso 4. Incorporacion del precursor quiral.

Paso 2. End-capping con grupos trimetilsilanos.

4.8 Técnicas de caracterizacion.

4.8.1 Adsorcion-desorcion de nitrégeno.

Mediante el estudio de la adsorcion-desorcion de nitrogeno de un sélido poroso se pueden
determinar su superficie especifica, volumen y distribucion de tamafio de poro, gracias a la
determinacion de la cantidad de nitrogeno adsorbido sobre el solido para distintas presiones parciales

de adsorbato a la temperatura constante de 77 K.
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Las isotermas a 77 K se han obtenido con el equipo Micromeritics TRISTAR 3000 y los

métodos utilizados en el analisis son los siguientes:

*  Brunauer, Emmet y Teller (BET) para determinar la superficie especifica del sélido.
= Barret, Joyner y Halenda (BJH) para determinar la distribucion de tamafio de poro.

» Harkins y Jura, para determinar el espesor de la capa de nitrogeno adsorbida.

4.8.2 Difraccion de rayos X (DRX).

La difraccion de rayos X (DRX) es una técnica muy 1til en la caracterizacion de materiales
zeoliticos 0 mesoporosos, ya que es indicativa de la presencia o no de ordenamiento a nivel atdbmico o
a nivel mesoscopico, respectivamente. Se puede obtener mas informacion estructural a partir del
angulo en el que aparece el principal pico de difraccion. Aplicando la Ley de Bragg se puede calcular
el espaciado interplanar en la direccion cristalografica 100 (d;o), con el que determinar el pardmetro
de celdilla unidad ao, que indica la distancia entre el centro de dos poros contiguos en esta direccion.
Ademas, se puede calcular el espesor de la pared entre canales (¢), combinando la técnica de DRX con
otras técnicas como la adsorcion de nitrogeno, que aporta informacion acerca del didmetro de poro del

material (Dp):
A 2-d
d. = a. = 100 _
100~ 5 Gon @ 0 \/5 e=a, Dp

Los difractogramas de rayos X se obtuvieron en un equipo Philips X'PERT MPD empleando
radiacién monocromatica CuKa, con una longitud de onda de 1,54 A. El tamafio de paso fue de 0,03°

con un tiempo de acumulacion por paso de 5 segundos para un barrido de angulos 26 de 0,5-5°.
4.8.3 Resonancia magnética nuclear de 29Siy 13C (RMN).

Los espectros de RMN de *’Si permiten determinar la relacion de especies condensadas/no
condensadas, aportando informacion estructural acerca del soporte siliceo mesoporoso. Los espectros
de RMN de "C permiten determinar la naturaleza de los grupos organicos incorporados sobre la
estructura silicea. Los analisis se realizaron en un espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear de

alta resolucion, de la casa comercial VARIAN, con intensidad de campo de 9,4 Tesla.

4.8.4 Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR).

La espectroscopia infrarroja es una técnica que permite analizar cualitativamente la

incorporacion de las distintas funcionalidades organicas incorporadas en cada una de las etapas de
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sintesis del catalizador. Para la obtencion de los espectros de infrarrojos se ha empleado un
espectrofotometro modelo ATI MATTSON Infinity Series FT-IR. Los analisis se realizaron mediante
el método del buffer de bromuro potésico anhidro con una concentracion del 0,5 % en peso de material
sintetizado. El espectrofotdometro cuenta con una transformada de Fourier que interpreta el

interferograma sonico barriendo frecuencias entre 4000 y 400 cm’'.

En la Tabla 4.1 se muestran los ntimeros de onda en los que aparecen los enlaces
caracteristicos de las funcionalidades organicas ancladas a la estructura silicea de los catalizadores

sintetizados en el presente trabajo de investigacion.

Tabla 4.1: Enlaces presentes en los analisis.

Enlace | Numero de onda (cm™) | Enlace | Numero de onda (cm™)
Si-OH 3400 O=C-N 1640

C-H 2950 Si-O-Si 1100

N-C 2350 C-Cl 700
H-O-H 1650

4.8.5 Analisis elemental (HCNS).

La técnica de analisis quimico elemental permite determinar el contenido total de carbono,
hidrogeno, nitrogeno y azufre (C, H, N y S) presente en muestras. Los analisis se realizaron en un
analizador elemental CHNOS modelo Vario EL III de Elementar Analysensysteme GMBH. El método
analitico se basa en la oxidacion completa e instantanea de la muestra, que transforma todos los
compuestos presentes en productos de combustion. Los gases resultantes de la combustion son
transportados mediante un gas portador (He, Qu. = 250 mL/min), separados en columnas especificas y
finalmente desorbidos térmicamente. Por tltimo, los gases pasan de forma separada por un detector de
conductividad térmica que proporciona una sefial proporcional a la concentracion de cada uno de los

componentes individuales de la mezcla.

4.8.6 Termogravimetria (TGA).

Este tipo de analisis permite determinar, por tratamiento térmico controlado en una
termobalanza, las pérdidas de peso que experimenta un solido con la temperatura debido a los
compuestos que se van desorbiendo, descomponiendo o quemando, si hay oxigeno presente. El
fundamento de la técnica consiste en someter una muestra, de peso conocido, a una rampa de
calefaccion controlada bajo atmoésfera oxidante (aire u oxigeno), registrando la evolucion del peso con
la temperatura. Las pérdidas de peso obtenidas, y las temperaturas correspondientes a los distintos

maximos presentes en la curva diferencial, permiten conocer las diferentes etapas que se producen a lo
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largo de la descomposicion térmica asi como las cantidades eliminadas en cada una de ellas. El equipo

empleado fue un DSC-TGA modelo Star System, de METTLER TOLEDO.

4.8.7 Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

El equipo empleado es un cromatdgrafo de liquidos Varian Prestar el cual incluye un detector
de fotodiodos modelo Prestar 330 con una lampara de deuterio como fuente y con un sistema optico
que provoca la dispersion de la luz con una alta resolucion en el UV en rango 200-600 nm. Existen
fases estacionarias quirales para HPLC de manera que se puede producir la separacion directa de los
enantiomeros. Para ello es necesario que se produzcan tres interacciones simultaneas entre la fase
estacionaria quiral y al menos uno de los enantiomeros y ademas que una de estas interacciones guarde
relacion con la estereoquimica del compuesto en el centro estereogénico. La gran mayoria de las fases
estacionarias quirales se han obtenido inmovilizando compuestos quirales sobre la superficie de un

material inerte, generalmente una silice modificada.

Las condiciones de analisis empleadas son:

» Fase movil: n-heptano/ isopropanol 8§9:11 =  Volumen de inyeccion 20 pL.

* Caudal: 1.5 mL/min. = Tiempo de elucion: 35 min.

Como fase estacionaria, Figura 4.12, de analisis se ha empleado una columna empacada
quiral, concretamente una columna (S,S)-Whelk-01, enlazada covaléntemente a silice. Las

dimensiones de la columna son:

» Longitud: 25 cm. = Tamafio de particula: 5 pm.

= Didmetro: 4,6 mm. *  Tamafio de poro: 100 A.

SiO;

0
N NO,
H3C/ CH3

O,

Figura 4.12: Esquema de la fase estacionaria de la columna (S,S)-Whelk-01.
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5. Resultados

La investigacion realizada durante el presente proyecto fin de carrera se puede dividir en tres
etapas. En una primera parte, se sintetizaron materiales con estructura tipo SBA-15 que posteriormente
fueron sometidos a tratamientos de hidrofobizacidon, con el objetivo de mejorar sus propiedades
texturales para utilizarlos como soportes en la heterogeneizacion de catalizadores. En una segunda
etapa se incorporaron a los soportes tipo SBA-15 grupos diamino simétricos, utilizados posteriormente
como puntos de anclaje de la funcionalidad quiral. Por ultimo se estudi6 el anclaje del precursor quiral
del catalizador de Sharpless sobre los soportes mesoporosos funcionalizados, para su posterior

aplicacion en reacciones de sulfoxidacion enantioselectivas.

5.1. Caracterizacion de los soportes.

Los materiales con estructura SBA-15 son silicatos con estructura hexagonal (p6mm),
presentando un espesor de pared entre 3-7 nm y un gran tamafo de poro, variable entre 5 y 30 nm. El
elevado espesor de pared aumenta mucho la estabilidad térmica e hidrotérmica del material comparado
con la familia de materiales M418S, y ello, unido a que la técnica de sintesis permite disefiar el tamafo
de poro y la morfologia de la particula, ha originado numerosos estudios sobre la aplicacion de dicho
material en el campo de la catalisis. Este material junto con una silice amorfa (Silice Grace) han sido
los materiales elegidos como soportes en este trabajo de investigacion, con el fin de poder comparar el

efecto del ordenamiento del soporte en la actividad del catalizador.

Para determinar el ordenamiento mesoscopico del soporte SBA-15 sintetizado se realizd un

analisis de difraccion de rayos X que se puede observar en la Figura 5.1.

20=0,9°

intensidad (u.a.)

T d T d T d d
1 2 3 4 5
20 (9

Figura 5.1: Difractograma de rayos X a bajo angulo del material SBA-15.
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Los resultados de la difraccion muestran una sefial de elevada intensidad a bajo angulo
(20=0,9) que corresponde a la difraccion de la familia de planos (1,0,0), también aparecen otras
sefnales de menor intensidad en 20=1,6° y 26=1,8° que corresponden a la difraccion de la familia de
planos (1,1,0) y (2,0,0) respectivamente. Estas sefiales son indicativas del ordenamiento hexagonal

caracteristico, entre otros, de los materiales SBA-15!6!.

Con un analisis de adsorcion-desorcion de nitrogeno se determina el tamafio y la distribucion
de los poros. En la Figura 5.2 se muestra la isoterma de adsorcion-desorcion y la distribucion de

tamaio de poro del material.
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Figura 5.2: Isoterma de adsorcién-desorcion de nitrégeno y distribucion de tamafio de poro del material SBA-15.

Segtin la clasificacion de la IUPAC, la forma de la isoterma observada en la Figura 5.2 es de
tipo IV, caracteristica de materiales mesoporosos, la distribucion del tamaiio de poro es estrecha por lo
que es un material estructurado y el valor obtenido de tamafio de poro medio descarta otro tipo de
estructuras por lo que podemos afirmar que tenemos un material tipo SBA-15'. En la Tabla 5.1 se

resumen las propiedades texturales obtenidas a partir del analisis de adsorcion-desorcion de nitrogeno.

Tabla 5.1: Propiedades texturales del material SBA-15.

Muestra Sger(m?/g) Vp(cm®*g) Dy(A) Cger digo(A) ag(A) e, (A)

SBA PO 529 0,84 81,3 90,7 96,7 111,7 304

La silice comercial, también utilizada como soporte en la presente investigacion, es un solido
amorfo con una distribucion de tamafio de poro muy amplia por lo que para su comparacion con el
material SBA-15 sintetizado se realizara inicamente con los datos texturales mostrados en la Tabla

5.2
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Tabla 5.2: Comparacion de las propiedades texturales de los soportes.

Muestra Sger(m?/g) Vp(cm®/g) Dy(A) Cger

SBA PO 529 0,84 81,3 90,7

Si PO 254 1,25 263,5 116,5

El parametro C de la ecuacion BET utilizada para la estimacion de la superficie especifica de los
materiales también es un buen indicativo de la polaridad de la superficie ya que generalmente se
considera una medida de la fortaleza de la interaccion adsorbente-adsorbato. En los analisis de
adsorcion-desorcion de nitrogeno, las moléculas de N, interaccionan con los grupos superficiales
polares, como son los grupos hidroxilos, por lo que altos valores de este parametro son caracteristicos
de superficies muy hidrofilicas y el valor mas alto de la silice comercial indica que va a ser el material
con mayor cantidad de grupos Si-OH. Hay que destacar también la gran diferencia que existe en la
superficie especifica entre los dos soportes elegidos, lo que permitira estudiar el efecto de la superficie

y el ordenamiento en el posterior anclaje del catalizador de Sharpless,

5.2. Estudio de hidrofobizacion de los soportes siliceos

La hidrofobizacion de los soportes siliceos se ha realizado siguiendo un procedimiento en dos
etapas. En el primer paso de la hidrofobizacion se llevo a cabo un recubrimiento de la superficie o
coating, anclando una capa homogénea de organosilanos, (3-cloropropil)-trimetoxisilano, mediante
reaccion sobre los grupos silanoles de la superficie de los materiales tal y como se representa en la

Figura 5.3.

C|‘{3 O—-SinavCl

OH Q H,O

O /
4+ CHy—O }anl > e
OH O NH,F

/
cf, 3

Figura 5.3: Esquema del recubrimiento con grupos (3-cloropropil)-trimetoxisilano

En el proceso de coating no se sustituyen todos los silanoles superficiales, quedando grupos
Si-OH terminales altamente reactivos. Por ello, se realizo una segunda etapa para sustituir los grupos -
OH de los silanoles terminales por grupos trimetilsilano (-Si (CH3)3), tal y como se esquematiza en la

Figura 5.4. El objetivo de esta segunda etapa fue disminuir la reactividad del soporte, evitando asi la
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interferencia de este en las siguientes fases de la sintesis del catalizador, como seria la interaccion con

la fase activa del catalizador a soportar, lo que disminuiria sensiblemente la enantioselectividad del

catalizador.
O—SivA/Cl |-| O—SinvaAsCl
; ;
| C/C\ |
. F N CH —P> .
O—? 3 3 O—?
OH

) {)
i—CH
cHf ’

CHs

Figura 5.4: Esquema de reaccion de end-capping con grupos trimetilsilanos.

La incorporacion de los dos agentes silanizantes utilizados en la etapa de hidrofobizacién se
estudio mediante analisis de resonancia magnética nuclear de carbono (RMN de "°C) en los que se
pueden observar distintas sefiales en funcion de los diferente entornos de carbono presentes en los
soportes. En la Figura 5.5 se muestra el espectro de RMN de "°C del material SBA-15 y de la silice

Grace tras la incorporacion de los grupos (3-cloropropil)-trimetoxisilano.

—— SBA P1 2
—— Si Pt 3

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20
d (ppm)

Figura 5.5: Espectros CP-MAS RMN "*C de los soportes silanizados

En el espectro de RMN de carbono de los soportes silanizados se pueden observar tres sefiales
de resonancia en 12, 28 y 48 ppm que corresponden a los tres carbonos de la estructura del agente de

silanizacion. La posicion de las sefiales refleja la influencia de la electronegatividad del entorno de los
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atomos de carbono, apareciendo la sefial en la zona menos apantallada del espectro, cuanto mas
electronegativo es el entorno de estos. Se puede corroborar también a la vista de los espectros, la

correcta incorporacién de los grupos cloropropilos en ambos tipos de soporte'!.

En la Figura 5.6 se recogen los espectros de RMN de "°C de los soportes tras el anclaje de los

grupos trimetilsilanos, correspondiente a la segunda etapa de la silanizacion.

—__SBA P2 2 ,.
P2
0—SiNA/CI
v 103
O—Siturus
é. 4
_St-CHs
CHs GH,
4
EN\»—‘
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20

5 (ppm)
Figura 5.6: Espectros CP-MAS RMN C de los soportes después del end-capping.

En los espectros de los materiales después de la hidrofobizacion se puede observar una nueva
sefal en torno a 0 ppm correspondiente al grupo —CHj; del end-capping realizado con trimetilsilano, sin
embargo se puede apreciar una mayor incorporacion de estas especies al utilizar SBA-15 como soporte
debido a la mayor intensidad de esta nueva sefial, si se compara con la recogida al utilizar silice. Sin
embargo, los espectros de RMN de "°C estan realizados con una secuencia de polarizacién cruzada lo
que hace que sean analisis cualitativos y no se pueda cuantificar la incorporacion de organosilanos a la

. 33
superficie de los soportes™'.

El analisis de las muestras mediante espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier
(FTIR) nos proporciona informacion sobre el tipo de enlaces de los organosilanos incorporados en los

soportes en el proceso de hidrofobizacion, lo que permitiria confirmar las especies ancladas al soporte.
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En la Figura 5.7 se muestran los espectros de FTIR de ambos soportes en cada etapa de

hidrofobizacion.
SBA Silice
— SBA PO —Si PO
——— SBA P1 — Si P1
—— SBA P2 — Si P2
©
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Figura 5.7: Espectros FTIR de los soportes en las dos etapas de hidrofobizacion.

En los espectros de la Figura 5.7 estan marcados las tres sefales significativas debidas al
proceso de hidrofobizacion. Entre 3425-3450 cm™ aparece la banda correspondiente a la vibracion de
tension del enlace O-H, observandose una elevada reduccion de su intensidad para los soportes SBA-
15 lo que denota la elevada hidrofobicidad alcanzada para estos soportes. Entre 2930-2950 cm’
aparecen las vibraciones de tension de los enlaces C-H, debido a la incorporacion de las cadenas (3-
cloropropil) trimetoxisilano y posteriormente a las moléculas de trimetilsilanos. La sefial que se
observa en torno a 690-700 cm™ corresponde al enlace C-Cl, apareciendo esta también tras la primera

etapa de silanizacion de los soportes, aunque con menor intensidad™*..

Centrandonos en el material SBA-15, en la Figura 5.8 se muestra el analisis BJH y la isoterma
de adsorcion-desorcion de nitrogeno para comprobar los cambios en las propiedades porosas durante

el proceso de hidrofobizacion.
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Figura 5.8: Isoterma adsorcion-desorcion de nitrégeno y distribucion de tamaifio de poro

del material SBA-15 hidrofobizado

Se puede observar como la distribucion del tamafio es mas estrecha y centrada en valores
menores de diametro de poros, manteniendo sin embargo los materiales isotermas de tipo IV lo que
denota que no se ha modificado la estructura mesoporosa de estos. A continuacion se muestra la Tabla
5.3 con los datos obtenidos en el andlisis de adsorcion-desorcion de nitrogeno realizado para

determinar el grado de hidrofobizacion alcanzado para cada uno de los soportes.

Tabla 5.3: Propiedades texturales de los soportes hidrofobizados.

Muestra Sger(m®g) Vo(cm®g) Dy(A) Cger Muestra Sger(m*g) Vo(cm®g) Ceer

SBA PO 529 0,84 81,3 90,7 SiPO 254 1,25 116,5
SBA P1 431 0,54 61,7 682 SiP1 293 1,25 46,5
SBA P2 488 0,61 62,1 650 SiP2 289 1,32 37,0

Los datos obtenidos en la silice no muestran una tendencia clara por las irregularidades en el
tamaio y forma de los poros al ser un material amorfo, pero en un material mesoestructurado como el
material SBA-15 se puede observar como al silanizar el material mediante grafting de organosilanos,
las moléculas ancladas ocupan los poros del soporte provocando una disminucion en el diametro y
volumen de poro, en la superficie especifica y en el parametro Cggr. Se observa tras el proceso de end-
capping una inapreciable modificacion de las propiedades texturales de los soportes, debido a la
menor incorporacién de agente silanizante en esta etapa, observandose de nuevo en esta una

disminucion del parametro C de la ecuacion BET?!.
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La Figura 5.9 muestra los espectros de difraccion de Rayos X del material SBA-15 en cada

paso de hidrofobizacion para comprobar si ha habido cambios estructurales en el proceso.

26=0,9° ——SBA PO
—— SBAP1
—— SBAP2

intensidad (u.a.)

26 (%)
Figura 5.9: Difractogramas de Rayos X del material SBA-15 hidrofobizado

Como se puede observar en la Figura 5.9, se mantienen los tres planos de difraccion
caracteristicos de los materiales SBA-15 por lo que la estructura mesoporosa del soporte se preserva

durante el proceso de hidrofobizacion mediante la técnica de grafting™!.

La caracterizacion estructural de los materiales silanizados se realizd6 mediante analisis de
resonancia magnética nuclear de *’Si en estado solido identificando asi los diferentes entornos de las
moléculas de silicio presentes en los materiales. Esta técnica también permite cuantificar la proporcion
de agente silanizante incorporado mediante la deconvolucion en curvas Gaussianas del espectro RMN
de *’Si. En la Figura 5.10 se recogen los espectros de RMN de »’Si de los soportes tras el proceso de

hidrofobizacion.

En el espectro del material “SBA PO aparecen tres seiiales individuales que corresponden a la
estructura de silicatos. La sefial en -106 ppm se denomina sitio Q*, aquellos atomos de silicio
completamente integrados en la red del material unidos a la misma por cuatro enlaces —OSi, Si(OSi),.
La sefial en -100 ppm son los sitios Q°, son especies parcialmente condensadas en las que un enlace se
encuentra unido a un grupo silanol y las otras tres lo hacen condensadas en la red silicea, Si(OSi);OH.
Y la sefial en -96 ppm son los sitios Q* especies parcialmente no condensadas que se encuentran

133]

enlazadas a dos grupos silanol, Si(OSi),(OH),
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Figura 5.10: Espectros CP-MAS RMN *Si del material SBA-15 hidrofobizado.

En el espectro del material “SBA P1” ademas de las sefales Q descritas anteriormente aparece
un nueva sefial compuesta por dos sefiales T correspondientes al anclaje del agente silanizante. Los
picos T corresponden a los enlaces Si-C resultantes de la unidn de silicios con grupos organicos (R).
En -65 ppm aparecen los T° correspondientes a atomos de silicio enlazados a través de enlaces de
oxigeno a otros tres atomos de silicio, quedando el cuarto enlace ocupado por un atomo de carbono,

Si(0Si);R. Y en -57 ppm aparecen los T? que se corresponden con atomos de silicio enlazados en dos
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extremos a la red silicea, un enlace Si-C, quedando el otro enlace ocupado por especies — OH, —OH, o

—OR, Si(OSi),R(OR*)P?,

En el espectro del material “SBA P2 aparece un nueva sefial denominada sitio M en torno a
11 ppm correspondiente a grupos trimetilsilanos, Si(CHs);, pertenecientes a la estructura del agente de

end-capping, la menor incorporacién se observa en la menor intensidad de dicha sefial**!.

En la Tabla 5.4 se recogen los resultados obtenidos tras la deconvolucién en curvas
Gaussianas de los espectros de RMN de *°Si, reflejados como % de 4rea bajo la curva para cada uno

de los entornos de silicio presentes en los materiales.

Tabla 5.4: Resultados del analisis RMN 2’Si para el material SBA en el proceso de hidrofobizacion.
Muestra Q%) Q%) Q%%) Q%) T(%) TX%) T(%) M(%)
SBA PO 6,30 9,08 84,62 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00

SBA P1 0,58 12,75 77,76 91,08 6,98 1,94 892 0,00

SBA P2 0,60 6,33 83,02 89,95 8,23 0,66 889 1,16

A la vista de los resultados obtenidos se aprecia como se ha incorporado un 8,89% de agente
de silanizacion al material “SBA P17 y 1,16% de agente de end-capping en el material “SBA P2”.
También se puede observar una reduccion de los grupos Q” al silanizar debido a que los impedimentos

estéricos imposibilitan el acercamiento del agente a la pared del catalizador e incorporarse en los

grupos Q3 .

Con los pesos moleculares (PMag sitanizante = 130,5 g/mol'y PMag cndcapping = 73 g/mol) se puede
calcular la cantidad de moles de agente silanizante anclado por gramo de soporte, tal y como se

muestra en la Tabla 5.5.

Tabla 5.5: Calculos de las cantidades de los agentes de hidrofobizacion en el analisis *Si RMN.

Muestra T(%) M(%) mmoles Ag. Silanizante mmoles Ag. End-capping

por g soporte por g soporte
SBA-1 P1 8,92 0 0,68 -
SBA-1 P2 8,89 1,16 0,68 0,15

Para comparar la eficacia de la hidrofobizacion en ambos soportes se han realizado analisis
termogravimetricos (TGA) para cada material tal y como se muestran en las Figuras 5.11 y 5.12. En
cada grafica apareceran tres zonas delimitadas por las lineas verticales discontinuas. La primera zona,

temperaturas menores de 150°C, es donde se produce la pérdida de las moléculas de agua fisisorbidas
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en el material, la segunda zona, de 150°C a 550°C, es la zona de interés para este estudio ya que es
donde se produce la pérdida de los compuestos organicos incorporados y la tercera, temperaturas
superiores a 550°C, es donde se produce la pérdida de moléculas de agua por reacciones de

condensacion de los silanoles presentes en la superficie de la estructura silicea.
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Figura 5.11: Analisis termogravimétricos de los materiales silanizados.
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Figura 5.12: Analisis termogravimétricos de los materiales después del end-capping.

En los materiales “SBA P17y “Si P1” se observa como se produce una pérdida de peso debido
a la incorporacion del agente silanizante y la derivada de peso nos indica que se produce en un Unico

maximo. La variacion de peso en los materiales 1 en la zona de estudio varia mu
L d | teriales “SBA P27y “Si P2” en 1 de estud
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levemente en ambos casos debido a la menor incorporacion de agente de end-capping en el proceso.
En el material “Si P2” la perdida de peso sigue estando concentrada en un solo maximo y no se puede
distinguir. El material “SBA P2” presenta dos maximos que corresponden al agente de end-capping y

al agente de silanizacion.

Con la diferencia de la pérdida de peso entre cada paso obtenidos del analisis
termogravimétrico y el % de carbono del analisis elemental HCNS, se elaboro la Tabla 5.6 donde se

recoge de forma comparativa las concentraciones de agente silanizante calculadas por ambos métodos.

Tabla 5.6: Calculos de las cantidades de los agentes de hidrofobizacion.

mmoles mmoles
] Pérdida Diferer_'ncia %C Diferencia ) A_g- Ag. )
Material peso (%) Relativa (HCNS) % C Silanizante End-capping
(TGA) (TGA) (HCNS) por g soporte por g soporte
TG HCNS TG HCNS
SBA PO 0,19 0,4
SBA P1 11,6 11,41 5,0 4,61 087 1,28
SBA P2 12,08 0,48 5,1 0,12 0,87 1,28 0,07 0,03
Si PO 1,57 0,1
Si P1 9,42 7,85 3,8 3,62 06 1,01
Si P2 9,51 0,09 41 0,3 0,6 1,01 0,01 0,08

En ambos materiales los resultados obtenidos para la cantidad de agente silanizante estan en
torno a un valor medio proéximo a 0,8 mmoles por gramo para la “Si P1” y siendo para el material
“SBA P17, 0,94 mmoles principalmente debido a que a la mayor poblacion de silanoles en el material
SBA-15®. Sin embargo, el recubrimiento de la silanizacién es superior en el soporte con silice ya que
obtiene resultados parejos con menos superficie especifica, y por ello, da un valor de Cggr més bajo.
En el caso del agente de end-capping las cantidades obtenidas son muy pequefias y no hay diferencias

entre ambos soportes, con valor promedio entorno a 0,05 mmoles por gramo.

Para obtener los datos de eficacia de los métodos se calcula la cantidad maxima para cada caso

de cada agente por gramo de soporte de la siguiente manera.

6,62 1000mmol | 415 mmol Ag. Silanizante
8g Soporte )\ 198,72g ’ g Soporte

2,698¢g 1000mmol | 296 mmol Ag. Silanizante
199,25¢

Ag. Silanizantey 4y = (

2

Ag. End — capping prqx = (

6g Soporte g Soporte

En la Tabla 5.7 se muestran las eficacias calculada con los datos obtenidos en el analisis

HCNS para cada uno de los soportes.
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Tabla 5.7: Calculos de las cantidades de los agentes de hidrofobizacién en los diferentes analisis.

Material Eficacia incorporacion Ag. Eficacia incorporacion de Ag.
Silanizante (%) End-capping (%)
SBA P1 30,87 1,44
Si P1 24,23 3,63

La eficacia de la etapa de silanizacion estd en torno a un 30% para el material tipo SBA-15y
en un 25% para la silice Grace, lo que denota una eficacia de incorporacion muy similar

independientemente del tipo de soporte utilizado..

5.3. Modificacion del soporte con grupos amino simétricos.

El sistema catalitico propuesto por Sharpless, esta compuesto por titanio como fase activa y dos

moléculas de dietiltartrato como precursores quirales.

Xiang y colaboradores™®, heterogeneizaron eficazmente el catalizador de Sharpless utilizando un
material MCM-41 silanizado y con un grupo amino primario como punto de incorporacion del

precursor quiral, tal y como se representa en la Figura 5.13.

Sin/ >NH—CO oPr

W _—O\ /
[ Ti_
&~o” opr
Si/ >NH—CO

\/\/

o

Figura 5.13: Sistema catalitico propuesto por Xiang.

Este sistema obtiene un exceso enantiomérico del 80% en la epoxidacion de alcoholes alilicos,
pero no reproduce el dimero porque es necesario tener dos puntos de anclaje cercanos entre si. Con el
objetivo de intentar obtener una estructura dimérica analoga a la del catalizador de Sharpless, en el
presente trabajo de investigacion se propone incorporar grupos amino simétricos, por reaccion con los
grupos cloro incorporados en la primera etapa de la silanizacion, tal y como se esquematiza en la

Figura 5.14.
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Figura 5.14: Esquema de reacciéon de anclaje del grupo diamino simétrico.

Para eliminar la proteccion es necesario un lavado posterior con distintos tipos de disolventes

obteniendo los dos puntos de anclaje lo suficientemente cercanos para reproducir fielmente la

estructura del catalizador de Sharpless como se refleja en la Figura 5.15.

_S EtOH

iPrOH

< 2 LNH2

Figura 5.15: Esquema de desprotecciéon del grupo diamino simétrico.

Para la caracterizacion de los materiales se sigue el mismo procedimiento que en el apartado

anterior, empezando por la determinacion de las especies incorporadas en ambos soporte mediante el
analisis de RMN de "*C mostrado en la Figura 5.16.

-
e
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Figura 5.16: Espectros CP-MAS RMN *C de los soportes con los grupos diamino incorporados.
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En el espectro de los materiales “SBA P3” y “Si P3” aparece una nueva sefial de resonancia en
54 ppm en la zona menos apantallada del espectro debido a la sustitucion del cloro de la estructura de
los cloropropilos por el grupo diamino simétrico, pero al no desaparecer la sefial en 48 ppm, la
incorporacion de este nuevo grupo funcional no se ha producido en toda la estructura silanizada. Este
cambio en la electonegatividad de la cadena de propilo del agente de hidrofibizacién provoca un

desplazamiento de la sefial 2 que aparece en estos materiales entorno a 24 ppm.

En los espectros de FTIR recogidos en la Figura 5.17 se observan los cambios provocados por

la incorporacion de los grupos diamino simétricos en la estructura del soporte hidrofobizado.

SBA Silice
—— SBA P2 —Si P2
—— SBA P3 — SiP3
©
2
©
©
c
©
2
8 2950
g 2950 79 70
3400 _3

4000 3000 2000 1000 4000 3000 2000 1000
numero de onda (cm™) numero de onda (cm™)

Figura 5.17: FTIR de los soportes con los grupos diamino incorporados.

Al introducir los grupos amino aumenta la sefial en 2930-2950 cm™ al incrementarse la
cantidad de enlaces C-H, asi como la disminucion de la sefial en 690-700 cm™ proveniente del enlace
C-Cl ya que es sustituida por los grupos diamino simétricos, Este nuevo grupo funcional afiadido
registra una nueva sefial en torno a 2350 cm™ de los enlaces C-N, aunque solo se aprecia en el material
“SBA P3” ya que en el material “Si P3” la cantidad incorporada es menor. La sefial en 3424-3450 cm™
del enlace Si-OH permanece inalterada porque en este proceso no se ha modificado la estructura de la

pared de los poros y se sigue conservando la hidrofobicidad de la superficie del soporte.

La incorporacion de los grupos diamino simétricos podria modificar las propiedades texturales
y estructurales de los materiales por lo que se realizaron analisis de adsorcion-desorcion de nitrogeno

y de difraccion de Rayos X tal y como se muestran en la Figura 5.18.

48



UNIVERSIDAD

REY JUAN CARLOS
Resultados
z8 20-09° —— SBAP2
400 27 —— SBAP3
g 6
Q
_ =5
o [=) —~
D e <
& 300+ % ) 3
3 g1 k:
2 ) o
161 100 2(_)0 g
7] Diametro de poro (A)
Y 200 8
o =
¢ 20=1,6°
g
2
S 100+
—— SBA P2
—— SBAP3
0 1 M 1 M 1 M 1 M
v T v T v T v T v
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1 2 3 4 5
2(°)

presi6n relativa (P/P )

Figura 5.18: Isoterma adsorcién-desorcion de nitrégeno y distribucién de tamaifio de poro

del material SBA con los grupos diamino incorporados

Tal y como se observa en el la Figura 5.18, no se aprecian cambios en la estructura del
material, en el espectro de difraccion de rayos X a bajo angulo se siguen observando las tres sefiales
caracteristicas de los materiales tipo SBA-15, observandose una isoterma de tipo IV caracteristica de
los materiales mesoporosos sin cambios en la distribucion del tamafio de poro. Los datos obtenidos se

recogen en la Tabla 5.6.

Tabla 5.8: Propiedades texturales del material SBA-15 con los grupos diamino incorporados.

Muestra Sger(m?g) Vy(cm®/g) Dy(A) Ceer dioo(A) ao(A) e, (A)

SBA P2 488 0,61 62,1 650 97,1 112,1 50,0

SBA P3 329 0,45 60,8 494 96,1 111,0 61,5

La incorporacion de los grupos amino provoca una ligera disminucion en el didmetro de poro
que no afecta a los mesoporos, apreciandose una reduccion sustancial de la superficie especifica y del
volumen de poro. Al sustituir el —ClI por el grupo amino simétrico el material se vuelve mas hidréfobo

y por eso el parametro Cggr disminuye.

En la Figura 5.19 se muestra el analisis termogravimétrico utilizado para cuantificar y

comparar la incorporacion de los grupos diamino simétricos en ambos soportes.
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Figura 5.19: Analisis TGA de los soportes con los grupos diamino incorporados.

Con la incorporacion de los grupos diamino simétricos se produce un aumento en la perdida
de peso en ambos soportes observandose tres maximos, debido al agente de end-capping, a la
descomposicion de los grupos diamino simétricos y a la perdida del agente silanizante™. En la Tabla
5.9 se muestran la cantidad de grupos diamino incorporados a partir de los datos del analisis

termogravimétrico anterior y los resultados de nitrogeno del analisis elemental HCNS.

Tabla 5.9: Resultados obtenidos del analisis TGA de los soportes con los grupos diamino incorporados.

mmoles
Pérdida .. . o . . Grupo amino simétrico
Material pt(a_?g X;/o) D:E::ir‘l’(:a (Hél':S) leeo/ze'zl cla /g soporte
TG HCNS
SBAP2 12,08 0,06
SBAP3 18,66 6,58 1,89 1,82 0,50 0,43
Si P2 9,98 0,15
Si P3 15,97 5,99 1,64 1,49 0,46 0,35

Los resultados obtenidos en el analisis elemental HCNS se ajustan mejor a los datos del
analisis FTIR realizados en el que se observaba una menor intensidad en la sefial procedente del enlace
C-N en 2350 cm™ para el material “Si P3”,ya que muestra una incorporacion inferior que el anélisis
termogravimétrico y una mayor diferencia con el material “SBA P3”. Se puede observar como el
anclaje de los grupos diamino simétricos en el material que utiliza como soporte Silice Grace es
inferior al observado con soportes tipo SBA-15, debido a la menor cantidad de agente de silanizacion

incorporado en la etapa anterior que sirven como punto de anclaje para estos grupos funcionales.
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En la Tabla 5.10 se muestran la eficacia de incorporacion, calculada a partir del analisis

HCNS y de la cantidad maxima que se podria incorporar, cuyo calculo se recoge a continuacion.

l4g )[IOOOmmolJ 1524 mmol Grupos diamino

Grupos diaminoyrqx = [ 131,22
-

7g Soporte g Soporte

Tabla 5.10: Datos de eficacia de la incorporacion de grupos diamino simétricos.

Material | Eficacia incorporacion grupos diamino simétricos (%)
SBA P3 2,85

Si P3 2,33

Tal y como se observa en los datos de la Tabla 5.10, se obtienen eficacias de incorporacion
pequefias debido a que las reacciones se llevan a cabo en exceso de reactivos, sin embargo la
concentracion de grupos diamino simétricos anclada en la superficie del catalizador es significativa

para lograr la posterior incorporacion del agente quiral.
5.4. Incorporacion del precursor quiral: dimetiltartrato.

La ultima etapa de sintesis del catalizador heterogéneo propuesto en la presenta investigacion
se basa en el anclaje de los grupos tartrato protegidos mediante una reaccion de transamidacion con las

aminas primarias ancladas al soporte siliceo, tal y como se representa en las Figuras 5.20y 5.21.

gc;g—o-cm
NH, HC . N “CH;
\“'\",\L + 2 -8% 'O-CH3 o k H3C~C CH3

NH;
-C* b
NG H G gO-CHs

Figura 5.21: Esquema de reaccion de incorporacion del dimetiltartrato.

8—%“%—8—0—C Hs

O0—SivaN H3C gﬂz

N —g—g (GO-CHe

Figura 5.22: Esquema del soporte con el precursor quiral heterogeneizado.
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Para la fijacion del precursor quiral se siguieron dos métodos, el primero descrito por Garcia y
col.”” denominado en la memoria método A, que fija el DMT a la superficie del catalizador
modificado con grupos amino utilizando acido butilestanonico(BuSn) como catalizador, y el método
descrito por Melnyk y col.*?, denominado método B, que ancla el DMT con una combinaciéon Agua,

MeTBD, HBTU, HOBt como catalizadores utilizando DMF como disolvente.
Utilizando el método A se sintetizdo un catalizador utilizando el material tipo SBA-15
modificado como soporte y otros tres utilizando Silice Grace en las condiciones de reaccion resumidas

enla Tabla 5.11.

Tabla 5.11: Condiciones de reaccion para el método A.

g Ac. Estanonico/g g DMT/g Tiempo de
soporte soporte reaccion(dias)
SBA P4A 1,00 1,67 6
Si P4A-1 1,00 1,67 6
Si P4A-2 0,67 1,67 2
Si P4A-3 0,83 1,67 2

Utilizando el método B se sintetizo un material utilizando como soporte la silice comercial en

las condiciones que recoge la Tabla 5.12.

Tabla 5.12: Condiciones de reaccion para el método B.

MLagua/ | mLDMT/ | gMeTBD/| g HBTU/ | g HBOt/ | mL DMF/ Tiempo de
g soporte | g soporte | g soporte | g soporte | g soporte | g soporte | reaccion(dias)
Si P4B-1 60 5,5 0,3552 1,66 0,6063 15,385 6

5.4.1 Comparacion del método de anclaje.

Para comprobar la eficacia de ambos métodos de anclaje seleccionados para el estudio en la

incorporacion del precursor quiral se compararon los materiales “Si P4A-1” y “Si P4B-1” ya que la

silice Grace es el soporte menos costoso .

apartados anteriores, para la identificacion de las especies incorporadas.

En la Figura 5.22 se muestra el espectro del analisis de RMN de "C utilizado, como en los
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Figura 5.22: MAS-RMN *Si del soporte silice graces con incorporaciéon de grupos diamino.

Con la incorporaciéon del tartrato surgen nuevas sefiales en el espectro relacionadas con la
estructura del precursor quiral. Las sefiales 1, 2 y 3 provienen de la estructura de los grupos
cloropropilsilano del agente de silanizacion, la sefial 4 de los grupos trimetilsilano del agente de end-
capping En 175 ppm aparece la sefial 6 del enlace -(C=0) de la amida, en 115 ppm la sefial 7 de los
grupos isopropiliden usados como grupos protectores de los OH de los carbonos quirales y en torno a
la sefial ya existente de 50 ppm surgen nuevas sefales correspondientes a los carbonos quirales
protegidos (Sefial 10), los diferentes metilos de la estructura (sefial 9) y el enlace -(C=0) del enlace
ester no sustituido(sefial 8)**. La sefial 11 corresponde al enlace C-OH por lo que se deduce que ha
habido una desproteccion parcial del precursor quiral, debido a que el proceso de anclaje del
dimetiltartrato se realiza bajo condiciones de acidez y temperatura muy similares a los utilizados en el

proceso de desproteccion , como se muestra en la Figura 5.23.
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Figura 5.23: Detalle de la estructura del catalizador con el precursor quiral incorporado desprotegido.

En la Figura 5.24 se muestra el analisis FTIR utilizado para constatar la incorporacion del

precursor quiral mediante el estudio de los nuevos enlaces incorporados en el proceso.

— Si P3
—— Si P4A-1
—— Si P4B-1
)
3
.g 2950 1640
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Figura 5.24: Analisis FTIR para la comparacion de métodos de incorporacion del precursor quiral.

Se puede observar como en torno a 2950 cm™ se produce un aumento de la intensidad de la
seial al haber un mayor numero de enlaces C-H y en 1640 cm™ se aprecia la sefial del enlace N—
(C=0)-*" aunque una pequeiia parte de la sefial corresponde a trazas de aguas adsorbida en los poros
del material. Se puede observar la gran diferencia que existe entre ambos métodos, siendo la
incorporacion notablemente superior al utilizar el método propuesto por Garcia y col.?” dando lugar a

una sefial mas intensa en el espectro del material “Si P4A-1" frente al del material “Si P4B-1".

En la Figura 5.25 se muestra el analisis termogravimétrico realizado para cuantificar la

cantidad incorporada de precursor quiral.
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Figura 5.25: Analisis TGA para la comparacion de métodos de incorporacion de precursor quiral.

La pérdida de peso aumenta en ambos materiales aunque se puede observar como la pérdida es
mayor para el método A propuesto por Garcia y col.?” que para el método B propuesto por Melnik y
col.®? por lo que la cantidad incorporada en el material “Si P4A-1" es mayor que en el material “Si
P4B-1”. En la Tabla 5.13 se muestran los resultados obtenidos en el analisis termogravimétrico y los

datos de % de carbono del analisis elemental HCNS.

Tabla 5.13: Calculo de la incorporacién del precursor quiral mediante TGA y HCNS

" mmoles
Material F;esrg'gf) Diferencia %C  Diferencia precursor quiral
P °) relativa (HCNS)  %C /g soporte
(TGA)
TG HCNS
Si P3 15,97 10,31
Si P4A-1 20,61 4,65 12,24 1,93 0,25 0,27
SiP4B-1 16,20 0,23 10,45 0,14 0,01 0,02

Ambos analisis obtienen practicamente los mismos resultados y reflejan la gran diferencia
existente en la cantidad de DMT incorporada por cada método, en la que el material “Si P4B-1”
incorpora una cantidad muy pequefia de precursor quiral comparada con el incorporado en el material

“Si PAA-1".

El método A (Garcia y col.) es un método mas eficaz que el método B (Melnyk y col.) ya que
es capaz de incorporar del orden de diez veces mas cantidad de DMT por gramos de soporte

alcanzando eficacias de anclajes muy superiores. Por estos resultados, se intentd optimizar las

55



UNIVERSIDAD
REY JUAN CARLOS

Resultados

condiciones de incorporacién del precursor quiral utilizando el método propuesto por Garcia y col.?”

reduciendo el exceso de reactivos y el tiempo de reaccion.

5.4.2 Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Para la optimizacion de las condiciones de reaccion se sintetizaron los materiales “Si P4A-17,

“Si P4A-2” y “Si P4A-3” en las condiciones de reaccion descritas en la Tabla 5.14.

Tabla 5.14: Condiciones de reaccién para el método A y soporte Silice Grace.

g Ac Stanoico/g g DMT/g Tiempo de reaccion
soporte soporte (dias)
Si 4PA-1 1,00 1,67 6
Si 4PA-2 0,67 1,67 2
Si 4PA-3 0,83 1,67 2

En la Figura 5.26 se muestra el andlisis FTIR para los materiales “Si P4A-17, “Si P4A-2" y
“Si P4A-3” que se realizdo para confirmar la incorporacion del precursor quiral en las nuevas

condiciones de reaccion.
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Figura 5.26: Analisis FTIR para la comparacion de las condiciones de sintesis en la incorporacién
del precursor quiral por el método A.

En los dos nuevos materiales sintetizados con menores tiempos de reaccion, aparecen las
mismas sefiales que para el material “Si P4A-1" caracterizado anteriormente, aparece una sefial en
2950 cm™ propia de los enlaces C-H y otra en 1640 cm™ que es la sefial del enlace N—(C=0)-*"!y de
las trazas de aguas adsorbida en los poros del material. Se puede observar como la mayor sefial se
observa para el material “Si P4A-1” por lo que la incorporacién en las nuevas condiciones de reaccion

€S menor.
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En la Figura 5.27 se muestran los analisis termogravimétricos que se realizaron para
determinar la cantidad de precursor quiral incorporado en las nuevas condiciones y poder comparar

con los resultados obtenidos para el material “Si P4A-1".
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Figura 5.27: Analisis TGA para la comparacion de las condiciones de sintesis

en la incorporacion del precursor quiral por el método A.

El material “Si P4A-2” presenta la menor pérdida de peso de los catalizadores comparados en
este apartado por lo que la incorporacion de precursor quiral va a ser inferior en los otros materiales.
El catalizador “Si P4A-3” tiene una pérdida de peso relativa similar al material “Si P4A-1" por lo que
ambos materiales tendrian una cantidad de DMT anclada parecida. En la Tabla 5.15 se calculo la
cantidad de precursor quiral incorporado en cada material con los datos obtenidos en el analisis

termogravimétrico y el resultado de carbono del analisis HCNS.
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Tabla 5.15: Comparacion de los resultados del analisis TGA para la comparacion de las condiciones

de sintesis en la incorporacion del precursor quiral por el método A.

Material pl::aesrgl(?’Z) Difere_ncia %C  Diferencia n;ngpso?tl\éﬁ
(TGA) relativa (HCNS) %C
TG_HoNS
Si P3 15,97
Si P4A-1 20,61 4,65 1,93 0,27 0,25 0,27
SiP4A-2 16,09 0,13 0,49 0,07 0,01 0,07
Si P3 14,22
Si P4A-3 18,63 4,41 1,89 0,26 0,24 0,26

Como se puede observar en la Tabla 5.15 los datos obtenidos para ambos analisis son muy
similares y muestran que el material “Si P4A-2” es el que menos precursor quiral ha incorporado y
que la cantidad de DMT presente en los materiales “Si P4A-1" y “Si P4A-3” es muy similar pero

ligeramente superior para el primero.

En la Tabla 5.16 se muestran los resultados de eficacia de cada proceso, partiendo de la misma
cantidad maxima de precursor quiral incorporado, 7,64 mmoles por gramo de soporte, porque no se
modifica la relacion DMT/soporte en las diferentes condiciones de reaccion. Al estar calculada la
eficacia para el material “Si P4A-1" en el apartado anterior con los datos a partir del analisis elemental

HCNS, se utilizé la misma fuente de datos para los nuevos materiales para la comparacion.

Tabla 5.16: Comparacion de la eficacia para las condiciones

de sintesis en la incorporacion del precursor quiral por el método A.

Material |9 Ac Stanoico por | g DMT por Tier_n’po dg Eficacia incorp_oracic')n
g soporte g soporte | reaccion (dias) | precursor quiral(%)

Si P4A-1 1,00 1,67 6 3,53

Si P4A-2 0,67 1,67 2 0,89

Si P4A-3 0,83 1,67 2 3,40

Tal y como se observa en la Tabla 5./6, la condiciones con que se sintetizé el material “Si
P4A-2” no son suficientes para una incorporacion satisfactoria del precursor quiral obteniéndose una
cantidad incorporada muy baja y con la peor eficacia registrada de los tres catalizadores. Los
resultados obtenidos para el material “Si P4A-1” y el material “Si P4A-3” son practicamente iguales
pero ligeramente favorables para el primero por lo que para la comparacion de la incorporacion sobre
los diferentes soportes se utilizo las condiciones de 1 g de BuSn por gramo de soporte y seis dias de

reaccion para incorporar el tartrato quiral.
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5.4.3 Comparacion del soporte utilizado.
Para la comparacion de la eficacia del método propuesto por Garcia y col.?”! sobre los

diferentes soportes se compararon el material “Si P4A-1”, ya caracterizado en un apartado anterior, y

el material SBA P4A-17, ambos sintetizados bajo las mismas condiciones de reaccion.

En la Figura 5.28 se muestra los resultados del analisis de RMN de "C del material “SBA

P4A-1” utilizado para verificar la incorporacion del precursor quiral.

; I'§101(% 'O_CHB
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200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20
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Figura 5.28: Analisis CP-MAS RMN BC del material SBA-15 con el precursor quiral incorporado.

El espectro de RMN °C del material “SBA P4A-1” es igual que el obtenido para el material
“Si PAA-1”, destacando la sefial perteneciente al enlace -(C=0) de la amida (sefial 6), que al ser de
mayor intensidad en el catalizador con soporte mesoestructurado indica que la cantidad anclada de
DMT en este nuevo material va a ser mayor que en el catalizador sobre silice comercial, resaltando

que el analisis de RMN realizado no se puede considerar un analisis cuantitativo.
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En la Figura 5.29 se muestra el analisis FTIR del material “SBA P4-1” para comprobar la

incorporacion de las especies quirales en el catalizador.
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Figura 5.29: Analisis FTIR del material SBA-15 con el precursor quiral incorporado.

El espectro FTIR del material “SBA P4-1" de la Figura 5.30 es ligeramente diferente al del
material “Si P4A-17, ya que se aprecia la variacion de la sefial en 2350 cm™ que se corresponde al
enlace N-C y que disminuye su intensidad hasta no ser apreciable al incorporar el precursor quiral. El
resto de sefales aparecen en la misma zona del espectro que el material “Si P4A-1" pero son de mayor

intensidad que es indicativo de una mayor incorporacion de precursor quiral.

En la Figura 5.30 se muestran los analisis de difraccion de rayos X, la isoterma de adsorcion-
desorcion de nitrogeno y la distribucion de tamafio de poro para comprobar que la estructura tipo

SBA-15 no ha sufrido cambios en el proceso.
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Figura 5.30: Analisis DRX del material SBA-15 con el precursor quiral incorporado.

En el espectro del analisis DRX se aprecian las sefales en 0,9° del plano (1,0,0), en 1,6° del
plano(1,1,0) y en 1,8° del plano (1,0,0), la forma de la isoterma sigue siendo tipo IV y la distribucion
de tamafio de poro estrecha por lo que la estructura mesoestructurada del catalizador tipo SBA-15 se

preserva'®. Los resultados de estos analisis se muestran en la Tabla 5.17.

Tabla 5.17: Propiedades texturales y estructurales del material SBA con el precursor quiral incorporado.

Muestra Sger(m?/g) Vp(cm®*g) Dy(A) Cger digo(A) ag(A) e, (A)

SBA P3 329 0,45 60,8 494 96,1 111,0 61,5

SBA P4 251 0,34 54,9 49,7 95,1 109,8 60,1

Las variaciones mas significativas son la disminucion de la superficie especifica y el volumen
y el diametro de poro al incorporar el precursor quiral. El resto de parametros permanecen
practicamente inalterados indicativo de la ausencia de modificaciones estructurales, ademas el
parametro Cggr no varia por lo que la hidrofobizacion se conserva perfectamente durante la reaccion

de transamidacion.

La Figura 5.31 muestra el analisis termogravimétrico realizado al material “SBA P4A-1” para

cuantificar la cantidad incorporada de precursor quiral y realizar la comparacion con el material “Si
P4A-1".
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Figura 5.31: Analisis TGA del material SBA-15 con el precursor quiral incorporado.

La pérdida de peso registrada en el analisis termogravimétrico es superior al del material “Si
P4A-1” por lo que la cantidad de DMT anclada es mayor. En la Tabla 5.18 se muestran los datos del
analisis TGA y los resultados de carbono del analisis elemental HCNS asi como el calculo de la

cantidad de precursor quiral incorporada.

Tabla 5.18: Resultados del analisis TGA del material SBA-15 con el precursor quiral incorporado.

Material :efg'g,z) Difere_ncia %C  Diferencia m/r;gl::ol?tl\éﬁ
(TGA) relativa (HCNS) %C
TG HCNS
Si P3 15,97
Si P4A-1 20,61 4,65 1,93 0,27 0,25 0,27
SBA P3 20,65 15,31

SBA P4A-1 30,78 10,13 18,83 3,52 0,54 0,49

Los resultados obtenidos en el analisis termogravimétrico y en el analisis HCNS son muy
similares, lo que corrobora los resultados de incorporacion comentados anteriormente. La mayor
intensidad en las sefiales registradas en los analisis FTIR y RMN de "C son confirmadas ya que se
observa un aumento considerable en la cantidad de precursor quiral incorporada al utilizar SBA-15

como soporte, en las condiciones de reaccion descritas.
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Con los datos obtenidos en el analisis HCNS para los materiales “Si P4A-1"” y “SBA P4A-1”
se elaboro la Tabla 5.19 para calcular y comparar la cantidad de precursor quiral incorporado sobre

soportes de diferente naturaleza.

Tabla 5.19: Comparacién del soporte en la incorporacion de precursor quiral por el método A.

Material g Ac Stanoico/ | g DMT/ Tiempo de Eficacia incorporacion
g soporte g soporte | reaccion (dias) precursor quiral(%)
Si P4A-1 1,00 1,67 6 3,53
SBA P4A-1 1,00 1,67 6 6,40

La mejor disposicion de los silanoles superficiales del soporte tipo SBA-15"

para la
hidrofobizacion facilita la posterior incorporacién primero de los grupos amino simétricos y
posteriormente del precursor quiral por lo que se obtiene una mayor eficacia en el proceso que al

utilizar silice amorfa como soporte.

La caracterizacion completa gracias a los analisis desarrollados anteriormente permiten
confirmar la incorporacion de la funcionalidad tartarica en la superficie de soportes siliceos, tipo SBA-
15 y silice amorfa funcionarizados con grupos diamino simétricos, habiéndose logrado la sintesis de

un catalizador con paredes hidrofobas que incorpora el catalizador de Sharpless en su estructura.

5.5. Test catalitico: Reaccion de sulfoxidacion asimétrica de tioanisol.

En este ultimo apartado se estudid el comportamiento catalitico de los materiales sintetizados
mediante una reaccion de oxidacidon asimétrica para verificar que no solo se ha conseguido
heterogeneizar el catalizador de Sharpless, sino que ademas el catalizador posee propiedades
cataliticas enantioselectivas. La reaccion del estudio es la sulfoxidacion asimétrica del tioanisol con
hidroperéxido de cumeno (HPC) como oxidante en la que se obtienen dos enantiometos, el R y el S
metil fenil sulfoxido, y un producto secundario de reaccion, la metil fenil sulfona como se muestra en

la Figura 5.32.

CH CHs .
3 AN OW o~
+ — + +

Tioanisol HPC R-Metil Fenil S- Metil Fenil Metil Fenil
Sulfoxido Sulfoxido Sulfona

Figura 5.32: Reaccion de oxidacion del tioanisol.
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La preparacion del catalizador consistid en la desproteccion de los carbonos quirales siguiendo

1.1321

el método propuesto por Melnyk y col.”” seguido de un tratamiento con tetraisopropoxido de titanio

para reproducir el catalizador de Sharpless como se muestra en la Figura 5.33.
2 HHR
NC- uc;- -O-CHs
O—SiMN T|

'-. e

\_N%—C* 2 (7gO-CHs

Figura 5.33: Esquema del catalizador de Sharpless heterogeneizado.

El test catdlitico se realizo partiendo de investigaciones previas realizadas dentro de esta linea
de investigacion que optimizaron las condiciones de reaccion homogéneas para minimizar la cantidad
de metil fenil sulfona generada y maximizar el rendimiento (reaccion “R0”), y modificando también
las relaciones molares de los reactivos para ajustarlas a las condiciones del catalizador heterogéneo
(reaccion “R17). Si la estructura sintetizada es capaz de reproducir el catalizador de Sharpless, el
analisis de los resultados mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) tendria que
dar un enantidmero en exceso con respecto al otro, por ello se probd en reaccion el material con mayor
cantidad de precursor quiral incorporado, el “SBA P4A-1” en la reaccion “R2”. Por Gltimo se optimizo
las condiciones de reaccion para este ultimo catalizador por ser el que ha tenido una mayor
incorporacion del precursor quiral. En la Tabla 5.20 se muestran las condiciones de reaccion utilizadas
para cada test catalitico y el resultado obtenido de exceso enantiomérico y rendimiento a las 20 horas

de reaccion.

Tabla 5.20: Condiciones y resultados del test catalitico de la reaccion del tioanisol

Disolvente Diclorometano
Temperatura (2C) -20
Catalizador Relaciones molares e.e.[%]
(9) CHP/Ti Tioanisol/Ti Isopropanol/Ti  DMT/Ti (Rdt [%])
RO - 20,00 10,00 4,00 4,00 2 (69)
R1 - 5,00 10,00 8,00 0,00 0 (46)
R2 0,4732 8,00 10,00 8,00 20,00 24 (36)
R3 0,7503 8,00 10,00 8,00 13,46 18 (41)
R4 0,4337 8,00 10,00 8,00 24,00 25 (42)
R5 0,7894 6,00 10,00 8,00 24,00 22 (39)
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La principal variacion en las condiciones de reaccion en homogeneo, “R0”, y en heterogéneo,
“R1”, es la cantidad de oxidante, donde se pasa de trabajar en exceso de oxidante a unas condiciones
de defecto para evitar que en las reacciones el hidroperoxido de cumeno compita con las moléculas de
sustrato, por ocupar los centros metalicos del catalizador reduciendo la enantioselectividad del proceso

aunque estas condiciones de reaccion disminuyen el rendimiento.

A la vista del resultado de la reaccion “R2” obtenido se puede confirmar que el catalizador
“SBA P4A-1” sintetizado presenta propiedades enantioselectivas en la reaccion heterogénea de
sulfoxidacion asimétrica de tioanisol con hidroperdxido de cumeno, confirmandose asi la sintesis del

catalizador heterogéneo propuesto como objetivo en el presente trabajo de investigacion

Comparando los resultados de las reacciones de “R2” a “R5” realizadas con el material “SBA
P4A-1” se puede observar que las mejores condiciones de reaccion se lograron para la reaccion “R5”
con un exceso enantiomérico del 25% y un rendimiento del 42%. También se pueden observar las
influencias de la relacion DMT/Ti, valores pequefios de esta da lugar a que en el medio de reaccion
esté presente titanio libre favoreciendo la oxidacion a la forma racémica y diminuyendo la
enantioselectividad, como ocurre en las reacciones “R2” y “R3”. En cuanto a la relacion CHP/Ti, una
disminucion de la concentracion de oxidante reduce la velocidad de reaccidon provocando un menor
rendimiento y exceso enantiomérico. Valores de estas relaciones por encima del valor Optimo
provocaria en el caso de la relacion DMT/Ti, la disminucion tanto del rendimiento de la reaccion
como el exceso enantiomérico y en el caso de la relacion de CHP/Ti la competicion del oxidante con
las moléculas de sustrato por ocupar los centros metalicos del catalizador reduciendo asi la

enantioselectividad.

Los resultados de reaccion obtenidos muestran que no solo se ha conseguido incorporar un
ligando tartarico sobre un soporte siliceo de paredes hidrofobas, sino que ademas el entorno del
complejo tartarico propicia la induccion de quiralidad sobre reactivos del tipo alquilfenilsulfuros,
compuestos de elevado interés para la sintesis de omeprazol, entre otros, potente farmaco que regula la

secreccion de acidos gastricos.
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6. Conclusiones

Mediante el exhaustivo analisis de los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion,

las principales conclusiones que pueden extraerse son:

= Todos los procesos de incorporacion de grupos funcionales se realizaron mediante la técnica
de grafting corroborando mediante estudios de adsorcion-desorcion de nitrogeno y difraccion
de Rayos-X que se preserva la estructura mesoporosa del soporte SBA-15 utilizado en cada

una de las etapas de sintesis del catalizador.

= La hidrofobizacion de los soportes mediante silanizacion con grupos 3-
cloropropiltrimetoxisilanos es el punto de partida de la sintesis del catalizador, ya que cumple
una doble finalidad, primero reduce el numero de silanoles superficiales para disminuir la
reactividad del soporte y en segundo lugar funcionaliza el material con grupos cloro para
servir de puntos de anclaje para las funcionalidades amino incorporadas en la segunda etapa

de sintesis.

= Tras el proceso de end-capping se alcanza el mayor grado de hidrofocidad como marcan los
menores valores del parametro Cggr y la relacion (Q*+Q*/Q") alcanzadas, siendo ademas este
un método de silanizacion realizado a bajas temperatura, lo que favorece la preservacion de

las propiedades texturales y estructurales de los materiales funcionalizados estudiados.

= La incorporacion de las funcionalidades diamino simétricas por sustitucion sobre los grupos
Cl permite incorporar posteriormente dos precursores quirales proximos entre si, pudiendo
reproducir asi la estructura del catalizador homogéneo de Sharpless, fijado sobre un soporte
solido. La mayor eficacia de funcionalizacion alcanzada al utilizar como soporte un material
con estructura SBA-15 permite posteriormente una mayor incorporacion de grupos aminos
simétricos que al partir de silice Grace. Se consiguieron valores entre 0,4-0,5 mmoles grupos
diamino por gramo de soporte, valores muy significativos al utilizar para ellos técnicas de

grafting que suele dar lugar a eficacias de incorporacion inferiores.

=  La incorporacion de dimetiltartrato como precursor quiral, tltima etapa de la sintesis del
catalizador heterogéneo, se ha llevado a cabo mediante reaccion de transamidacion entre los
grupos esteres del derivado el acido tartarico y los grupos amino incorporados al soporte. La

eficacia de incorporacion obtenida al utilizar acido butilestandnico como catalizador de dicha
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reaccion son muy superiores para el método propuesto por Garcia y col. que para el método
propuesto por Melnyk y col, con unas condiciones Optimas de reaccion de 1 gramo de acido
butilestanonico por gramo de soporte y seis dias de reaccion, alcanzando incorporaciones de

0,6 mmoles de dimetiltartrato sobre los soportes con estructura SBA-15.

Los catalizadores con estructura SBA-15 ensayados en la reaccion test de sulfoxidacion
asimétrica de tioanisol presentaron un 25 % de exceso enantiomérico y 40 % de rendimiento a
sulfoxido, confirmandose asi la incorporacion de la funcionalidad quiral sobre los soportes
siliceos. Se ha comprobado la importancia del riguroso control de la concentracion de titanio y

oxidante en el medio de reaccion para evitar obtener la mezcla racémica de productos.

Los buenos resultados obtenidos en la reaccion de sulfoxidacion muestran que no solo se ha
conseguido incorporar un ligando tartarico en la superficie de un material con estructura SBA-
15, sino que ademas el entorno del complejo tartarico propicia la induccion de quiralidad
sobre reactivos como alquilfenilsulfuros, compuestos de elevado interés para la sintesis del

omeprazol entre otros, potente farmaco que regula la secreccion de acidos géstricos.
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Apéndice A: Elementos quimicos.
Tabla A.1. Elementos quimicos utilizados
Nombre Formula Proveedor
(3-Cloropropil) Trimetoxisilano CI(CH,);Si(OCH3); Aldrich
Acido butilestanoico CH;(CH,);Sn(=0)OHxH,0 Aldrich
Acido clorhidrico, 35 % HCI Scharlau
Acido P-Toluensulfonico(PTSA) CH;C¢H4SO5H - H,O Aldrich
Acido Trifluoroacético CF;COOH Aldrich
Bis(3-aminopropil)amina (NH,CH,CH,CH,),NH Aldrich
Cloroformo CHCl, Aldrich
Diclorometano CH,Cl, Scharlau
Dietil éter (CH;CH,»),0 Scharlau
Dimetil 2,3-O-Isopropiliden-LTartrato CoH 406 Aldrich
Etanol C,HO Scharlau
Fluoruro de amonio NH4F Aldrich
Guanidina MeTBD Fluka
HCTU C11H;5CIFgNsOP Fluka
Hidroperoxido de cumeno HPC Aldrich
Ioduro potasico KI Aldrich
Isopropanol C;HO Scharlau
Metanol CH,0O Scharlau
Metil fenil sulfoxido C,H3OS Aldrich
Metil-isobutil cetona MIBK Acros
N,N Dimetilformamida HCON(CHs), Aldrich
n-Heptano C,Hys Scharlau
n-Hexano Ce¢His Scharlau
N-Hidroxibenzotriazol HOBt Fluka
Nitrogeno N2 Air Liquid
NO-Bis(trimetilsilil)trifluoruro acetamida CH;C[=NSi(CHj;);]OSi(CH;);3 Aldrich
Pluronic (P123) CsH,40,4 Aldrich
Silice Grace Si Grace Davison
Tamiz molecular, 4 A (pellets) - Aldrich
Tetraetil Orto Silicato (TEOS) CgH,00,S1 Aldrich
Tetra-isopropoxido de titanio Ti(OiPr)4 Aldrich
Tioanisol C,HsS Aldrich
Tolueno C,Hg Scharlau
Trietilamina (C,Hs);N Fluka




