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RESUMEN
En este trabajo se prepard el hidréxido de calcio por los métodos de precipitacion e

hidratacidon controlada de éxido de calcio a temperatura ambiente y a 60°C, siendo el
ultimo el que mejores resultados arrojd. La temperatura ideal de calcinacién de la cal
hidratada para la obtencién de CaO se determiné mediante un andlisis termogravimétrico.
La pureza del catalizador se determind por Difraccién de Rayos X (DRX). Con la técnica de
Microscopia Electrénica de Barrido (MEB) se identific6 la morfologia tipica
correspondiente a placas. Finalmente, un analisis BET (adsorcion de nitrégeno)
proporciond el dato de area especifica del material.

A continuacidn, se evalud la actividad catalitica del Ca(OH), en la sintesis de (R)-2-fenil,
N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol (Carbamato, intermediario de reaccién) y (R)-4-
feniloxazolidin-2-ona quiral (oxazolidinona, producto final), determinando las condiciones
Optimas de reaccién (temperatura, tiempo, cantidad de catalizador y de materia prima) en
relacion a los mejores rendimientos. Las reacciones se monitorearon por Cromatografia
de Capa Fina (CCF) con revelado bajo luz UV. Los productos de reaccién se purificaron
mediante cromatografia en columna, cromatografia de capa fina y cristalizacion y se
identificaron por Resonancia Magnética Nuclear de Protén (RMN H) y carbono (RMN
13€), respectivamente. El catalizador promovié la obtencién del carbamato en altos
porcentajes de rendimiento, mientras que en el caso de la oxazolidinona no se
vislumbraron resultados positivos.

Posteriormente, se analizd la capacidad de reldso del catalizador en la sintesis de
carbamato bajo las mejores condiciones de reaccion. Se determind la estabilidad del
Ca(OH); en cada reuso por DRX, mientras que la caracterizacién del producto organico se
realizé por RMN 'H y RMN C y los porcentajes de rendimiento por gravimetria. Se
aprecid el constante aumento de los porcentajes de rendimiento en cada ciclo de relso

siendo el éptimo el primer reuso, lo que se atribuye a la lixiviacién del material
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transformdndose en un compuesto con mayor actividad catalitica, el cual fue identificado
como “ciclobarbital” por DRX.

Finalmente, se evaludé la estabilidad del Ca(OH), en: THF, cloruro de metileno vy
cloroformiato de metilo en las condiciones de reaccién usuales. Se determiné que el
catalizador es estable en THF, cloruro de metileno y cloroformiato de metilo lo que
sugiere la lixiviacién del mismo podria deberse a los subproductos olefinicos de la reaccién
promoviendo la formacién de la nueva fase con mayor actividad catalitica.

El Ca(OH), de calcio es una base de Bronsted que se ha empleado como catalizador en
la produccién de biodiesel y otros compuestos. Sin embargo, la fuerza de sus sitios activos
no es la suficiente para la obtencién de la oxazolidinona pero si lo son para la produccién
de carbamato. Asi mismo, este trabajo sefiala la posibilidad de relso y recuperacién del
catalizador para la sintesis de este ultimo, a reserva de que la mayor actividad catalitica y
el incremento de los porcentajes de rendimiento se adjudican a la lixiviacion del

catalizador y la presencia de una nueva fase activa.
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INTRODUCCION
Las oxazolidinonas (OXD’s), han atraido el interés de distintos campos de

investigacion; uno de los mds importantes se relaciona con el desarrollo de agentes
antibidticos como posible tratamiento para diferentes procesos infecciosos. Incluso,
recientemente han sido aprobados como farmacos antibacteriales por la Agencia de
alimentos y medicamentos de Estados Unidos (FDA).

Asi mismo, otra de sus aplicaciones se encuentra en el campo de la sintesis
asimétrica, para la obtencién de compuestos enantioméricamente puros a partir de
sustancias aquirales por mediacion de auxiliares quirales. En este sentido, las OXD’s han
mostrado ser eficientes auxiliares quirales en reacciones de alquilacién, condensaciones
alddlicas, adiciones 1,4 vy Diels-Alder. Estas favorecen una quiralidad especifica,
promoviendo la obtencidn de un enantidmero concreto con actividad bioldgica. La eficacia
de su actividad ha sido probada en la sintesis estereoselectiva de gran variedad de
cadenas carbdn-carbdn y carbén-heterodtomo, en la preparacidn de productos naturales,
antibidticos, antibacteriales y antimicobacteriales.

La produccion de estos compuestos se realiza con ayuda de catalizadores,
generalmente en fase homogénea, que estan en disolucién con los reactivos o en la
misma fase que estos. Lamentablemente, su uso tiene diversos problemas ambientales y
econdmicos entre los que se encuentran su costoso y dificil manejo, eleccion limitada de
disolvente, uso intensivo de energia, contaminacion derivada de etapas de purificacién de
productos, lavados con grandes volimenes de agua, dificil separacién del medio de
reaccion mediante métodos complejos (destilacién, procesos de intercambio idnico y
extracciéon con disolventes). Con lo anterior, queda evidenciado que este tipo de
catalizadores no son sustentables ni amigables con el medio ambiente y representan

pérdidas econdmicas.
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Una de las alternativas para evitar los problemas que presenta el uso de estos
compuestos, es el empleo de catalizadores en fase heterogénea, que ofrecen ventajas
econdmicas y medioambientales, como: alta estabilidad térmica, que permite aumentar el
intervalo de temperatura de trabajo, amplia seleccion de disolvente, facilidad de
separacion de los productos de reaccién, eliminaciéon de etapas de purificacidon y
capacidad de reuso en ciclos posteriores. Dicho lo anterior, resalta la viabilidad del uso de
catalizadores heterogéneos en la sintesis de oxazolidinonas.

Por tal motivo, este trabajo se enfocé a la evaluacidon de la estabilidad del Ca(OH),
como catalizador heterogéneo en la sintesis de (R)-4-feniloxazolidin-2-ona quiral a partir
de (R)-2-amino-2-feniletanol, asi como su reuso y la optimizacién de los pardmetros de

reaccion.
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Capitulo I

Antecedentes




1.1 Oxazolidinonas
Las oxazolidinonas (OXD’s) son compuestos organicos heterociclicos que

contienen nitrégeno y oxigeno en un anillo de 5 miembros. Son conocidas por su variedad
de aplicaciones entre las que destacan la sintesis polimérica para la produccion de
pinturas, barnices, espumas, revestimientos, polimeros, etc. [1]. En la mayoria de los
casos, el heterociclo estd enlazado a la cadena polimérica a través del atomo de
nitrégeno, la introduccidn del anillo oxazolidinico le confiere buenas propiedades fisico-
mecdnicas y alta estabilidad térmica. Estos polimeros presentan multiples aplicaciones
como agentes adsorbentes de metales pesados, transportadores de biocidas y enlazantes
de ligandos en catalizadores metalicos [2]. Por otro lado, debido a sus propiedades
biolégicamente activas (Figura 1.1) [3], otra de sus aplicaciones estd en la industria
farmacéutica [4) en el desarrollo de agentes antibidticos como tratamiento de procesos
infecciosos [5]. Linezolid, fue el primer antibidético comercializado de la familia de las
oxazolidinonas [6]. Es eficaz para el tratamiento de bacterias Gram-positivas y se incluyé
en la primera linea de farmacos contra infecciones en humanos [7]. A este descubrimiento
le prosiguieron otros como la Metaxolona (relajante muscular), Furaltadona
(antibacteriano contra Staphylococcus) y furazolidona (antiinfeccioso) [2]. Recientemente,
se desarrollaron nuevas oxazolidinonas (diarilpirrol oxazolidinonas) con actividad anti-

tubercular y resistentes a cepas como la M. tuberculosis y M. tuberculosis XDR [7].
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Figura 1.1 Oxazolidinonas con actividad bioldgica
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En quimica, las OXD’s son efectivos intermediarios y auxiliares quirales en sintesis
asimétricas [8] ya que favorecen la obtencidn de moléculas bioldgicamente activas,
eliminando compuestos innecesarios y reduciendo los costos de produccidn.

Los auxiliares quirales son compuestos organicos Opticamente activos [9),
promueven una quiralidad especifica evitando la formacion de mezclas racémicas. Se
incorporan temporalmente a una reaccién organica, para que esta se lleve a cabo
asimétricamente y forme selectivamente uno de dos enantidmeros. Origina un
estereocentro temporal que fuerza la formacion asimétrica de un segundo estereocentro
utilizando impedimento estérico o un grupo director para determinar la quiralidad.
Posterior a la creacion del segundo estereocentro, el auxiliar original puede ser

recuperado en una tercera etapa y reciclado.

1.2 Sintesis Asimétrica
Las oxazolidinonas de Evans, han probado ser altamente selectivas y eficientes como

auxiliares quirales. Se componen por un anillo de 5 miembros con un centro esterogénico
en la cuarta posicién (Figura 1.2). Las OXD’s sustituidas en las posiciones 4 y 5 mediante
impedimiento estérico promueven que sus sustitituyentes dirijan la estereoquimica de
varios grupos [10]. El principal objetivo de su uso es faciltar la induccién asimétrica a
través de un enolato. Posteriormente, el auxiliar es removido lo que permite su
recuperacién y reciclado para la formacién de nuevas cadenas [11]. Esta clase de
oxazolidinonas se han aplicado a muchas transformaciones estereoselectivas como
reacciones alddlicas, cicloadiciones, alquilaciones, adiciones de Michael, aminaciones,
azidaciones, bromaciones, hidroxilaciones, adiciones conjugadas y de Diels-Alder;
logrando sintetizar una gran variedad de moleculas con actividad bioldgica, antibioticos

[12], antibacteriales [13] y antimicobacteriales [14].
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Figura 1.2 Oxazolidinona de Evans

1.2.1 Reacciones Alddlicas asimétricas
La reaccion alddlica asimétrica en presencia de auxiliares quirales, es uno de los

métodos mas usados, donde una cadena C-C y dos centros estereogénicos pueden ser
formados en un paso. Las condiciones adecuadas de reacciéon y el uso de auxiliares
quirales favorecen la obtencién de todos los diasteredmeros posibles. Después de la
reaccion estereoespecifica, el auxiliar quiral es separado del producto y reciclado. Las
OXD’s como intermediarios quirales han sido usadas en la sintesis de distintos
compuestos como: serricornin [(4S, 6S, 7S) -7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanon] [15], D-(+)-
eritro-1,3-dihidroxi-2-amino-4-trans-octadecano, carboxaldehido tiofeno  [16],
dolastatina [17], (+) — tautomicina [18], ceto-aldehidos [19]; ademas de la creacion de la
cadena lateral C1 del acido zaragécico [20] y del anillo A de la (+) - 1a-25-
dihidroxivitamina D3 (+) — calcitrol [21], por mencionar algunos. La utilidad de las OXD’s
se ha demostrado en una gran cantidad de aplicaciones sintéticas, espcialmente los
enolatos de dibutil boro de las N-acil oxazolidinonas sintetizadas por primera vez por
Evans (figura 1.3), estos enolatos con alta efectividad son los mas usados para la

preparacion de productos Syn de Evans en adiciones asimétricas alddlicas [22].
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Figura 1.3 Sintesis Asimetrica Alddlica.

1.2.2 Reacciones de alquilacién

Por otro lado, la alquilacién asimétrica también ha empleado OXD’s como
auxiliares quirales en reacciones diasteroselectivas; como la sintesis de biciclooctano,
diterpenoide vinigrol [23],
bromometil benzoato y enolatos Z-metadlicos (figura 1.4) [25], exhibiendo altos niveles de
estereoselectividad.

Estas transformaciones estereoselectivas consisten en tres pasos: primero el
auxiliar esta acoplado covalentemente al sustrato, enseguida el compuesto resultante se

somete a una o mas transformaciones diastereoselectivas y, finalmente el auxiliar se retira

en condiciones que no causen racemizacion de los productos.

Figura 1.4 Preparacion de enolatos Z-metalicos a partir de (R)-(-)4sustituida-3-propionil-2-

HO
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oxazolidinonas.

Pagina

PPARa [24], a-metilfenil acido metandico, bencilo 3-

19



1.2.3 Reacciones Diels-Alder

Las reacciones Diels-Alder pueden ser consideradas como una de las transformaciones

mas importantes en la quimica orgdnica sintética. La creacion estreoespecifica de hasta

cuatro centros estereogénicos en un solo paso hace que ésta cicloadicion sea adecuada

para la preparaciéon de moléculas complejas [26]. La investigacidon de sus pardmetros de

reaccion ha focalizado su interés en el uso de auxiliares quirales, principalmente

oxazolidinonas. Estas han sido utlizadas como diendfilos en reacciones de cicloadicion de

Diels-Alder con ciclopentadienos (figura 1.5) [27], aldehidos, hexanal, benzaldehido,

piperonal, difenilfosfina), isopreno, etc. [28], logrando altos porcentajes de rendimiento y

estereoselectividad, posicionandose como los auxiliares mayormente empleados en este

tipo de reacciones.

Figura 1.5 Sintesis Asimétrica de Diels-Alder.

Lo anterior presentado, confirma la extensa aplicacién de las oxazolidinonas en la

sintesis de una gran variedad de compuestos, por ello se han realizado multiples

investigaciones en el desarrollo de metodologias eficientes para su obtenciéon. A

continuacion se describen algunas de ellas.
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1.3 Métodos de obtencion de Oxazolidinonas
Existe una gran variedad de metodologias para la obtencidn de oxazolidinonas

cuyas diferencias radican en la modificaciéon de los pardmetros de reaccién como
temperatura, tiempo, presion, catalizador y materia prima; siendo estos dos ultimos los
que mas posibilidades ofrecen para la apertura de nuevas rutas sintéticas que favorezcan

la obtencion de los productos deseados.

1.3.1 Obtencidn a partir de carbonatos ciclicos
Con el propdsito de sintetizar fenil-oxazolidinonas sin el uso de fenil-isocianatos y

epoxidos, Jegham et al. disefiaron un método que involucra dioxolano-2-onas como
intermediarios clave y N-fenil-carbamatos sustituidos. La apertura regioespecifica de
carbamatos seguida de una ciclaciéon en presencia de una base (K,COs) (figura 1.6),
permitid la obtencién una gran cantidad de oxazolidinonas con buenos rendimientos
quimicos y O6pticos partiendo del uso de distintos carbamatos y  heterociclos.
Lamentablemente, la mayor desventaja es el uso de altas temperaturas para completar la

reaccion [29].

O/Y\OCHg
> + @—NHCOOetM» @—N/Y\OCH3
o 120-150°C 0
/‘/
o

Figura 1.6 Reaccién con N-fenil-carbamatos sustituidos.

1.3.2 Obtencion a partir de isocianatos y oxiranos
El método mas comun para la preparacidén de oxazolidinonas en condiciones neutras

es la cicloadicion térmica o catalitica entre oxiranos e isocianatos a 150°C en la cual se
producen dos regioisomeros segun sea la apertura del anillo del epdxido (figura 1.7) [2].
Asi se pueden obtener 1,3-oxazolidin-2-onas, 3,4 disustituidas y 1,3-oxazolidin-2-onas 3,5

disustituidas [2].
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Los disolventes investigados en esta reaccion han sido dimetilformamida, n-metil-
2-pirrolidona, trietil fosfato, tetrametileno sulfolano [30], acetronitrilo y dioxano, incluso
la reaccion se ha realizado en ausencia de éstos. En el caso de los catalizadores se han
empleado LiCl, AICl3, anidn carboxilato, aminas primarias o secundarias, haluro de amonio
cuaternario [31], ZnCl,, FeClz [32], ZnBr, [33], n-butdxido de Litio [34], LiBr, 6xido de
tributil fosfina [35] y sal de fosfonio [36], para mejorar el rendimiento y regioselectividad.
Desafortunadamente, en la mayoria de los casos se requiere una temperatura de reaccién
elevada para iniciar la reaccién (temperaturas de 150° o mas). Ademas, los efectos
estéricos, conjugativos y polares de los grupos sustituyentes en el epdxido deben tomarse

en cuenta durante la reaccién para obtener los mejores resultados [37].

R 5
o) ' O/X
+ R—N=C=0 —> O/% + R'
N =N
R [ 7 s |
0] R o R

Figura 1.7 Sintesis de 1,3-oxazolidin-2-onas mediante la cicloadicidn de oxiranos con

isocianatos.

1.3.3 Obtencidn a partir de a-aminodcidos
Se han preparado oxazolidinonas fluoradas quirales, partiendo de a-aminoacidos y

usando un método de cinco pasos (figura 1.8), que consiste en la N-proteccion vy la
activacion del carbonil de un a-aminoacido, seguido de una perfluoroalquilacion, una
reduccion diasteroselectiva y, finalmente una ciclacién. La metodologia incorpora la
extraccién en base soélida fluorada y la purificacion del crudo de reaccidn. Los auxiliares
quirales se obtuvieron con alta pureza enantiomérica y con buenos rendimientos
(superiores al 55%). Hein y colaboradores, adicionalmente demostraron la aplicabilidad
de estas oxazolidinonas comoauxiliares quirales en reacciones alddlicas, adiciones

radicales conjugadas y 1,3 dipolar cicloadiciones [38].
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Figura 1.8 Camino general para la sintesis de oxazolidinonas fluoradas como auxiliares

quirales a partir de a-aminodacidos.

1.3.4 Sintesis a partir aziridinas, aminas propargilicas y aminoalcoholes con CO,
La sintesis de OXD’s en presencia de CO, parte del uso de distintas materias

primas, basado en esto, se categorizan tres tipos de metodologias diferentes: (i)
introduccion de CO, a una molécula de aziridina, (ii) reaccidon de propargilaminas con CO,
y (iii) reaccién de CO, con aminoalcoholes (figura 1.9) [39]). La eficiencia de la reaccién
depende de las variables (tiempo, temperatura, presion y catalizador), la modificacién de
estos factores reportan altos porcentajes de conversidn, regioselectividad vy

regioespecificidad, segln el caso.

D HC=— OH
NH —\
)\/NHZ

NH,

Aziridina Propargilamina Aminoalcohol

Figura 1.9 Aziridina, propargilamina y aminoalcohol.

1.3.5 Carbonilacion oxidativa de 2-aminoalcoholes catalizada con Pd (paladio)
La ciclocarbonilaciéon oxidativa intramolecular de B-aminoalcoholes catalizada por

un metal de transicion (figura 1.10) es una efectiva manera de producir OXD’s. Asi lo
reportan Li et al. quienes sintetizaron estos compuestos heterociclicos a partir de
diversos B-aminoalcoholes alifaticos y 2-aminofenoles con una alta frecuencia de retorno
de moles de oxazolidinonas por moles de catalizador por hora (TOF). El catalizador pudo

ser recuperado y reusado por cinco veces sin pérdida de actividad catalitica y selectividad.
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El mayor inconveniente estd asociado con el potencial peligroso de operacién del CO/0, a

altas temperaturas y presiones [40].

i
Rl Rz /\
Pd catalizador HN (e}
+ Co/o, > N
NH, OH 100°C/1.5MPa/ 1h R\lw ":,Rz

Figura 1.10 Ciclocarbonilacién de B-aminoalcoholes catalizada por Pd.

1.3.6 Preparacion de oxazolidinonas a partir de aminoalcoholes y complejos de carbeno
quelados
Las oxazolidinonas también son preparadas por la adicion de un B-aminoalcohol a

un complejo metoxi o acetoxi seguido del cierre de un amino de carbeno con fosgeno.
Power y colaboradores sintetizaron distintos complejos de oxazolidinonas por 4 diferentes
procedimientos. Las rutas 1 y 2 involucran la introduccién de una imidazolidinona u
oxazolidinona. La tercera comprende dos pasos, la amindlisis del complejo metoxil o
acetoxil con un B-amino etanol para la formacién de la urea ciclica o el carbamato ciclico y
la pérdida de un ligando de mondxido de carbono para darselo a la imidazolidinona u
oxazolidinona. El cuarto método incluye la interconversién de los complejos quelados por
alquilacién, adiciones aldélicas y reacciones de eliminacién [41].

Como se ejemplificd, los métodos de preparacion de OXD’s son muy diversos. Gran
parte de estos utilizan aminoalcoholes como sustrato principal por los altos porcentajes
de rendimiento y selectividad de los productos obtenidos. Asi mismo, queda evidenciado
que el tipo de catalizador es un factor clave que afecta directamente las reacciones y de
este depende el éxito de estas. Los métodos presentados utilizan distintos catalizadores,
generalmente homogéneos o heterogéneos, originando dos tipos de sintesis: la catalisis
homogéneay heterogénea.

1.4 Catalisis homogénea
La catdlisis homogénea se distingue por comprender el catalizador y los reactivos

en la misma fase formando una mezcla homogénea con estos. Generalmente ofrece

propiedades funcionales superiores a las de su analogo, debido a que el catalizador actua
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en forma de moléculas individuales que se distribuyen uniformemente por el sistema
reaccionante, en consecuencia sus centros activos presentan una gran movilidad
permitiendo una mayor interaccién con los reactivos desde cualquier direccion
presentando una mayor actividad por masa de fase activa. En este caso, no influyen la de
estructura del catalizador ni los fendmenos de superficie, estd definido totalmente, en
términos de su constitucién quimica y su concentracién en el sistema [42].

Desde el punto de vista practico, la catalisis homogénea es atractiva porque suele
ser muy selectiva en la formacién del producto deseado. Sin embargo, mds alla de ésta
ventaja se vislumbran problemas medioambientales y econédmicos como complicado vy
costoso manejo, dificil separacion del medio de reaccidon promoviendo la produccion de
residuos, integracion de etapas de purificacidon para la recuperacién del producto final y

no pueden ser reutilizados en ciclos sucesivos presentando pérdidas econémicas.

1.4.1 Catalizadores homogéneos empleados en la sintesis de oxazolidinonas.
Las oxazolidinonas han sido ampliamente sintetizadas bajo la actividad de

catalizadores homogéneos, entre los mds notables se citan los siguientes. Perrault et al.
emplearon diisopropiletilamina (DIEA) como base para producir oxazolidinonas a partir de
aril carbamatos y terc-butéxido de potasio, en un sistema de metanol: THF a 21°C
durante 21 horas de reaccion. Reportan el 87% conversion y 72.1% rendimiento [43]. El
Cloruro de Tionilo (SOCl,) en combinacién con 10% de hidréxido de potasio (KOH) y
enfriado a 0°, logra la transformacidn a oxazolidinonas en un 68% rendimiento a las 3
horas de reaccidn [44]. El fosgeno (COCl,), compuesto gaseoso muy toxico y peligroso en
un sistema con 15% de tolueno (C¢HsCH3) provee rendimientos del 68% [45]. 1,8-
Diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene usualmente conocido como DBU (Figura 1.11), logra
sintetizar los compuestos de interés hasta en un 96% de rendimiento, debido a su fuerte
poder bdsico y alta solubilidad en distintos disolventes es muy usada en reacciones
organicas. En cambio el carbonato de Potasio (K;COz3) a pesar de ser una base débil, a
temperatura ambiente y disuelto en metanol ha registrado rendimientos que oscilan

entre el 45%-94%, segun varien los parametros de reaccion [46].
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Figura 1.11 1,8-Diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene (DBU).

Los catalizadores citados previamente, presentan las desventajas propias de su uso en
fase homogénea, aunado a las procedentes de sus caracteristicas individuales, ya que
muchos de ellos son tdxicos, corrosivos, costosos y de manejo complicado y peligroso. En
suma, no son sustentables ni amigables con el medio ambiente y representan pérdidas
econdmicas. Ante esta situacién, se ha buscado disefiar procesos que eliminen el uso de
sustancias peligrosas, eviten la generacidon de residuos y minimicen los gastos de

operacion.

1.5 Catalisis heterogénea
La catdlisis heterogénea es un sistema en el cual el catalizador y los reactivos

existen en diferentes estados fisicos, generalmente el catalizador es sélido y los reactivos
son liquidos o gaseosos. En este tipo de catalisis la superficie del catalizador es la que
ejerce la funcidn catalitica, aqui se llevan a cabo las reacciones quimicas entre las especies
liquidas y/o gaseosas, lo que hace que la interfase sdlido/fluido tenga una gran
importancia [42].

Estos catalizadores son atractivos por su alta estabilidad térmica que permite
aumentar el intervalo de temperatura de trabajo, amplia seleccién de disolvente, facilidad
de separaciéon de los productos de reaccidn por centrifugacion o filtraciéon y, en
consecuencia, la eliminacién de etapas de purificacion. Finalmente, uno de los aspectos

mas relevantes en cuestiones ambientales y econdmicas es su reutilizaciéon [47].
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1.5.1 Propiedades y caracteristicas de los catalizadores heterogéneos
Adicionalmente a las propiedades fundamentales que definen la funcionalidad de

un catalizador como la actividad, selectividad y estabilidad, se requieren otras
caracteristicas que definirdn su aplicabilidad y eficiencia. El catalizador debe ser
regenerable, reproducible, ser quimica y térmicamente estable, econdmico y poseer

caracteristicas morfolégicas adecuadas.

1.5.2 Propiedades Cataliticas
1.5.2.1 Selectividad

El simple aumento de la velocidad no es la propiedad fundamental del catalizador.
Para fines practicos es muy importante dirigir el proceso en una determinada direccién. Es
decir, escoger solo un camino termodinamicamente posible, esta propiedad se Ilama
selectividad. Este efecto de selectividad es de gran importancia, especialmente en la
catdlisis de sustancias organicas, las cuales en ausencia del catalizador y en las mismas
condiciones reaccionan en distintas direcciones, formandose una gran serie de productos
[48].

El grado de selectividad del catalizador para un producto dado A (para una

direccion determinada) se puede encontrar por la relacién:

o Rendimiento del producto deseado
Selectividad =

Rendimiento de todos los productos posibles

1.5.2.2 Actividad
La actividad catalitica se refiere a la ”velocidad” con la cual se induce a la reaccion

a seguir hacia el equilibrio quimico. Puede definirse como la propiedad de aumentar la
velocidad de la reaccion permitida por la termodindamica con respecto a la manifestada sin
catalizador, en las mismas condiciones de operacion (temperatura, presion,
concentracion, etc.). Generalmente los catalizadores no mantienen su actividad catalitica
constantemente durante periodos indefinidos, por el contrario, su actividad catalitica

disminuye con el tiempo, fendmeno denominado como desactivacion [49].
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1.5.2.3 Conversion
La conversién es el porcentaje de reactante que se transforma a productos,

considerando la cantidad total de productos.

. g de reactantes
Conversion = - -100
g productos obtenidos

1.5.2.4 Rendimiento
El rendimiento quimico corresponde a la relacién entre la cantidad real de

producto obtenido en la reaccion y la cantidad tedrica determinada
estequiométricamente. El rendimiento real de una reaccién siempre sera igual o menor
que el rendimiento tedrico, debido a la reaccién incompleta de los reactantes o la

formacién de subproductos.

o g de producto real
Rendimiento = — * 100
g de productos tebricos

1.5.2.5 Estabilidad
Un catalizador con buena estabilidad cambiara lentamente en el transcurso de su

uso y reuso a ciertas condiciones de operacién. En realidad, esto solo sucede en la teoria
en donde el catalizador permanece inalterable durante la reaccién, concepto totalmente
alejado de la practica real, donde existe pérdida de actividad catalitica debido a la
disminucion del numero de sitios activos disponibles. Algunas de las razones reportadas
para algunas reacciones quimicas que conducen una pérdida progresiva de actividad,
selectividad o resistencia mecanica son las siguientes [50]:

a) Formacion de coque sobre la superficie del catalizador por la aparicién de
reacciones indeseadas como hidrogendlisis, polimerizacidon, ciclacion vy
transferencia de hidrégenos.

b) Agentes volatiles, como el cloro, se pueden durante las reacciones.

c) Los cristales de un metal depositado podrian expandir o contraer la red. Un cambio

en la estructura cristalina podria causar pérdida de resistencia mecanica.
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d) La adsorcién progresiva de elementos traza en la materia prima, podrian disminuir

la actividad del catalizador al interactuar con este.

1.5.3 Propiedades Fisicas
1.5.3.1 Morfologia

Las caracteristicas externas morfoldgicas de un catalizador como la forma y el tamafo
de particula, deben ser adecuadas para el buen rendimiento de la reaccién. Por ejemplo,
para una buena movilidad y minimizacién de atricidn y abrasion, las particulas en forma de
esfera son las recomendadas. La densidad de la particula y especialmente la del sélido son

muy importantes y depende de la morfologia y del volumen de poro [50].

1.5.3.2 Resistencia Mecanica
La resistencia mecanica, es la fuerza necesaria para romper una particula en la

direccion axial o radial. En un catalizador es demostrada por su resistencia al chocar
contra otras particulas o el recipiente de reaccién lo que permite permanecer sin dafios
durante las tensiones. La resistencia mecanica también es demostrada por la resistencia al

desgaste por frotamiento, abrasién y erosion por los fluidos principalmente [50].

1.5.3.3 Porosidad
Como la reaccion catalitica ocurre en la interface entre el fluido y el sdlido es

importante tener una alta area superficial que esta dada por la estructura interna porosa
del material. La cual puede variar en didmetros de poro inferiores a 20 A (microporoso),
superiores a 500 A (macroporoso), o didmetros intermedios (mesoporoso); inclusive

presentar diferentes tamafnos de poro como los mencionados [51].
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1.5.3.4 Regenerabilidad
Como se senald en relacién a la estabilidad, es solo una teoria que el catalizador se

mantenga completamente intacto al término de la reaccion. La edad del catalizador o
cuando su actividad o selectividad se han convertido en insuficientes, estos podrian ser
regenerados a través de un tratamiento que restaurard la mayoria de sus propiedades
cataliticas. Los métodos mas comunes son tratamientos térmicos, depuracién con gases
inertes para la desorcién de ciertos compuestos venenosos, hidrogendlisis de compuestos
hidrocarbonados o inyeccién de compuestos quimicos. Cuando los tratamientos son

exitosos se dice que el catalizador se ha rejuvenecido [50].

1.5.4 Costo
Incluso cuando un catalizador posea todas las caracteristicas enumeradas, solo

queda un dultimo requerimiento: resistir la comparacién con los catalizadores ya
empleados desde el punto de vista econdmico durante su produccién, o al menos su

aplicacion en el proceso operativo no deberia ser tan costosa [50].

1.6 Catalizadores heterogéneos empleados en la sintesis de oxazolidinonas
Diversos autores reportan la obtencidon de los productos de interés mediante el

empleo de catalizadores heterogéneos. Tu et al. obtuvieron oxazolidinonas a través de la
cicloadicion de CO, a époxidos (6xido de etileno, epoxibutano y epoxypropilbenceno) en
presencia de catalizadores basicos (MgO, zeolitas y aluminas dopadas con cesio). Los
autores concluyeron que los catalizadores empleados son efectivos en este tipo de sintesis
[52]. En este mismo contexto, Kathalikkattil et al. también sintetizaron OXD’s a partir de la
cicloadicion con CO,, a diferencia de que es aplicada a aziridinas. Evaluaron el uso de
haluro de piridino quitosano-alquilo como catalizador, el cual fue empleado por cinco
veces con pérdidas del 2-6% de conversién y del 1-3% de selectividad por ciclo [53].

Li et al. reportaron que es posible la obtenciéon de oxazolidinonas a partir de la
ciclocarbonilacion de pB-aminoalcoholes y 2-aminofenol, catalizada por Pd/Cl,, vy
demuestran la viabilidad de reuso del catalizador en 5 ciclos consecutivos, sin pérdida de

actividad catalitica, selectividad y rendimiento [40].
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Jagtap et al. obtuvieron 2-oxazolidinonas, mediante la transesterificacion de
diferentes B-aminoalcoholes en presencia de catalizadores de O6xidos de metal con
propiedades basicas como: el CeO,, La,03 ZrO, MgO, Ca0, ZnO; siendo los tres ultimos los
que mejores rendimientos mostraron en un intervalo de 60-83% [54].

La hidrotalcita (HT) Mg-Al (3:1), segun Cwik, ha mostrado gran potencial como
catalizador basico en la sintesis de oxazolidinonas a partir de carbamatos, obteniendo una
gran variedad de oxazolidin-2-onas con un rendimiento de hasta 89% vy atribuyendo la
actividad catalitica del catalizador a la presencia de grupos OH en el mismo, que generan

sitios basicos de Bronsted [55].

1.6.1 Catalizadores heterogéneos empleados en reacciones con aminoalcoholes para la
obtencion de oxazolidinonas
Existen reportes acerca de la sintesis de oxazolidinonas con aminoalcoholes en

presencia de catalizadores heterogéneos. Generalmente se tratan de reacciones de
adicion nucleofilica favorecidas por la acciéon de catalizadores con sitios activos basicos
[56]. Para este particular, los investigadores han empleado catalizadores bésicos de éxidos
metalicos, tal es el caso de Sachin et al. quienes obtuvieron 2-oxazolidinonas a partir de la
reaccidn entre carbonatos ciclicos y B-aminoalcoholes en presencia de 6xido de magnesio
(MgO) y etanol como solvente (Figura 1.12), durante 6 horas a 80°C con rendimiento del
84%. De igual forma el CaO, CeO, y La,03 mostraron buenos resultados siendo 68, 72y
60 los porcentajes obtenidos, respectivamente. El ZrO, que tiene cualidades basicas y
acidas a la vez, reportd unicamente el 32% de rendimiento. Ademas, se probd la
capacidad de reuso del MgO, al término de la reaccion el catalizador fue separado del
medio de reaccidn por filtracién, lavado con etanol, secado bajo vacio y finalmente
reusado. El catalizador fue activo en 4 ciclos consecutivos sin presentar pérdida

significativa de actividad catalitica [57].
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Figura 1.12 Reaccidn entre carbonatos ciclicos y B-aminoalcoholes en presencia de MgO.

Li et al. reportan que a través de ciclocarbonilacion oxidativa de B-aminoalcoholes
y 2-aminofenol catalizada por Pd/Cl,, es posible la obtencidn de oxazolidinonas. Su estudio
asegura que con el sistema catalitico heterogéneo empleado, se obtuvo excelente
selectividad (99%) colocando al producto obtenido en un campo comercialmente
disponible. Asi mismo, exponen la facilidad de separacidn del catalizador de los reactantes
y la viabilidad de reuso del mismo en 5 ciclos consecutivos sin tratamiento alguno de
reactivacion y sin pérdida de actividad catalitica y selectividad. Desafortunadamente, la
metodologia presenta inconvenientes asociados con el uso de CO,/0O, como reactivo,
relacionado al peligro potencial de su uso a alta temperatura y presion, y al elevado precio
de adquisicién del Pd [40].

En otra investigaciéon Cwik et al. reportan el uso de una hidrotalcita (HT)
modificada con la siguiente proporcion Mg : Al (3:1) acreedora de caracteristicas basicas,
con la cual sintetizaron una amplia variedad de oxazolidinonas bajo condiciones suaves de
reaccion, obteniendo hasta 88% de rendimiento. Otro aspecto destacable es la evaluacién
del reuso del catalizador, el cual fue recuperado de la mezcla de reaccién por filtracidon y
reutilizado sin pérdida significativa de actividad, después de haber sido lavado con tolueno
y secado durante una hora a 120°C. A pesar de tan excelentes resultados, surge un
importante problema relacionado con la activacidn de la HT que consiste en dos pasos: el
primero radica en un tratamiento térmico a 450-500°C, de esta forma se obtiene una
especie altamente activa que exhibe fuerte basicidad de Lewis; como segunda fase se
rehidrata el catalizador calcinado y expone un efecto memoria que resulta en la
restauraciéon de la estructura de la HT original con sus correspondientes grupos OH, de tal
forma se obtiene un catalizador de Bronsted, cuya naturaleza y fuerza de sus sitios basicos

es lo que le concede su gran aplicabilidad [55]. Se aprecia que el gran gasto de energia y
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los volimenes de agua empleados para este particular son una notable desventaja
ambiental y econémica.

Otra propuesta, es la que plantea Jagtap et al., quienes emplearon catalizadores de
oxidos metalicos con propiedades basicas para la sintesis de 2-oxazolidinonas mediante la
transesterificacion de carbonato de etileno con diferentes B-aminoalcoholes. Los
catalizadores empleados fueron CeO,, La;03 ZrO, MgO, Ca0, ZnO, siendo los tres ultimos
los que mejores rendimientos obtuvieron en un intervalo de 60-83%. La relacién entre el
desempeiio de cada catalizador y sus propiedades basicas fue discutida, resultando el
MgO como mejor catalizador y con posibilidades de reldso al no mostrar pérdida
significativa de actividad. Concluyen que los o6xidos basicos metalicos exponen alta

actividad catalitica para la sintesis de 2-oxazolidinonas [54].

Tabla 1.1 Comparacion entre catalizadores homogéneos y heterogéneos.

Catallza}dor Reaccién Condiciones % Rendimiento Catallza’dor Reaccién Condiciones | % Rendimiento
Homogéneo Heterogéneo
DIEA Aril-carbamatos THF 21°C 21 h 72 MgO Carbonatos ciclicos con B-aminoalcoholes 80°C, 6h 84
SOCl, Anilinas 0°C 3 h 68 CaO Carbonatos ciclicos con B-aminoalcoholes 70°C, 6h 68
CcocCl, Complejos de carbeno 15% tolueno 68 CeO, Carbonatos ciclicos con B-aminoalcoholes 80°C, 6h 72
Ami i i . .
DBU minas pr!ma.rlas con Reflujo 5 h 96 Carbonatos ciclicos con B-aminoalcoholes 80°C, 6h 60
halometiloxiranos La,0;
K,CO3 Aminas pr!ma.rlas con Reflujo 12h 45-94 Carbonatos ciclicos con B-aminoalcoholes 70°C, 6h 32
halometiloxiranos Zr0,

En la tabla 1.1 se compara la actividad de algunos catalizadores homogéneos vy
heterogéneos empleados para la obtencidon de oxazolidinonas. Se advierte que los
catalizadores heterogéneos basicos muestran buenos porcentajes de rendimiento en
relacion a sus andlogos, demostrando que son alternativas para la sustitucion de estos.
He aqui la importancia de proponer un catalizador heterogéneo que exhiba caracteristicas

similares a los empleados en casos de éxito.
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1.6.1.1 Hidroxido de calcio “Ca(OH),” como catalizador heterogéneo
El hidréxido de calcio o cal hidratada, es un hidroxido caustico que puede

obtenerse a partir de la hidratacién controlada del CaO o por precipitacién de la reaccién
entre KOHy Ca(NOs), . Es un excelente catalizador heterogéneo que ha sido probado en
diversas reacciones, por ejemplo, la gasificacién del coque de petréleo, en la cual la
reactividad original del coque es muy baja y la presencia de Ca(OH), la incrementa
drasticamente de un 20% sin el uso de compuestos cataliticos hasta un 65% después del
uso del hidroxido de calcio, realizando una completa gasificacion a 900°C en 25 minutos.
Una de las grandes ventajas es la facil introduccién del catalizador al proceso por medio
de una simple amasadura con otros reactantes sin tratamientos previos de activacion. Por
otra parte, las mejores tasas de gasificacion sin catalizadores generalmente son obtenidas
a 1000°C. En este contexto, el Ca(OH), presenté excelentes resultados a 800°C,
disminuyendo la cantidad de energia aplicada al proceso. Un andlisis de desorcion a
temperatura programada de CO, (TPD-CO;) mostrd que hay fuertes interacciones entre el
calcio y el CO, por la presencia de sitios reactivos en la superficie del Ca(OH), [58].

Otra reacciébn en la que muestra su alta actividad catalitica es la de
transesterificacion para la obtencion de biodiesel [59], como lo reportan Sdnchez Cantu y
colaboradores, quienes evaluaron el Ca(OH), como catalizador en la reacciéon de
transesterificacion del aceite de soya con metanol en un intervalo de temperatura de
200°C-500°C, obteniendo exitosamente el producto de interés. El catalizador fue
reutilizado tres ocasiones sin presentar desactivacion; en el segundo ciclo de reudso se
obtuvo 100% de conversidn sin ningun procedimiento especial de activacién. Los andlisis
de difraccién de rayos X (DRX) advierten que la fase activa es la del hidroxido de calcio lo
gue establece que los sitios basicos superficiales de Bronsted son altamente activos para
la obtencion de biodiesel [60]. Los autores citaron a este compuesto catalitico como una
alternativa viable dentro de la catalisis heterogénea, por su bajo costo, su amigabilidad
con el medio ambiente, su facil acceso y su atractivo reciclaje para su posterior redso.

Las investigaciones sobre las ventajas que otorga el Ca(OH), como material catalitico
heterogéneo en distintas reacciones y su semejanza con los catalizadores de caracter

basico empleados por diversos autores para la sintesis efectiva de oxazolidinonas, lo
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posicionan como apropiado para la sintesis de estos compuestos, en primera instancia
por su cardcter basico por poseer sitios basicos de Bronsted que promueven la conversién
de B-aminoalcoholes a productos oxazolidinicos; en segundo plano por los beneficios que
ofrece como sdélido heterogéneo, ya que puede ser facilmente separado de los productos,
promoviendo que estos no contengan restos del catalizador, reduciendo la necesidad del
uso de acidos o tratamientos con agua para la separacion de fases y de esta manera los
costos de separacion final son reducidos. Ademas, su precio es bajo, tiene largos tiempos
de vida, requiere condiciones de reaccidn suave, es menos téxico, exhibe baja solubilidad
en disolventes orgdnicos, puede ser regenerado y reusado sin ningln tratamiento de

activacion lo que se materializa en beneficios ambientales y econédmicos.
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Capitulo I1

Metodologia
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En este capitulo se describen los pasos experimentales llevados a cabo en la
realizacion del presente trabajo.

En la Figura 2.1 se presenta el diagrama de la metodologia para la obtencion de
(R)-4-fenil-oxazolidin-2-ona quiral a partir de (R)-2-amino-2-fenil-etanol en fase
heterogénea utilizando Ca(OH), como catalizador y la evaluacién de su reutilizacion. La
primera fase consiste en la obtencidon del catalizador y la purificacién del disolvente
empleado, en seguida se sintetiza el intermediario de reaccién y posteriormente la
oxazolidinona, paralelamente los compuestos orgdnicos son caracterizados. Finalmente se

evalla la capacidad de reuso del catalizador.

Preparaciondel Purificacién de

Ca(OH), y analisis O T :
por DRX disolvente (THF)

Sintesis de (R)-2-fenil N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol
CARB a partir de (R)-2-amino-z-fenil-etanol AA
“Determinacion de parametros optimos”

Sintesis (R)- 4-fenil-oxazolidin-2-ona OXD a partir de
(R)-2-fenil N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB
“Determinacion de parametros optimos™

Evaluacion del retiso
del catalizador

Caracterizacion de CARB v OXD por
BEMN de *H y :2C, polarimetriay
punto de fusion.

Figura 2.1 Metodologia de trabajo
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2.1 Reactivos y materiales
El catalizador utilizado para la sintesis de (R)-4-fenil-oxazolidin-2-ona fue el Ca(OH),

y se prepardé por el método de coprecipitacion [1] utilizando KOH y Ca(NOs), -4H,0 de la
marca Golden Bell con una pureza del 85-99% respectivamente y por hidratacion
controlada de CaO.

La materia prima para la sintesis de (R)-4-fenil-oxazolidin-2-ona fue el (R)-2-fenil, N-
(carbometoxi)-2-amino-1-etanol obtenido a partir de (R)-2-amino-2-feniletanol vy
Cloroformiato de metilo de la marca Sigma Aldrich.

El disolvente empleado en la sintesis fue Tetrahidrofurano (THF) de la marca MEYER
con un 99% de pureza, el cual fue purificado durante dos horas por calentamiento a
reflujo con sodio metalico y Benzofenona de la marca Aldrich como indicador y bajo una

atmoésfera de nitrégeno.

2.2 Preparacion del catalizador Ca(OH),
La primera etapa del trabajo consistié en obtener y analizar el catalizador. En primer

lugar se prepard por el método de precipitacién de nitrato de calcio [Ca(NOs),] e hidréxido

de calcio (KOH) [2]. Como segundo método se eligid la hidratacidn controlada de CaO.

2.2.1 Precipitacion de Ca(NOs), y KOH
Se prepararon dos soluciones, una de Ca(NOs), (0.5M) y otra de KOH (1M) (Figura. 2.2)

las cuales se agregaron por goteo en un matraz de tres bocas con agua destilada,
manteniendo un pH entre 11.5 y 12.5, el sistema se mantuvo con agitacidon constante y la
solucién resultante con el material precipitado se afiejé durante 12 horas a una
temperatura de 60°C, agitacion constante y reflujo (Figura 2.3). Al finalizar el periodo de
afiejamiento la solucidn se filtré con bomba de vacio, se secé a 150°C durante 24 horas y

se caracterizo por difraccién de rayos X.
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Figura 2.2 Método de precipitacion.

2.2.2 Hidratacion controlada de CaO
Se calcinaron 3 g de cal a 775°C durante dos horas. Posteriormente, se procedid

con la hidratacién del CaO a 60°C en un matraz de bola con agua descarbonatada, flujo
de nitrégeno y agitacion constante durante una hora (Figura 2.4). En seguida se filtrd, se

secé a 150°C por una horay se caracterizé por difraccién de rayos X.

Figura 2.4 Hidratacion controlada de CaO.
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2.3 Purificacidn del disolvente THF
El solvente (THF) se secd de acuerdo a bibliografia [3]. Se adicionaron 150 mL de

THF en un matraz de bola con sodio metdlico y el indicador benzofenona. El matraz se
conecté a un sistema de destilacion compuesto por un refrigerante y una cabeza de
destilacion. El sistema se mantuvo en calentamiento a la temperatura de reflujo del
solvente (60°C), agitacion constante y con flujo de nitrégeno para garantizar un ambiente
inerte por 90 minutos (Figura 2.5). La etapa de purificacion finalizé cuando el indicador
vird de transparente a color morado-azul, en este momento se recuperé el disolvente en
otro matraz con flujo de nitrégeno.

El sistema de purificacién se muestra en la figura 2.5, esta conformado por una
manta de calentamiento de la marca SEV modelo MCA 302-4, un matraz de bola de 250
mL entrada 24/40, un agitador magnético, una cabeza de destilacién entrada 24/40, un
refrigerante entrada 24/40 y un recirculador de la marca SEV modelo FC-10 de 1270 W de

potencia.

Figura 2.5 Sistema de purificacion del THF.
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2.4 Sintesis de (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol quiral CARB.

Figura 2.6 (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.

Para la sintesis del (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB (Figura 2.6)
se disolvid 0.1 g de (R)-2-amino-2-feniletanol en un matraz de dos bocas de entrada 14/23
con 5 mL de THF purificado y la cantidad de catalizador y cloroformiato de metilo
correspondiente a la prueba. El sistema se mantuvo a la temperatura de evaluacién (20°C-
66°C), agitacion constante y flujo de nitrogeno (Figura 2.7). La reaccién se monitored por
cromatografia en capa fina (TLC, por sus siglas en inglés) para determinar cualitativamente
la conversiéon de materia prima a producto. Al término de la reaccién el catalizador se
separo por filtracidn y se lavd con cloruro de metileno para recuperar la mayor cantidad
de éste. Para la recuperacion del carbamato se evaporaron los solventes, en un rotavapor
de la marca BUCHI modelo R-3 (Figura) y se purificé el crudo de reaccidn. Finalmente, el
producto se caracterizé por Resonancia Magnética Nuclear de *H y *C, punto de fusién y

polarimetria.

Figura 2.7 Sintesis (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.
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2.5 Sintesis de (R)-4-feniloxazolidin-2-ona quiral OXD.

Figura 2.8 (R)- 4-fenil-oxazolidin-2-ona OXD.

Para la sintesis de la (R)- 4-fenil-oxazolidin-2-ona se disolvié 0.1 g de (R)-2-fenil, N-
(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB en un matraz de dos bocas entrada 14/23 con 5 mL
de THF purificado y la cantidad de catalizador correspondiente a la prueba. La reaccidn se
llevé a cabo a la temperatura de evaluacion (20°C- 66°C), agitacién constante y con una
atmosfera de nitrégeno (Figura 2.9). La reaccion se monitored por cromatografia en capa
fina cada 15 minutos. Finalizada la reaccion el catalizador se separé mediante filtracién y
lavado con cloruro de metileno. Para la recuperacidon de la oxazolidinona, se evaporaron

los disolventes y se purificé el crudo de reaccién.

Figura 2.9 Sintesis de (R)-4-feniloxazolidin-2-ona quiral OXD.
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2.6 Monitoreo de las reacciones organicas
2.6.1 Cromatografia en capa fina

Para determinar cualitativamente la conversion de la materia prima a productos de
reaccién, se empleé cromatografia en capa fina. La evaluacién se hizo con placas
cromatograficas silica gel 60 de la marca MERCK con factor UV 254 y con mezcla hexano-
acetato 2:1 como eluyente, en una cdmara cerrada. Se procedié a la aplicacién de tres
puntos en la parte inferior de la placa, correspondientes a la materia prima, patrén
carbamato y oxazolidinona, y crudo de reaccién. En seguida se colocd la placa en la
camara cerrada con el eluyente y comenzd el ascenso de este (Figura 2.10), al término del
ascenso se reveld en una cdmara con luz ultravioleta.

Cubeta de
cromatografia

Papel -4~
de filtro

R .

nmﬂl{

|
|
|
o]
J

’cml

Disolvente

Figura 2.10 Cromatografia en capa fina.

2.7 Purificacion de los productos de reaccién
Para la purificacion de los productos de reaccién se emplearon tres métodos:

cromatografia en columna, cromatografia en capa fina y cristalizacion, que se describen a
continuacion.

2.7.1 Cromatografia en columna
Se utilizé una columna de vidrio vertical con un soporte sélido adsorbente (Silica

gel 60 para cromatografia en columna marca MERCK) para la separaciéon del compuesto

organico de interés de los subproductos de reaccién (Figura 2.11).
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Se adiciond 10 g de silica gel en 20 mL de hexano, esta mezcla se adicioné a una
columna de vidrio, evitando fracturas y espacios vacios (empacar columna).
Posteriormente se agregd el crudo de reaccion (producto esperado mas subproductos) y
se eluyd con una fase movil hexano-acetato 2:1. El anadlisis de cada elucidn se realizo
recolectando secuencialmente fracciones de 10 mL de elucidon en tubos rotulados y
determinando la composicidon de cada una por cromatografia en capa fina con una fase

movil hexano-acetato 2:1.

Figura 2.11 Columna cromatografica.

2.7.2 Cromatografia en capa fina
Para este método, se utilizaron placas cromatogréficas silica gel 60 de la marca

MERCK con Factor de revelado UV 254, mezcla hexano - acetato 2:1 como eluyente, y
camara cromatografica (Figura 2.12). Se procedid a colocar en la parte inferior de la placa
una franja gruesa del total del crudo de reacciéon con un capilar. Inmediatamente se
procedid con el ascenso de la fase mdvil por la placa dentro de la camara. Al término del
ascenso se reveld la placa con una camara de luz ultravioleta y se delimitaron las areas de
separacion del producto y subproductos de reaccién (Figura 2.13). El area correspondiente
al producto de interés fue raspada para obtener la silica con el producto adsorbido, y en
seguida fue lavada y filtrada con cloruro de metileno. El carbamato u oxazolidinona se

recupero al evaporar el solvente con un rotavapor.

Pagina

47



Figura 2.12 Camara cromatografica. Figura 2.13 Revelado de placa
cromatogréfica.

2.7.3 Cristalizacion
El crudo de reaccién se disolvié con 5 mL de cloruro de metileno y posteriormente

se agregd hexano en exceso para favorecer la cristalizacion (Figura 2.14) y se separo el

solvente por decantacién evitando el arrastre de cristales.

Figura 2.14 (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB cristalizado.
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Los rendimientos quimicos de los productos de reaccion fueron calculados
matemadticamente a partir del a partir del peso molecular de la materia prima agregada y

del producto final mediante las siguientes formulas [4].

peso molescular del prducto * g de materia prima
peso molecular materia prima

g tedricos del producto =

L g reales de producto
% Rendimiento = — -100
g teoricos de producto

2.8 Técnicas de caracterizacion

2.8.1 Difraccion de rayos X (DRX)
El analisis por difraccion de rayos X del catalizador se efectio en un difractémetro

de rayos X marca Bruker D8 DISCOVERY (Figura 2.15) con un haz de filamento de cobre
con una longitud de onda de 1.54086 A. Las muestras se analizaron en un intervalo de 5-
70° de 2-theta, tamafio de paso de 0-0.5 y un tiempo de paso de 0.6 segundos. Para la

construccion de las graficas se empleé el programa Origin.

Figura 2.15 Equipo de difraccion de rayos X.
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2.8.2 Resonancia magnética nuclear 'H yBc
Para este analisis se usaron los espectrometros Varian VX 400 (400 MHz) y Varian

VX 300 (300 MHz), respectivamente. Como solvente se empled cloroformo deuterado
(CDCl3) y TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se reportan en
ppm. Las abreviaturas que indican la multiplicidad de las sefales de ' H RMN son: (s)

simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuadruple y (m) multiple.

2.8.3 Punto de fusion
El equipo Electrothermal Mel-Temp 3.0 fue empleado para la determinacién de los

productos de reaccion. Los datos obtenidos se reportan en grados centigrados.

2.8.4 Polarimetria (Rotacion dptica)
Para el andlisis polarimétrico se utilizé un polarimetro marca ATAGO modelo

POLAX-2L. Como solvente se empleé cloroformo vy la concentracidon de las muestras
analizadas fue de 0.02g/mL, las cuales fueron depositadas en celdas de 1dm de longitud

para el efecto del andlisis.

2.9 Reuso del catalizador
Se repitio la obtencion del (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol y de la (R)-

4-fenil-oxazolidin-2-ona reutilizando el mismo catalizador en cada ocasion. Al término de
la reaccidén, se centrifugd el crudo de reaccidén, se decantd el producto y se lavd el
catalizador con cloruro de metileno. Después de cada ciclo de reuso, el catalizador se
caracterizd por difraccion de rayos X. La Figura 2.16 esquematiza el proceso de

reutilizacion del catalizador.
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Reaccion

Carbamato/
OoXD

Lavado del catalizador
con cloruro de
metileno

(CH,Cl,)

Centrifugacion

Decantacidn del
producto

Segundo
redso

Primer: . ,
era Primer retso

reaccion

Figura 2.16 Esquema de reuso del catalizador.
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Capitulo III

Resultados y Discusion




3. Resultados y Discusion
En este capitulo se presentan los resultados que se obtuvieron en este trabajo. En

primer lugar se muestran los resultados de la caracterizacién por Difraccion de Rayos X
(DRX) del hidréxido de calcio [Ca(OH),] sintetizado por diferentes métodos. Enseguida la
caracterizacion de los productos organicos por Resonancia Magnética Nuclear de protény
carbono, punto de fusion y polarimetria. Posteriormente, se presenta la determinacioén de
las condiciones de sintesis Optimas de la reaccién orgdnica: cantidad de catalizador,
temperatura y equivalentes de cloroformiato de metilo. Finalmente, la evaluacién del

reuso del catalizador y su estabilidad.

3.1 Difraccion de Rayos X

3.1.1 Anadlisis de la cal hidratada como material precursor para la obtencion del Ca(OH),
Inicialmente se consideré usar la cal hidratada almacenada en el laboratorio, la cual

fue adquirida en Cales de Santa Emilia S.A. de C.V., ubicada en Perote, Veracruz, México;
la cual se vende en bultos de papel de 25 kg. En la figura 3.1 se muestra el patrén de
difraccidon de la cal hidratada donde se realizé la identificacién de las fases cristalinas
presentes. La identificacion se realizé empleando las fichas cristalograficas de JCPDS (Joint
Comitte of Powder Diffraction Standards). El espectro muestra que la cal se compone de
Ca(OH), y CaCOs (en su fase calcita) como fase principal y secundaria, respectivamente. De
acuerdo a la comparacién con las fichas PDF 87-0673 y PDF 88-1807 presentadas en las
figuras 3.2 y 3.3. Asi mismo, se aprecia la existencia de otras sefales de menor tamafo
gue no fueron identificadas y que se presume pueden ser CaMg(COs),, MgO, Fe,03 y Al,O3
debido a su origen a partir de la calcinacidn incompleta de piedras calizas compuestas
principalmente de CaCOs;, magnesita MgCOs y trazas de otros minerales. La presencia del
carbonato de calcio se atribuye al proceso de obtencién del hidréoxido de calcio: la
calcinacién de la piedra caliza para la obtencion de cal viva (CaO) y su apagado
(hidratacién), generalmente realizado en condiciones no controladas; que en conjunto con

su almacenamiento y transporte carente de cuidados especializados (sacos de papel),
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permiten la reaccién parcial de la cal y el CO, atmosférico promoviendo la formacién de

calcita, como se ejemplifica a continuacion:

Ca0 + CO, > CaCO; (1)
*
5000 *Ca(OH) )
* +Ca(CO)3
4000 4
R
o
S, 3000 -
©
S
S
[72]
c 2000 -
-|q_'a) *4 * *
=
1000 - *
+ + + + + o
* %
04
1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1 '
20 30 40 50 60 70
2-Theta
5z
c
BE o
I %
| 1 I L
T L 1 L] L
0 15 30 45 60 Fis) 26°

Figura 3.2 Ficha PDF 87-0673 del Ca(OH),.
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Figura 3.3 Ficha PDF 88-180 del CaCOs,

Puesto que en una reaccién catalitica se evalia la actividad catalitica de un
compuesto, es imperativo obtener el material con el mayor grado de pureza, para asignar
totalmente la funcionalidad a la fase estudiada y no a las secundarias que puedan estar
presentes. Es por ello que se evaluaron otros métodos para la obtencién de Ca(OH), mas

puro.

3.1.2 Sintesis del Ca(OH), por los métodos de coprecipitacion e hidratacion controlada
de CaO

3.1.2.1 Caracterizacion del Ca(OH), obtenido por precipitacion de nitrato de calcio e
hidroxido de potasio
En la figura 3.4 se presenta el patron de difraccion de rayos X del catalizador

obtenido de la precipitacion de nitrato de calcio e hidroxido de potasio. La comparacion
del espectro obtenido se realizé con la ficha PDF 841263 (Figura 3.2) para el Ca(OH),, con
la cual se confirmé la presencia del compuesto de interés; sin embargo, se aprecid la
existencia de otras sefales que no corresponden a la fase esperada. La busqueda en la
libreria de materiales corrobora mediante el cotejo entre la ficha PDF 881807 y el espectro
analizado la existencia de otra fase perteneciente a CaCOs. La presencia de esta fase indica
gue el compuesto no es puro y su formacidn se atribuye a la reaccién entre el Ca(NOs), y
el CO, del ambiente durante la sintesis o con iones carbonato disueltos en el agua de

filtracion.

Pagina

55



2500 * Ca(OH),
+ Ca(CO),

2000

1500 + *

1000 +

Intensidad (c.p.s)

500 - *+

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
2-Theta

Figura 3.4 Patrén del Ca(OH);, preparado por coprecipitacion

Debido a los resultados obtenidos por el método de coprecipitacion, se decidid
implementar otro metodologia para la sintesis del catalizador, para obtener unicamente el

Ca(OH),.

3.1.2.2 Caracterizacion del Ca(OH), obtenido por hidratacién controlada de CaO
La obtencién de CaO (6xido de calcio) a partir de la calcinacion de cal hidratada ha

sido reportada por diversos investigadores debido al alto grado de pureza con el que este
puede ser obtenido [1]. De acuerdo al trabajo de Sdnchez-Cantu y colaboradores [2] sobre
el efecto del tratamiento térmico de la cal hidratada, se elucidé el rango de temperatura
de obtencién del CaO. Mediante analisis de difraccion de rayos X se identificaron vy
cuantificaron las fases cristalinas en un intervalo de temperatura de 100-800°C,
reportando que de 100-300°C la muestra se compone de Ca(OH), y CaCOs,
posteriormente, a 400°C corroboran la coexistencia de Ca(OH),, CaCO3 y CaO, a 500°C
observaron la descomposicién del Ca(OH), con la Unica presencia de CaCO3 y CaO, y

finalmente en el intervalo de 600°C-800°C se detectd Unicamente al CaO.
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Para corroborar la temperatura de obtencidn del CaO se realizd un andlisis
termogravimétrico de la cal hidratada adquirida en Cales de Santa Emilia en un TGA i
1000, bajo flujo de nitrégeno, rampa de calentamiento de 10°C/ minuto, en un intervalo
de temperatura de 25-1000°C durante 4 horas. En el termograma obtenido (figura 3.5) se
observan tres transiciones térmicas, la primera aproximadamente a los 50°C, la segunda
de 380-480°C y la tercera de 500-700°C. La primera transicidon pertenece a la pérdida de
agua fisisorbida al material a los 50°C; posteriormente hasta los 300°C no hay cambios
aparentes en las fases del hidréxido y calcita. La segunda y tercera pérdida en peso (400 y
500°C respectivamente) corresponden a la descomposiciéon del Ca(OH), y CaCOs. El
intervalo de 380-480°C (segunda perdida) se atribuye a la deshidroxilacion (perdida de
grupos OH’s) de la estructura desapareciendo la fase del hidréxido. De 500-700°C (tercera

pérdida) se presume la descomposicién del CaCOs a CaO.

102
100 -
98 - 0.0
96 -
94
92
90 -
88 -
86
84
82 |
80 -
78
76 - --0.4
74
72 4

—-0.2

Perdida en peso %
epeAllaq elawild

T T T T T T T T
0 200 400 600 800

Temperatura °C

Figura 3.5 Analisis termogravimétrico de la cal hidratada.
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Esto confirma que 775°C es la temperatura éptima para la calcinacién de la cal
hidratada para la obtencidn de la Unica fase de CaO, dato que apoyo la conformacion de la
metodologia de sintesis del Ca(OH), por hidratacién controlada de CaO.

Se probaron dos temperaturas para hidratacion controlada: temperatura ambiente
(22°C) y 60°C, cuyos espectros se muestran en la figura 3.6.

El patron de difraccién de rayos X que se muestra en la figura 3.6 corresponde al
catalizador preparado por hidratacidon controlada de CaO a temperatura ambiente. Se
aprecian reflexiones del Ca(OH), y CaCO; de acuerdo a las fichas JCPDS presentadas
anteriormente (figuras 3.2 y 3.3). La presencia de calcita se otorga a la reaccién entre CaO

y el CO, atmosférico disuelto en el agua. (Ecuacién 1)

3000
*
*
] Ca(OH),
2500 - + Ca(CO),
_ *
2000 A
@
Q-_ -
L
< 1500 -
@©
= i
&
& 1000 A *
= *
500 *
* *
] + .
0 -
I ! I ! I ! I ! I !
20 30 40 50 60 70
2-theta

Figura 3.6 Espectro de Difraccién de rayos X del Ca(OH), a temperatura ambiente.
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Debido a las impurezas presentes en el material, se determiné variar la
temperatura de hidratacion del CaO a 60°C. El resultado de la caracterizacién por
difraccion de rayos X se muestra en la figura 3.7; en esta se perciben Unicamente las
reflexiones correspondientes a la fase del Ca(OH), Este método de sintesis fue exitoso

debido a que la solubilidad del CO; en el agua disminuye con el aumento de temperatura.

3500
* * Ca(OH),
3000

2500

N
o
o
o

1500

Intensidad (c.p.s)

1000

500 .

20 30 40 50 60 70
2-Theta

Figura 3.7 Espectro de Difraccion de rayos X del Ca(OH), a 60°C.
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3.2 Microscopia Electronica de Barrido (MEB)
Esta técnica se empled para determinar la morfologia del catalizador. En la Figura

3.8 se muestran la micrografia del Ca(OH), con factor de ampliacion de 5000X, se aprecia
la constitucidn del material por particulas agrupadas en formas de placas. Se ha reportado
que este tipo de apilamientos y forma de particulas es generado por el método de
obtencién de hidratacién controlada de CaO[3], donde las particulas individuales son
formadas por particulas mas pequefias unidas entre si y que superficialmente tienden a

ser muy rugosas [4].

WD10mm  S$S40 x5,000 Spum

Figura 3.8 Microscopia del Ca(OH), a 5000 amplificaciones.

3.3 Analisis BET
El drea especifica de un material es una propiedad de fundamental importancia, ya

gue controla la interaccién quimica entre sdlidos y liquidos o gases. Por lo tanto, su
medida es una de las mas utilizadas para la caracterizacion de materiales. Es definida
como el area intersticial de la superficie de los poros por unidad de masa y es uno de los

principales pardmetros para evaluar la capacidad adsortiva de los sélidos. En catdlisis este
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valor es empleado para predecir la actividad de un catalizador, cuanto mas grande sea
esta, mayor cantidad de sitios se dispondran para efectuar la reaccidn catalitica [5].

La evaluacién de este parametro se realizdé en un equipo Chemisorb 2750, con flujo
de nitrégeno como adsorbato. El pretratamiento de la muestra consistié en un secado a
100°C durante 12 horas y desgasificacion a 100°C por una hora. Los datos obtenidos se
presentan en la tabla 3.1. El drea superficial de adsorcién (7.07 m?/g) corresponde a un
valor alto comparado a otros materiales preparados por el método de hidratacién
controlada, segun lo reportado por Sabah et al. quienes evaluaron el area superficial de

dos muestras de Ca(OH), obteniendo datos de 0.54 y 2.56 m?/g [3].

Tabla 3.1 Area BET del Ca(OH),.

Area (m?/g)
Adsorcion
7.08

3.4 Caracterizacion de la materia prima
La caracterizacion de las materias primas es de suma importancia, ya que otorga la

confiabilidad de asegurar que el compuesto empleado es el correcto y que su pureza es
adecuada para el uso que se le confiere. Asi mismo, permite la identificacion de los
productos otorgando una referencia, para la comparacién entre estos y sus precursores.

Las técnicas de RMN de protén 'H y carbono C, punto de fusién vy polarimetria
fueron empleadas para caracterizar la materia prima.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos.

3.4.1 Caracterizacion de (R)-2-amino-2-feniletanol AA

3.4.1.1 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H de (R)-2-amino-2-feniletanol
AA
El (R)-2-amino-2-feniletanol AA de la compaiiia Sigma Aldrich, fue empleado como

materia prima para la obtencién del (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.
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En la Figura 3.9 se muestra el espectro de resonancia magnética nuclear de protdn, sus
sefiales caracteristicas con sus respectivos desplazamientos quimicos:
¢ 'H-RMN 6 (ppm): 7.3-7.5 ppm (m, 5H, Ar.), 4.0-4.2 ppm (dd, 1Hc, CH), 3.6-3.7 ppm
(dd, 1Ha, CH,), 3.5-3.6 ppm (dd, 1Hb, CH;) 2.6-2.7 ppm (s, 3H intercambio DO,).

Ha

Hb
OH

He

NH2

Hb
He Ha

Figura 3.9 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de *H de (R)-2-amino-2-feniletanol

AA.

En la Figura 3.9 se observa una sefial multiple con un desplazamiento quimico de
7.3-7.5 ppm, que corresponde a los hidrégenos del radical fenil de compuesto, integrando
para 5 hidrégenos. En 4.2 ppm, se observa una sefial doble de doble que pertenece al
hidrégeno del carbono quiral asignado como Hc, integrando por lo tanto para un
hidrogeno. La sefial que aparece con un desplazamiento quimico de 3.7 ppm como una
sefial multiple corresponde a 1 hidrégeno diastereotdpico asignado como Ha, por estar
cerca de un carbono quiral y por lo tanto se le atribuyen a uno de los hidrégenos del del
metileno CH,, de igual manera la sefial que aparece en 3.6 ppm corresponde al otro

hidrégeno diastereotépico asignado como Hb como una seiial doble de doble integrando
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para un hidrégeno del correspondiente CH,, finalmente en 2.6-2.7 ppm como una sefial
simple ancha corresponde al intercambio de D,0.

Como podemos ver las sefiales y desplazamientos quimicos caracteristicos del AA
corresponden a las reportadas en la bibliografia [FT NMR Aldrich Library][ Pirkle et al. [7]
confirmando la pureza de la materia prima, para ser utilizada en la obtencién del (R)-2-

fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB, ver figura 3.10.
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Figura 3.10 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de H y 3¢ de (R)-2-amino-2-

feniletanol AA reportado en bibliografia.

3.4.1.2 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de *3C de (R)-2-amino-2-feniletanol
AA.
A continuacion se presenta en la figura 3.11 el Espectro de Resonancia Magnética

Nuclear de *C de (R)-2-amino-2-feniletanol AA. Las sefiales obtenidas son las siguientes:

3C-RMN & (ppm): 142.12-126.43 ppm (C-anillo aromatico), 67.49 ppm (CH,-OH) y 57.20

ppm (¢p-CH-NH,).
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Figura 3.11 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de °C de (R)-2-amino-2-

feniletanol AA.

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Bc de (R)-2-amino-2-feniletanol AA
presenta las sefiales caracteristicas del compuesto como se puede observar en 142.12-
126.43 ppm corresponden a los enlaces carbono-carbono del anillo aromatico, En 77.4-
76.56 ppm se observan las sefiales del disolvente empleado (cloroformo deuterado
CDCls). Asi mismo con un desplazamiento quimico en 67.49 ppm pertenece al carbono del
grupo metileno enlazado al radical OH (CH,-OH) y finalmente 57.20 ppm se observa una

sefial que obedece al grupo metino unido al NH, y al radical fenilo, es decir al carbono
quiral (¢-CH-NH,). Con las sefiales y desplazamientos quimicos que se observaron en el

espectro de RMN de protén del AA, se pudieron comparar con los de la bibliografia, los

cuales corresponden y verifican su pureza, como se puede apreciar en la figura 3.10.
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Como podemos ver las sefiales y desplazamientos quimicos caracteristicos del AA

corresponden a las reportadas en la bibliografia.

3.4.1.3 Punto de fusion y rotacion optica de (R)-2-amino-2-feniletanol AA.
El punto de fusidn y rotacién dptica se determinaron con el objetivo de identificar la

pureza del compuesto empleado. Los valores obtenidos fueron de 77°C y -31.7 que
concuerda con lo reportado en el Manual de Productos Quimicos Finos y Equipo de
Laboratorio 2003-2004 de Sigma Aldrich [6] (Tabla 3.2) lo que corrobora la identidad y

pureza del compuesto.

Tabla 3.2 Valores de punto de fusion y polarimetria reportados en bibliografia.

Punto de Fusion Polarimetria

75-77° [a]p**=-31.7 (c=0.76, 1N HCI)

3.5 Caracterizacion de los productos de reaccion
Las técnicas de RMN de 'H y B, polarimetria, punto de fusién y cromatografia en

capa fina fueron empleadas para caracterizar los productos organicos de reaccion, a

continuacion se muestran los resultados obtenidos.

3.5.1 Caracterizacion del intermediario de reaccion: (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-
amino-1-etanol CARB.
El CARB es el intermediario de reaccién para la sintesis de la OXD. Este compuesto fue

obtenido a partir de la reaccién entre aminoalcohol y cloroformiato de metilo. Su

mecanismo de reaccién se ejemplifica en la seccién 3.6.1.

3.5.1.1 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H de (R)-2-fenil, N-
(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.
El (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB fue obtenido a partir del (R)-2-

amino-2-feniletanol AA. En la Figura 3.12 se muestra el espectro de resonancia magnética
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nuclear de protén, sus sefiales caracteristicas con sus respectivos desplazamientos

quimicos:

'H-RMN 6 (ppm): 7.2-7.6 ppm (m, 5H, Ar.), 5.51 ppm (s-a, 1H, OH), 4.82 ppm (m, 1H, CH,-

OH), 3.7 (m, 1H, CH), 3.6 ppm (s, 3H,-0-CHs).
OH
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Figura 3.12 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de *H del (R)-2-fenil, N-

(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H del (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-
amino-1-etanol CARB, muestra diferentes sefiales en diferentes desplazamientos
guimicos, los cuales se describen a continuacién: en 7.2-7.6 ppm encontramos una sefal
multiple que corresponden a los hidrégenos del anillo aromatico integrando para 5
hidrogenos. La sefial que aparece como sefial multiple en 5.5 ppm integrando para 1
hidrégeno se adjudica al protdn del grupo OH. La sefial que aparece en 4.82 ppm como
una sefial multiple colapsada es una sefial doble que corresponde a los hidrégenos
diastereotdpicos del grupo metileno CH,, integrando para dos hidrégenos. La seial en 3.7
ppm corresponde al protén metino, es decir el hidrégeno unido al carbono quiral.

Finalmente, la sefal 3.6 ppm se atribuye al protén del carbono unido al oxigeno O-CHs
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que integra para tres hidrégenos. La caracterizacién de este compuesto se corrobord con

lo reportado en la literatura [7].

3.5.1.2 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 3C de (R)-2-fenil, N-
(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.
A continuacion se presenta en la figura 3.13 el Espectro de Resonancia Magnética

Nuclear de *C de (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB. Las sefiales
obtenidas son las siguientes:

3C.RMN 6 (ppm): 157.10 ppm (C=0), 139.23-126.51 ppm (C-anillo aromatico), 66.37

ppm (CH,-OH), 57.08 ppm (¢-CH-NH,), 52.34 ppm (O-CHs)

77.410

—128.759

——Y77.772
\126.511
Iz
w

66.372

57.080
52.343

139.235

e—— 1§ T « 108

TG o T e o = ) e T T

180 160 140 120 100 80 50 40 20 ppm

Figura 3.13 Espectro de RMN 3¢ del (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.

Como podemos observar en el espectro de Resonancia Magnética Nuclear del producto
(R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB se espera observar la presencia de la
sefial caracteristica para grupo carbonilo enlazado a elementos electronegativos como el

nitrogeno y oxigeno. Esta sefal aparece en 157.10 ppm, como se mencioné anteriormente
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corresponde al C=0. En el intervalo de 139.23-126.51 ppm corresponde a los enlaces C-C
de del anillo aromatico. Asi mismo la sefial que aparece en 77.42 y 76.51 ppm se
observan las sefiales caracteristicas del disolvente empleado (cloroformo deuterado
CDCls). La sefial en 66.37 ppm pertenece al carbono del grupo metileno unido al radical

OH (CH,-OH), en 57.08 ppm se encuentra otra sefial perteneciente al grupo metino, es
decir al carbono quiral (¢-CH-NH,), y finalmente una sefial que también esperabamos

observar es la que se encuentra en 52.34 ppm que es asignado al carbono del radical
metilo enlazado a un oxigeno presente en el compuesto (O-CHs). La sefal del carbonilo asi
como la sefial de los hidrégenos del grupo metilo nos indican la transformacion del AA al
CARB, ya que se puede apreciar que se llevo acabo la reaccion de adicion nucleofilica al
grupo carbonilo como se muestra en el mecanismo de reaccion, ver figura 3.16. A pesar
gue no se tienen reportado el espectro de carbono 13 en bibliografia, se puede apreciar
facilmente la transformacion de AA a CARB. Ademads de que en el espectro de protdn
también se aprecian diferencias significativas con las del AA y que son corroboradas en
bibliografia.

Por otra parte se realizé la simulacion del espectro de Resonancia Magnética Nuclear de
13C del CARB en el programa ChemBioDraw-Ultra y las sefiales que se observan
concuerdan de manera significativa a lo obtenido experimentalmente. A Continuacién se
presenta el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 13C del CARB simulado en el el

programa ChemBioDraw-Ultra (Figura 3.14).
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Figura3.14 Simulacion del espectro de Resonancia Magnética Nuclear de **C (R)-2-fenil,

N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB en el programa ChemBioDraw-Ultra.

3.5.1.3 Punto de fusion del (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.
Se realizé la prueba para determinar el punto de fusiéon del CARB, el resultado

obtenido fue de 94.5-95°C.

Pirkle et al. [7] reportan que el CARB se encuentra como un aceite transparente, sin
embargo no mencionan en su metodologia la purificaciéon del compuesto.

Contrastando con lo anterior descrito, en este trabajé se realizdé la purificacion del CARB

por cromatografia en capa fina, columna cromatografica y cristalizacion.

3.5.1.4 Polarimetria del (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.
Se determind la rotacién optica del CARB por medio de un polarimetro ATAGO

modelo POLAX-2L. El valor obtenido experimentalmente fue de -51.4°.
A pesar de que no se encontrd referencia bibliografica comparativa, podemos observar
gue mantiene la misma configuracion que tenia el AA segun referencia bibliografica

mostrada en la tabla 3.2.
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3.5.1.5 Cromatografia en capa fina (CCF) de (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-
etanol CARB.
Las reacciones de sintesis del CARB fueron monitoreadas con CCF para determinar

cualitativamente la presencia del producto esperado al término de éstas.

En la figura 3.15 se observa el plagueo de una de las reacciones en la cual se obtuvo el
producto de interés. El plaqueo esta constituido por tres puntos de aplicacion en la parte
inferior, de izquierda a derecha el primero corresponde a la materia prima (AA) que no
presenta corrimiento permaneciendo en el punto de aplicacién, posteriormente se
localiza el CARB purificado (referencia) y CARB (crudo de reaccién), cuyos
desplazamientos son iguales lo que corrobora la obtencién del producto esperado. Sin
embargo, en el crudo de reaccidon se aprecia un segundo componente superior que
corresponde a los subproductos de reacciéon (compuestos olefinicos) que son separados

durante el proceso de purificacion.

Subproducto
INDICE CARB CARB
referencia Crudo de
reaccion

Figura 3.15 CCF de Carbamato.

Pagina

70



3.6 Reaccion de (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol (CARB)
3.6.1 Mecanismo de reaccion

Inicialmente el aminoalcohol reacciona con el catalizador que actia como una base
Bronsted al donar su par de electrones y desprotonar la amina, posteriormente la amina
actla como base de Lewis al realizar un ataque nucleofilico al carbono del carbonilo del
cloroformiato de metilo, polarizando las cargas hacia el oxigeno, asi mismo el
intermediario formado negativamente regresa la carga al carbono y sale el cloro como

grupo saliente, formandose el producto esperado (Figura 3.16).
<«
OH J\
y O—CH,
SNH

Figura 3.16 Mecanismo de obtencidn de (R)-2- fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol

CARB.
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3.6.2 Determinacion de parametros 6ptimos de obtencion del carbamato
Se realizé el estudio de los parametros de reaccién éptimos para la obtencién del

carbamato (temperatura, cantidad de materia prima y catalizador) (Figura 3.17), utilizando
Ca(OH), como catalizador y THF como disolvente. Como punto de partida se tomaron las
siguientes condiciones iniciales: 0.1 g de aminoalcohol, 0.56 ml de cloroformiato de metilo
(10 equivalentes/exceso), 5 mL de THF, 66°C y 10 minutos. Cada parametro, fue evaluado
al menos en tres ocasiones para comprobar su reproducibilidad, asi mismo los productos
se purificaron por cromatografia en columna y capa fina, y cristalizacion, previamente
descritos.

OH

NHy, —»

Condiciones i: Ca(OH), (5,7,10,12 %)
CICOOCH, (1,2,3,5,10 equivalentes)

Temperatura (20,40,50,66 °C)
THF (5 mL)
(1-10 minutos)

Figura 3.17 Pardametros de evaluacion de la reaccién de carbamato

3.6.2.1 Efecto de la cantidad de catalizador % wt
Para el estudio de este parametro de reaccién se evaluaron los siguientes porcentajes

de catalizador: 5, 7, 10, 12 % en peso en relacién a la materia prima (0.1 g de
aminoalcohol y 0.56 mL de cloroformiato de metilo). Los porcentajes de catalizador se
calcularon con las férmulas (1) y (2) En la tabla 3.3 se muestran las equivalencias en
gramos correspondientes a los diferentes porcentajes de catalizador. Este parametro se

evaluo para determinar el porcentaje que reportara el mejor rendimiento.
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Factor porcentual= [

100% ]

% Catalizador deseado

g Materia Prima

g Catalizador =

Tabla 3.3 Equivalencia en gramos de los porcentajes de catalizador evaluados.

Factor de porcentaje

% Catalizador g Catalizador
5 0.0413
7 0.059
10 0.0872
12 0.107

(1)

(2)

De acuerdo a la gréfica (figura 3.18) se aprecia una tendencia de crecimiento, debido

gue al aumentar la cantidad de catalizador incrementa el nimero de sitios activos, ya que

estos se cuantifican por cantidad unitaria de catalizador, logrando un mayor grado de

conversion de materia prima a productos, favoreciendo la reaccién. El mayor porcentaje

de rendimiento (85%) se registra al 10% de catalizador, siendo este el pardmetro éptimo

de cantidad de catalizador (Figura 3.18).

La disminucion del rendimiento al aumentar la cantidad de catalizador, se puede

atribuir a los fendmenos de adsorcién y desorcidn que se llevan a cabo simultaneamente

durante la reaccién. Se vislumbra que al 10% hay un equilibrio entre la cantidad de

reactantes y centros activos del catalizador, al aumentar la cantidad de este ultimo, el

numero de sitios no ocupados durante la reaccion también lo hace, estos sitios restantes

podrian estar interactuando con los productos de reaccién, descomponiéndolos o

formando otros compuestos diferentes a los esperados.
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Figura 3.18 Efecto de la cantidad de catalizador.

3.6.2.2 Efecto de la temperatura de reaccién
La temperatura de reaccion se determind empleando el mejor porcentaje de

catalizador y las condiciones iniciales de reaccién (0.1 g de aminoalcohol, 0.56 mL de
cloroformiato de metilo (10 equivalentes), 5 mL de THF, 66°C y 10 minutos. El estudio
inicid a temperatura ambiente 20°C y aumento progresivamente hasta la temperatura de
reflujo del disolvente (66°C), evaluando el porcentaje de rendimiento en cada ocasion. En
la figura 3.19 se muestran los resultados obtenidos.

Se vislumbra que no hay una gran variacion de rendimiento entre los diferentes valores de
temperatura, lo que indica que el rendimiento de la reaccidén no se ve considerablemente
afectado por este parametro. Siendo viable la obtencién de altos porcentajes a
temperaturas bajas, incluso a temperatura ambiente lo que indica una alta velocidad de
reaccion.

Generalmente, al aumentar la temperatura se observa un aumento de la velocidad de la
reaccion. Este incremento se debe a que a altas temperaturas aumenta la proporcion de

moléculas con energia de activacion suficiente (transferencia de energia térmica a
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cinética) para reaccionar, es decir para romper o crear enlaces para la formacién de
productos. Como los choques entre particulas con gran contenido energético implican un
reordenamiento atdomico (estado de transicion), es esencial la posicion, para minimizar
efectos estéricos que impidan la formacidon de determinados estados de transicidon o
intermediarios de reaccidon, afectando la actividad catalitica y selectividad. La
temperatura, esta relacionado con la posibilidad de que las moléculas reaccionantes
adquieran la orientacién apropiada sobre la superficie del catalizador, para Ia
reorganizacion del sistema a la configuracion mas probable y la aproximacion al equilibrio,
lo que en este caso se consigue en el intervalo de temperatura estudiado.

Por otro lado, en las reacciones cataliticas heterogéneas, pueden aumentar o disminuir el
numero de centros activos listos para reaccionar, debido a la absorcion de energia por el
aumento de temperatura del medio (activacién de centros activos), provocando
variaciones en la velocidad de reaccidn y el rendimiento (aumento). En cambio, en un
medio en el cual la temperatura permanece constante el nimero de sitios activos no

deberia sufrir modificaciéon y paralelamente el rendimiento tampoco [8].

90

88
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84
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80
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Temperatura °C

Figura 3.19 Efecto de la temperatura.
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3.6.2.3 Efecto de la cantidad de cloroformiato de metilo (equivalentes)
Para el estudio de este parametro inicialmente se tomé en cuenta la cantidad

estequiométrica de cloroformiato de metilo (1 equivalente) necesaria para la reaccién
balanceada en relacion a 0.1 g de aminoalcohol. Obtenido este dato, se extrapolo para

obtener los demas requerimientos (2-5 equivalentes)(Tabla 3.4).

Tabla 3.4 mL de cloroformiato de metilo empleados.

Equivalentes | mL CICOOCH;
1 0.056
2 0.11
3 0.17
5 0.28

Las pruebas se realizaron empleando el mejor porcentaje de catalizador (10%),
temperatura (66°C) y las condiciones iniciales de reaccién (0.1 g de aminoalcohol, 5 mL de

THF y 10 minutos de reaccion).

100

95

90

s
N \,

70

% Rendimiento

65

1 2 3 4 5
Equivalentes de C;H;CIO;

Figura 3.20 Efecto de la cantidad de cloroformiato de metilo.
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Como en la figura 3.20 se aprecia que 0.17 mL es la cantidad dptima de
cloroformiato de metilo obteniendo 87% de rendimiento de carbamato. Lo que indica que
para alcanzar el equilibrio estequiométrico entre reactantes y productos son necesarios 3
equivalentes de reactivo limitante (cloroformiato de metilo) por mol de aminoalcohol. El
rendimiento de la reaccién aumenta al incrementar la concentracion de reactantes, en
funcion de la teoria de colisiones, entre mas cantidad de reactivos estén presentes en el
medio hay mas frecuencia de colisiones, por lo tanto mds colisiones efectivas y mayor
cantidad de reactivos que se transforman en productos [8].

Asi mismo, es importante mencionar el estado de equilibrio de la reaccidn. Las cantidades
de sustancias que reaccionan juegan un papel muy importante. Una reaccién, no
necesariamente se lleva a cabo totalmente cuando una sustancia A desplaza a otra B, aun
existiendo un exceso grande de B; sino que debe obtenerse un equilibrio, el cual es
dependiente de las cantidades de sustancias involucradas. Sin embargo, en la catélisis
heterogénea, la cantidad de reactante por si misma no es totalmente importante, lo
determinante es el reactante referido al volumen en el que se distribuye (centros activos),
es decir el area de la superficie de contacto entre las fases. Para ello se debe considerar
gue las moléculas reactantes y de productos pueden ocupar diferentes nimeros de sitios
activos. Si los productos de reaccidn ocupan un mayor nimero de centros activos que las
sustancias reaccionantes entonces la transformaciéon quimica solo es posible cuando
sobran lugares sobre la superficie y el rendimiento se ve minimizado. Ahora bien, si las
sustancias reaccionantes ocupan un mayor numero de centros activos el rendimiento

incrementa.
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3.6.3 Reuso del catalizador en la reaccion de (R)-2-fenil, N-(carbometoxi)-2-amino-1-
etanol (Carbamato)
Como se menciondé anteriormente una de las ventajas mds importantes de los

catalizadores heterogéneos es su facil separaciéon del medio de reaccién y su redso en
ciclos posteriores sin etapas extras de activacién o purificaciéon del mismo. En relacién a
esto, este experimento se realizd con el objetivo de determinar la estabilidad del Ca(OH),
en procesos de reudso en la obtencion de carbamato. En la figura 3.21 Se muestra el

diagrama del proceso de reuso del catalizador.

Primera : o Segundo
reaccion Itz (s reliso

Figura 3.21 Ciclo de reuso del catalizador.

El estudio del reuso del catalizador se realizd manteniendo las mismas condiciones
iniciales presentadas (10 minutos, 66°C, 12 % catalizador, 0.1 g de aminoalcohol, 0.56 mL
de cloroformiato, 5 mL de THF, atmdsfera de nitrégeno y agitacién constante). Las
pruebas se realizaron por triplicado para asegurar su reproducibilidad y comprobar la
veracidad de los datos obtenidos.

El catalizador fue separado del medio de reaccién en cada ocasiéon por
centrifugacidén vy filtracion, y posteriormente evaluado adicionando nuevas cantidades de
materia prima (THF, cloroformiato y aminoalcohol). Es importarte sefialar que no se

realizaron métodos de reactivacion al catalizador durante los redsos. Paralelamente, se
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enviaron muestras de catalizador correspondientes a cada ciclo de reuso a estudios de
DRX, para observar los cambios en la estructura de este.

En la figura 3.22 se muestra el efecto que sufrid el catalizador después de cada
reaccion, es evidente que después del primer uso la fase cristalina del hidréxido de calcio
ha disminuido apareciendo otras como el carbonato de calcio y el 5-(1-Ciclohexen-1-ilo)
etil barbiturico o ciclobarbital, identificados con las fichas JCPDS #881807 y #090563
(figura 3.23), respectivamente. En el primer y segundo reuso, la fase del hidréxido de
calcio casi no logra apreciarse debido a que estas sefiales muestran una insignificante
intensidad en comparacién a las otras emergentes, especialmente a las correspondientes

al ciclobarbital.

| *Ca(OH),
+CaCoO,
|Ciclobarbital

Primer redso

wﬂmewawMMMmﬂwﬁﬂJ&wkw«MMAMWWWMMJxMHMWmmMMW_JWHM*n

M\J h | Primer uso

Obtencién

Intensidad (c.p.s)

T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60

2-Theta

Figura 3.22 Patrones de difracciéon de rayos X de las muestras obtenidas a partir de

los reusos del catalizador.
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Figura 3.23 Ficha JCPDS #09-0563 del Ciclobarbital.

Estos resultados estan ligados a los que se presentan en la figura 3.24 que
corresponde a los rendimientos de carbamato obtenidos después de cada reaccién. Se
observa el incremento de rendimiento que en relacidn a los espectros de DRX, apunta que

III

el compuesto “ciclobarbital”, producto de la lixiviacion del hidroxido de calcio es mas
activo que este. La combinacion entre el Ca(OH);, el carbonato de calcio y este compuesto
presentan mayor actividad catalitica, pasando de un 57% de rendimiento a un 73%,
aumentando en un 28% la produccion de carbamato inicial al 12% de catalizador. Incluso
el tercer redso sobrepasa por 17% la produccidn inicial.

Finalmente, se observa que el ciclobarbital, se convirtié en la fase principal cristalina
durante los reusos, atribuyéndole la mayor actividad catalitica. El ciclobarbital podria
tratarse de un compuesto mas activo por poseer centros activos mas energéticos y/o
mayor cantidad de estos, o una estructura mas porosa que promueve una mejor difusién
de los reactantes.

Por otro lado, la desactivacién del catalizador (evidenciada por una disminucién del
rendimiento), puede atribuirse a diversos factores como la fisisorcion de agua del medio
ambiente, la modificacion del tamaiio de particula y el bloqueo de sitios activos, cuyas
causas se describen a continuacion [9].

Durante el proceso de reuso, el catalizador estuvo en contacto directo con la atmésfera, lo
que pudo favorecer la fisisorcién de agua del medio ambiente y cuya presencia inhibe la
reaccion promoviendo la disminucion del rendimiento de los productos.

Asi mismo, empiricamente se aprecié la variacidén del tamafio de particula, se percibieron

granos mas grandes, debido a la agrupacidon de estas en clusters. El aumento o
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disminucion del tamaio de particula, afecta la actividad catalitica del compuesto, debido a
su relacion directa con el drea superficial del material. Las particulas mds pequefas son
mas activas que las de mayor tamano y poseen mayor area superficial.

Por otro lado, la desactivacidon del catalizador también puede atribuirse al bloqueo de los
sitios activos por la adsorcién de intermediarios o productos de reaccidén. Sin embargo,
también debe considerarse que el Ca(OH), es ligeramente soluble en agua (0.05 O'H mL/L)
[10] y no se puede descartar que la desactivacidon fuera causada por la lixiviacién de los

compuestos, por lo cual debe realizarse un estudio mas exhaustivo.

75

70

65

60 ——

55

50 .

% Rendimiento

45

40

Reaccion

Figura 3.24 Efecto del retso del Ca(OH), (1. Primer uso, 2. Primer reuso, 3. Segundo

reuso, 4. Tercer reuso).

3.6.4 Pruebas de estabilidad del Ca(OH), en medios liquidos
A partir de los resultados previamente obtenidos del redso del catalizador, se

decidié determinar el componente que causa la lixiviacion y/o modificacion de este. Es
importante evidenciar las posibles causas que ocasionen la lixiviacidn, ya que desde el
punto de la catdlisis, un catalizador debe ser estable y podria cambiar ligeramente con el
tiempo, las condiciones de uso y regeneracion. Sin embargo, esto solo es teoria, puesto

que en la practica existen diversos factores que promueven la pérdida progresiva de
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actividad catalitica del catalizador; estos pueden ser los reactivos y productos de reaccién.
He aqui la justificacion de las siguientes pruebas, cuyo objetivo es identificar el compuesto
qgue promueve la formacién del compuesto ciclobarbital, al que se le atribuye la mejor
actividad catalitica.

Para tal efecto se disolvid el catalizador en las diferentes sustancias liquidas que
participan en la obtencidon del carbamato (THF, cloroformiato de metilo y cloruro de

metileno) a las condiciones de reaccién usualmente empleadas.

3.6.4.1 Prueba de lixiviacion con THF
El catalizador se afiadié a un exceso de THF (20mL). Se mantuvo a temperatura de

reaccion (60°C), agitacion y flujo de nitrégeno, durante 15 minutos. En la figura 3.25 se
aprecia que no hay modificacion alguna de la estructura cristalina del catalizador,
presentdndose una Unica fase cristalina correspondiente al Ca(OH), lo que indica que el
THF no causa el proceso de lixiviacién del catalizador.

3500

* H
3000 - Ca( )2

2500
2000

1500

Intensidad (c.p.s)

1000 *

500
* %
L u *
0 ;

T T T T T T T T T
20 30 40 50 60 70

2-theta

Figura 3.25 Espectro correspondiente a la disolucion del Ca(OH), en THF.
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3.6.4.2 Prueba de lixiviacion con Cloruro de metileno
El catalizador se afiadié a un exceso de cloruro de metileno (20 mL). Se mantuvo a

temperatura de reaccion (60°C), agitacion y flujo de nitrégeno, durante 15 minutos. En la
figura 3.26 se aprecia la modificacion de la estructura cristalina del catalizador,
presentandose dos fases cristalinas correspondientes al Ca(OH), y CaCOs, lo que sugiere

que el catalizador no es inestable ante el cloruro de metileno.

3500

* * Ca(OH),
o Ca(CO),

3000

2500 -

2000 -

1500 —

1000 —

Intensidad (c.p.s)
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500 H
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Figura 3.26 Espectro correspondiente a la disolucién del Ca(OH), en cloruro de metileno.
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3.6.4.3 Prueba de lixiviacion con Cloroformiato de metilo
El catalizador se afadid a un exceso de cloroformiato de metilo (20 mL). Se mantuvo a

temperatura de reaccién (60°C), agitacion y flujo de nitrégeno, durante 15 minutos. En el
difractograma (figura 3.27) se advierte la presencia de dos fases cristalinas: hidréxido de

calcio y carbonato de calcio lo que indica que el catalizador es estable en presencia de

este compuesto a 66°C.

3000 — * C&(OH)Z

O Ca(CO),
2500 —
2000 —

1500 —
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500 H

70
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Figura 3.27 Espectro correspondiente a la disolucién del Ca(OH), en cloroformiato de
metilo.
Las pruebas de solubilidad no dieron un indicativo del compuesto que causa la
lixiviacion del material, una explicacidn a esta podria ser la reaccién del catalizador con los

subproductos olefinicos, por lo que debe realizarse un estudio mas extensivo. Por otro
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lado, la presencia de carbonato de calcio se atribuye al contacto del catalizador con el CO,

atmosférico.

3.7 Reaccion de (R)-4-fenil-oxazolidin-2-ona OXD.
Una vez sintetizado el intermediario CARB y determinadas sus condiciones éptimas de

reaccion, se procedio a la sintesis de la (R)-4-fenil-oxazolidin-2-ona OXD, cuyo mecanismo

de reaccidn se presenta a continuacion (Ver Figura 3.28).

3.7.1 Mecanismo de reaccién
El carbamato reacciona con el catalizador que actia como base de Bronsted, al donar

su par de electrones desprotona al alcohol que posteriormente actia como base de Lewis
realizando un ataque nucleofilico al carbono del carbonilo de la misma molécula CARB
polarizando las cargas hacia el oxigeno, asi mismo el intermediario formado
negativamente regresa la carga al carbono y sale el O-CH; como grupo saliente,

formdandose el producto esperado.

Figura 3.28 Mecanismo de reaccién para la obtencién de (R)-4-fenil-oxazolidin-2-ona OXD.
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3.7.2 Determinacion de parametros optimos de sintesis de la oxazolidinona
Se realizd el estudio de los pardmetros de reaccién dptimos para la obtencion de la

oxazolidinona (temperatura, tiempo y cantidad de catalizador), utilizando Ca(OH), como
catalizador y THF como disolvente. Como punto de partida se tomaron las siguientes
condiciones iniciales: 0.1 g de carbamato, 5 mL de THF, 66°C y 10 minutos (Figura 3.29).
Cada parametro, fue evaluado al menos en tres ocasiones para comprobar su

reproducibilidad.

OH
I
NH o~ T ——

Condiciones i: Ca(OH), (3,5,10,15 %)
THF, 66°C, 135 minutos

Figura 3.29 Estudio de parametros éptimos de sintesis de oxazolidinona.

3.7.2.1 Efecto de la cantidad de catalizador % wt
Para el estudio de este pardmetro de reaccion se evaluaron inicialmente los siguientes

porcentajes de catalizador: 5, 7, 10, 12 % en peso en relacién a la materia prima (0.1g de
carbamato). En la tabla 3.5 se muestran las equivalencias en gramos correspondientes a
los diferentes porcentajes de catalizador. Este parametro se evalud para determinar el

porcentaje que reporta el mejor rendimiento.

Tabla 3.5 Rendimientos de oxazolidinona obtenidos de la variacion de cantidad de

catalizador.
%
Catalizador | g Catalizador | % Rendimiento
5 0.005 0
7 0.007 0
10 0.01 0
Al  revisar 12 180 0 los métodos de
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monitoreo (CCF) (Figura 3.30) y de caracterizacién de compuestos organicos RMN *H y
RMN *3C (Figuras 3.31 y 3.32) no se observaron indicios de la presencia del compuesto de
interés.

En la placa cromatografica no se aprecia el desplazamiento del punto de aplicacién de
la oxazolidinona, el cual deberia localizarse mads cerca de la base de la placa al tratarse de
una molécula de mayor polaridad y peso molecular, lo que ocasiona que quede retenida
con mayor fuerza y no ascienda. Sin embargo, Unicamente se advierte las manchas
pertenecientes al carbamato y a los subproductos de reaccion.

Asi mismo, en los espectros de RMN no se aprecian las sefales de la correspondiente
OXD, conservandose Uunicamente las del carbamato.

Por tal motivo se decidié aumentar la cantidad de catalizador hasta un 50%, sin embargo

no se obtuvieron resultados positivos.

Subproducto
CARB Prueba
Purificado OXD

Figura 3.30 CCF de la reaccidn de la oxazolidinona.
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En la figura 3.31 se presenta el espectro de resonancia magnética nuclear de protén

de la oxazolidinona sintetizada. Las sefiales observadas son las siguientes:

'H-RMN & (ppm) Prueba OXD: 7.2-7.6 ppm (m, 5H, Ar.), 5.51 ppm (s-a, 1H, OH), 4.82 ppm
(m, 1H, CH,-0OH), 3.7 (m, 1H, CH), 3.6 ppm (s, 3H,-0-CH3).

Se concluye que el compuesto de interés no se obtuvo, al identificar que los
desplazamientos obtenidos son los mismos que el carbamato y no coinciden con el FT
NMR Aldrich Library ni por lo reportado por Pirkle et al. [7]), lo que evidencia que no hay

conversion.

Figura 3.31 Espectro de RMN 'H de oxazolidinona no obtenida.

La Figura 3.32 corresponde al espectro de RMN 3¢ de la oxazolidinona no obtenida.
Las sefiales observadas son las mismas que se observan en el espectro de carbono del

carbamato, lo que indica que no se presencié conversion alguna.
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Figura 3.32 Espectro de RMN **C de oxazolidinona no obtenida.

Finalmente, en la prueba de punto de fusién se obtuvo un valor de 96° que confirma
que no se obtuvo la oxazolidinona, mediante la comparacién de este valor con el
reportado en el Manual de Productos Quimicos Finos y Equipo de Laboratorio de Sigma

Aldrich 2003-2004 que corresponde a 133°C.

3.7.2.2 Efecto de la variacion de la temperatura y tiempo
Posteriormente, se analizaron los otros parametros de reaccién: tiempo de 10-180

minutos y temperatura de 20-66°C. Con las condiciones iniciales de reaccién (5 mL de THF

y 0.1 g de carbamato). En las tablas 3.6 se muestran los resultados obtenidos.
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Tabla 3.6 Rendimientos de oxazolidinona obtenidos de la variacién de temperatura y

tiempo.
Temperatura °C | Tiempo (min) | % Rendimiento
20 10 0
40 60 0
50 135 0
66 180 0

Hay una relacion paralela entre la actividad catalitica y la cantidad y fuerza de los sitios
activos. La naturaleza de los sitios se refleja en las variaciones de la actividad y son
diferentes para cada tipo de reaccidn; por ejemplo, los catalizadores pueden poseer sitios
débiles que sean suficientemente energéticos para interactuar con el reactante vy
favorecer la obtencion de producto deseado o en otro caso mas fuertes, provocando una
reaccidén con excesiva energia y produciendo subproductos indeseables. Asi mismo, hay
casos en los cuales se requiere una combinacion de sitios débiles, intermedios y fuertes
para favorecer los mecanismos de reaccién deseados. Sin embargo, hay ocasiones que los
sitios no tienen la energia suficiente y por lo tanto la reaccion no es favorecida. De
acuerdo al ultimo caso mencionado, se sugiere que la reaccién de obtencién de la (R)-4-
fenil-oxazolidin-2-ona no se lleva a cabo debido a que el protén del grupo alcohol del
carbamato no puede ser abstraido por los sitios basicos de Bronsted del Ca(OH),, debido a
gue estos no son suficientemente fuertes para realizar la desprotonacién.
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Conclusiones




Con base en los resultados alcanzados en este trabajo se concluye lo siguiente:
Se establecié el método de sintesis del Ca(OH), que mds pureza otorgara al
material, para los fines de esta investigacion.
El andlisis termogravimétrico de la cal hidratada sefiala que la temperatura 6ptima
de obtencion del 6xido de calcio es a los 775°C.
El 6xido de calcio obtenido a partir de la calcinacion de la cal hidratada sirve como
precursor catalitico del hidréxido de calcio al hidratarse controladamente.
La hidratacidn controlada de éxido de calcio a 60°C previene la formacion de fases
cristalinas diferentes a la del Ca(OH), como el CaCOs. Debido a que el aumento de
temperatura disminuye la solubilidad del CO, en el agua de hidratacién.
Las imagenes obtenidas por MEB mostraron que Ca(OH), tiene una morfologia de
placas, que concuerda con lo que reportan otros autores.
El andlisis BET sefala que el area superficial especifica del catalizador es pequeiia
comparada con la de otros catalizadores porosos o soportados en tamices
moleculares.
Con técnicas de CCF se monitorearon las reacciones y con la RMN'H y RMN®C se
caracterizaron los productos organicos.
El Ca(OH), tiene buena actividad en la sintesis de carbamato; sin embargo no
promueve la formacién de la oxazolidinona. Esto se atribuye a que los sitios activos
de catalizador no son tan fuertes para efectuar la reaccién.
Se determinaron las condiciones optima de sintesis del CARB siendo 10% de
catalizador, 10 minutos, 66°c y tres equivalentes de cloroformiato de metilo los
parametros que mayores porcentajes de rendimiento reportan (87%).
El catalizador fue reusado en 4 ciclos continuos mostrando conversion de materia
prima a producto CARB. El primer redso mostro el mejor porcentaje de
rendimiento (73%) en comparacion a la primera reaccion (57%).
No fue necesario un proceso de reactivacion del catalizador después de los relsos

para la obtencion del CARB.
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Los resultados de DRX revelaron que el catalizador sufre un proceso de lixiviacion
durante los reusos, lo cual estda intimamente relacionado con el aumento de
rendimiento y de actividad catalitica.

La nueva fase, producto de la lixiviacion del Ca(OH), fue identificada como
Ciclobarbital, de acuerdo a la comparacién de los espectros de los redsos con las
fichas JCPDS de la biblioteca cristalografica disponible.

Se evalud la estabilidad del catalizador en medios liquidos, demostrandose que el
material es estable en THF, cloruro de metileno y cloroformiato de metilo. Se
especula que la posible causa de lixiviacién del material son los subproductos
olefinicos de la reaccidn, por lo que debe realizarse un andlisis mas extenso.

Los sitios bdsicos de Bronsted fueron lo suficientemente fuertes para la
produccién de CARB pero no para la de OXD.

Debido a su bajo costo, facil obtencién, gran disponibilidad y reusabilidad, el

Ca(OH), representa una nueva alternativa para la sintesis de CARB.

Pagina

94



Anexo A. Técnicas de analisis
Difraccion de rayos X (DRX)

El conocimiento de la estructura del catalizador es esencial para entender
guimicamente lo que estd ocurriendo en el proceso de catdlisis. Lo que hace que la
caracterizacion durante el ciclo de vida del catalizador sea fundamental. Aunque en la
catdlisis heterogénea los sitios activos se localizan en la superficie del sdlido, la estructura
juega un papel muy importante ya que muchas de las caracteristicas del catalizador
dependen de esta. La Difraccion de Rayos X (DRX) es la técnica mas usual para la

investigacion de la estructura superficial del material.

Tabla A.1 Aplicaciones tipicas de los métodos de difraccion de rayos X.

Determinacion de parametros cristalograficos

Dimensiones de la celda unitaria y de la simetria de la red
cristalina

Coordenadas atdmicas y parametros térmicos

Sustitucién isomorfa en sitios de la red

Porosidad dentro de la red (zeolitas, materiales microporosos)

Determinacion de caracteristicas fisicas y morfoldgicas

Tamanio de cristal
Cristalinidad

Deformacion de la red

Orientacidn preferencial de los cristales (textura)

Identificacion y cuantificacion de fases cristalinas

Se trata de una técnica no destructiva de caracterizacion bdsica de materiales con
estructuras cristalinas (no amorfo). En la mayoria de los sélidos, las grandes fuerzas de
atraccidn o cohesion que existen entre las particulas que lo componen, hacen que éstas se
distribuyan regular y simétricamente en el espacio. Estos sélidos reciben el nombre de
solidos cristalinos o cristales.

El fundamento de esta técnica reside en el fendmeno conocido como dispersion

“scattering” de una radiacién X cuando incide sobre la materia. Consiste en que parte de
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la radiacion X incidente se desvia de su direccion original por interaccidon con el material
irradiado. Cuando la estructura cristalina es alcanzada por un haz de radiacién cuya
longitud de onda es de similar magnitud a la distancia interatémica, éste se difunde dando
lugar a diferentes tipos de interferencias que son constructivas en unas direcciones
privilegiadas. Asi la intensidad del haz difractado depende de la disposicién geométrica de
los dtomos y de la clase de dtomos presentes. Esto hace que cada sustancia cristalina
presente su propio espectro caracteristico de difraccion de rayos X, y éste sea una
auténtica “huella dactilar” del mismo, permitiendo su identificacion en cualquier mezcla
donde esté presente. El origen del espectro caracteristico puede esquematizarse del
siguiente modo (Figura A.1).

a) Excitacion: el choque de un electron incidente con un electron de las capas
internas de un atomo produce la expulsién de dicho electréon quedando el atomo
en estado excitado.

b) Emision: este dtomo en estado excitado tiende a volver inmediatamente a su
estado fundamental, para lo cual se producen saltos de electrones de niveles mas
externos para cubrir el hueco producido. En este proceso hay un desprendimiento
de energia, igual a la diferencia de energia entre los dos niveles en los que se
produce el salto electrénico, en forma de radiaciéon electromagnética

correspondiente a la regién de los rayos X.

e expulsado
e incidente Radiacion
Electromagnética

2. Emision del espectro caracteristico de

1. Excitacién por bombardeo con

electrones rayos X (Radiacion primaria)
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Figura A.1 Produccion del espectro caracteristico de rayos X.

A esta excitacion producida por el bombardeo de particulas se la denomina excitacién
primaria, y a la radiacidn asi obtenida se la llama radiacidn X primaria. Al ser, las energias
de los distintos niveles electrénicos caracteristicas para cada tipo de atomos, la radiacion
X emitida serd caracteristica para cada elemento y no dependerd de la sustancia quimica
en la que se encuentre, ya que estas radiaciones estan originadas por transiciones entre
los niveles electrénicos internos, cuyas energias no se ven afectadas por el tipo de enlace

existente [12].

Patrdn caracteristico de Difraccion de Rayos X

En un patrén de difraccion de una red cristalina un numero de reflexiones es
generado, cada uno de ellos esta asociado con un plano cristalino (indices de Miller h,k,)
y una posiciéon angular (26) dependiendo de la distancia interplanar (d(h,k/)) y de la
longitud de onda de los Rayos X (A), como lo define la ley de Bragg. Un patrén de
difraccién contiene mucha informacidn estructural: la posiciéon angular de las reflexiones
estad relacionada con el tamafio y la forma de la celda unitaria (la unidad repetitiva del
cristal), mientras que la intensidad de las reflexiones reflejan la simetria de la red ya
densidad de electrones (practicamente la posicidn y tipos de atomos) dentro de la celda
unitaria. Generalmente la informacién recaba del patrén de difraccién es usada como una
huella dactilar para la identificacion de fases cristalinas. El patron colecta una serie de
perfiles de reflexiones hkl individuales (cada una caracterizada por una altura,
ensanchamiento y posicidon de pico, y un area integrada proporcional a la intensidad de
Bragg [11].
Los datos obtenidos de los analisis con esta técnica son cruciales para la identificacion de
las caracteristicas estructurales del catalizador, las cuales determinaran el
comportamiento de este.

Resonancia Magnética Nuclear de *H y Be
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La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica instrumental no destructiva
que permite el andlisis de compuestos orgdnicos. Por medio de ella se puede deducir la
identidad de la gran mayoria de compuestos orgdnicos conocidos y desconocidos.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es un fenédmeno fisico por el que nucleos
atémicos situados bajo la influencia de un campo magnético exterior de intensidad
determinada absorben selectivamente energia del rango de radiofrecuencias pasando a
un estado excitado, proceso que se conoce como interaccion Zeeman. Al cesar el aporte
energético externo, los nucleos devuelven la energia absorbida para regresar a su
situacion de equilibrio termodindamico, en un proceso de relajacion que puede ser
captado, medido y cuantificado permitiendo la identificacién de la molécula debido a que
la liberacién ocurre de forma caracteristica segun el tipo de dtomos que los rodean y los
enlaces establecidos con esos dtomos. En conjunto, se pueden identificar las coordenadas
espaciales de origen de las sefiales de relajacién y permiten establecer un mapa o
informacién morfoldgica de la estructura donde se ha originado.

Esta técnica espectroscépica puede utilizarse sélo para estudiar nucleos atémicos con un

B3¢, °F y *!p. Este tipo de

ndmero impar de protones o neutrones como los atomos de 'H,
nucleos son magnéticamente activos, es decir poseen espin igual que los electrones, ya
gue los nucleos tienen carga positiva y movimiento de rotacién sobre un eje que hace que
se comporten como si fueran imanes. En ausencia de campo magnético, los espines
nucleares se orientan al azar. Sin embargo cuando una muestra se coloca en un campo
magnético, los nucleos con espin positivo se orientan en la misma direcciéon del campo, en
un estado de minima energia denominado estado de espin a, mientras que los nucleos
con espin negativo se orientan en direccién opuesta a la del campo magnético, en un
estado de mayor energia denominado estado de espin a.

Cuando una muestra que contiene un compuesto organico es irradiada con un pulso
intenso de radiacidn, los nucleos en el estado de espin a son promovidos al estado de
espin B. Esta radiacion se encuentra en la regién de las radiofrecuencias (rf) del espectro

electromagnético por eso se le denomina radiacion rf. Cuando los nucleos vuelven a su

estado inicial emiten sefiales cuya frecuencia depende de la diferencia de energia (AE)
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entre los estados de espin a y B. El espectrometro de RMN detecta estas sefales y las
registra como una grafica de frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro
de RMN. El término resonancia magnética nuclear procede del hecho de que los nucleos
estan en resonancia con la radiofrecuencia o la radiacidn rf, es decir, los nucleos pasan de

un estado de espin a otro como respuesta a la radiacién rf a la que son sometidos.

Punto de fusion

El punto de fusidn es la temperatura de cambio del estado sélido al estado liquido.
Para que esto ocurra es necesario romper las fuerzas intermoleculares que mantienen
cohesionadas las moléculas de un compuesto y por tanto su valor dependera del balance
de las diferentes fuerzas intermoleculares. Por ello, dos compuestos diferentes, aunque
presenten estructuras similares, tendran diferentes puntos de fusién de manera que una
de sus utilidades es la identificacion de sustancias. Por otro lado, la presencia de
impurezas, incluso en pequenas cantidades, produce una variacién del punto de fusion, asi

que también es empleado para determinar la pureza de un compuesto.

Polarimetria

Las sustancias épticamente activas son isdmeros espaciales o estereoisémeros que
tienen la propiedad de producir una rotacién del plano de polarizacién al incidir sobre la
sustancia un haz de luz polarizada. Se dividen en dextrdgiras y levogiras, segun la rotacion
del plano de la luz polarizada sea en el sentido de las agujas del reloj (hacia la derecha +)
o en sentido opuesto (hacia la izquierda -).
Muchos compuestos organicos son dpticamente activos debido a la presencia de al
menos un carbono asimétrico (carbono unido a cuatro radicales distintos) en la molécula.
Para una misma férmula estructural existen dos isdmeros épticamente activos: dextrdgiro
y levégiro; y unisdmero inactivo, racémico, formado por una mezcla de ambos.

El angulo de rotacion del plano de la luz polarizada depende del tipo de sustancia
atravesada por los rayos del espesor y la temperatura, asi como también de la longitud de

onda de la luz utilizada. Es proporcional a una constante del material (sustancia) que a su
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vez depende de la longitud de onda y de la temperatura. Esta constante se denomina
rotacion especifica, y guarda ademas relacién con el espesor de capa atravesada por los
rayos y, en margenes de concentracion limitados, con la concentracion.

La rotacion especifica tiene las siguientes unidades:

[a]? = dmgr - f
Dénde:

dm = espesor de la capa (tubo polarimétrico) en dm

¢ = concentracion de la solucidén épticamente activa, en gramos de soluto por cada 100 mi
de

solucion

f =factor de conversidn de rotacién especifica para distintas sustancias

Finalmente, las aplicaciones del anadlisis polarimétrico son principalmente Ia

determinacion de la concentracidn y pureza de una sustancia.

Pagina

100



