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Resumen y objetivos

La presente Tesis Doctoral pretende efectuar una contribucion en el area de la
Quimica Verde a través del estudio y desarrollo de nuevos sistemas cataliticos que sean
activos en diversas reacciones de oxidacion selectiva de substratos organicos (olefinas,
sulfuros, etc.), llevadas a cabo siguiendo los criterios de la quimica sostenible. Con este
fin, se ha seleccionado un sistema catalitico basado en oxidoperoxidocomplejos de
molibdeno, que es simple, efectivo y econdmico. Ademas, el reactivo oxidante
empleado, perdxido de hidrégeno, es abundante, barato y esta catalogado como oxidante
verde al no producir residuos perjudiciales para el medioambiente. Por otro lado,
cuando ha sido posible, las reacciones se han realizado en disolventes no
convencionales (green solvents), fundamentalmente liquidos idénicos, Lls, tanto en su
empleo como simples disolventes como soportados en materiales solidos porosos
(SILPs). Finalmente, en todos los casos, se han planteado la separacion y el reciclado
del catalizador, que es una de las condiciones basicas para que un proceso alternativo
sea econdmico y aceptable desde el punto de vista del desarrollo sostenible. En este
contexto se plantearon inicialmente una serie de objetivos generales para el presente

proyecto de Tesis, que se pueden esquematizar en los siguientes puntos:

e Estudiar las reacciones de epoxidacion de olefinas, catalizadas por complejos de
molibdeno, y la funcionalizacion de los correspondientes epdxidos a través de
reacciones de apertura del anillo.

e Investigar las reacciones de oxidacion selectiva de sulfuros organicos,
catalizadas por complejos de molibdeno, y extender el estudio a los sulfuros
proquirales, tanto en disolventes convencionales como en liquidos idnicos y en
liquidos idnicos soportados en materiales sélidos porosos (SILPS).

e Analizar el comportamiento de los oxidocomplejos de molibdeno con ligandos

acilpirazolonato como catalizadores de diversos procesos quimicos.



Relacion completa de los compuestos preparados en la presente Memoria:

[H(3,5-Me2pz)]4[M0gO26(3,5-Me2pz),]-2(3,5-Me;pz)
[H(3-Mepz)]s[M0sO26(3-Mepz)]-2H,0
[MeAlamim]I

[MeAlamim]PFg

HIRR)-L™]

H[(S,S)-L"™"]

Na[(S,S)-L"™"]

IMCI@SBA-15
MoO5@ImCI@SBA-15
MoO5@SBA-15

[BusN]2[M0gO10]

[MoO(0,)(Q™)z]

[MoO(02)(Q™)2]

[MoO(0,)(Q%).]
Ph4P[M0O(02)2(Q")]
[C4smim]4[M0gO26]
Na[MoO(O2)2(H20)]2(u-L™)]
[Htmpy]2[{M0O(O2)2}2(1-0)]
[Hpz]4[M0g022(02)4(pz)2]-3H.0
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1 Introduccién

Los conceptos de Quimica Sostenible junto con el similar, pero algo diferente,
de Quimica Verde, se han convertido en la actualidad para la comunidad cientifica en
conceptos que deben ser considerados y aplicados en cualquier proceso quimico. La
OCDE (Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econdmico) declara que "la quimica
sostenible es un concepto cientifico que busca mejorar la eficiencia con la que los
recursos naturales se utilizan para satisfacer las necesidades humanas de productos y
servicios quimicos. La quimica sostenible abarca el disefio, la produccion y el uso de
productos y procesos quimicos eficientes, eficaces, seguros y mas benignos con el
medio ambiente".! La quimica sostenible establece que la razén costo/beneficio de cada
proceso quimico tiene que considerar el riesgo sostenible asociado, minimizando el
riesgo se pretende reducir la contaminacion ambiental y asegurar una buena calidad de
vida y un crecimiento econémico.? La Quimica Verde, sin embargo, es la investigacion
para el desarrollo de procesos quimicos méas beneficiosos con el medio ambiente, con el
fin de prevenir la contaminacion y conservar la salud humana. Anastas y Warner,
considerados los padres de esta disciplina, definieron la Quimica Verde como "la
utilizacion de un conjunto de principios que reducen o eliminan el uso o la generacion
de sustancias peligrosas en el disefio, la fabricacion y la aplicacién de productos
quimicos™.® Esta definicién se desarrollé en los bien conocidos 12 principios de la
Quimica Verde, que fueron ampliados posteriormente por Wirterton.”

En la presente Tesis Doctoral se ha pretendido aplicar estos principios de la
quimica verde, en la medida de lo posible, al estudio de las reacciones de oxidacion
selectiva de distintos sustratos organicos usando complejos de molibdeno como
catalizadores. Asi, las reacciones de oxidacién investigadas se encuentran catalizadas
(9° principio), se ha reducido el nimero de etapas en el proceso catalitico de la reaccion
(8° principio), se han empleado cuando ha sido posible disolventes no convencionales
(5° principio) y se ha hecho uso de un oxidante benigno como el peréxido de hidrégeno
que no genera sustancias toxicas o perjudiciales para el medioambiente (3% y 4°

principio).
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1.1 Liquidos i6nicos en quimica sostenible

Como bien es sabido, la produccion desmesurada de residuos en los procesos
industriales es uno de los problemas ambientales mas preocupantes que existen hoy en
dia en distintas areas de la quimica. El desarrollo de nuevas metodologias sintéticas, que
eliminen o en su defecto reduzcan estos residuos, es como se acaba de comentar uno de
los objetivos de la llamada Quimica Verde o “Green Chemistry”.3>”"

Dentro de los residuos obtenidos cabe diferenciar entre aquellos que se originan
junto con los productos deseados que se quieren obtener en un determinado proceso
quimico, como son los productos secundarios o los indeseados,® y aquellos que no se
recuperan de forma eficiente, como por ejemplo los disolventes organicos volatiles
utilizados en el proceso. El impacto ambiental que tienen estos Gltimos es considerable.
Se ha estimado que en torno al 85% del total de la masa de los productos quimicos
involucrados en la industria farmacéutica son disolventes y que la eficacia de su
reciclado est4d comprendida en un rango del 50-80%.° Por ello, el redisefio y la
sustitucion progresiva de aquellos procesos que utilizan disolventes organicos por
procesos menos contaminantes debe ser otro objetivo basico que se plantee la quimica
hoy en dia.* Entre las posibles soluciones al problema de la creacién de residuos debido
a los disolventes organicos se encuentran las reacciones que minimicen la utilizacion de
estos disolventes. Ello puede conseguirse bien mediante la utilizacién de disolventes no
convencionales (como los liquidos iénicos a temperatura ambiente (RT-ILs), los
liquidos idnicos quirales (LIQ) o los liquidos ionicos soportados (SILPS)) o bien a
través de reacciones realizadas en ausencia de disolvente. Dado que la presente Tesis se
han empleado los LIs como disolventes no convencionales describiremos a
continuacién algunas caracteristicas generales de los mismos para las tres tipologias:
RT-ILs, LIQs y SILPs.

1.1.1 Liquidos ionicos (RT-ILs) y algunas aplicaciones

Aunque se conocen desde hace tiempo, ha sido en los ultimos afios cuando se ha

observado un creciente y significativo interés acerca de los liquidos ionicos a

11,12

temperatura ambiente (RT-ILs), especialmente aquellos basados en el cation 1-N-
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alquil-3-metilimidazolio.***® Los LIs son compuestos iénicos con un punto de fusion
por debajo de los 100 °C y, en particular, los denominados RT-ILs (Room Temperature
lonic Liquids) son sales cuyo estado de agregacion es liquido a la temperatura ambiente.
Esta propiedad los convierte en compuestos potencialmente Gtiles como disolventes. En
particular, los que se han investigado como disolventes para procesos quimicos se
encuentran tipicamente constituidos por un cation orgéanico (alquilimidazolio,
N-alquilpiridinio, tetraalquilamonio, tetraalquilfosfonio, etc.) y un anién inorganico (por
ejemplo, [PFe]’, [BF4], [(CF3SO2):N], [CFsSOs], [CH3CO.], [CFCOy], [NO3],
[ALCI,], etc.)*? (Figura 1.1).

Figural.l. Cationes (superior) y aniones (inferior) normalmente utilizados en los
liquidos i6nicos.
~ -® _ -®

E 0
[ F |

F/ |\F //’N\\ F\\\y“ N
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Estos Lls tienen propiedades intrinsecamente Utiles, tales como estabilidad
térmica, alta conductividad i6nica, presion de vapor despreciable y una gran ventana
electroquimica. Dependiendo de la naturaleza del anion y del grupo alquilo del cation,
los RT-ILs pueden solubilizar compuestos carbonilicos, alcoholes, haluros de alquilo,
CO, supercritico (scCOy), y también complejos de metales de transicion (propiedad que
aprovecharemos en esta memoria). Ademas, pueden tener baja miscibilidad con éteres
dialquilicos (permitiendo su uso como medio para extraer los productos en el
tratamiento posterior a la reaccion catalitica), alcanos, agua y pueden llegar a ser
insolubles en scCO,.***?:%* Por estas razones, los RT-ILs pueden usarse como un
medio de reaccién reciclable y alternativo para los procesos quimicos. Asi, se han

25-27

publicado varios ejemplos de su utilidad en biocatalisis y en diversos procesos
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28,29 30-32

cataliticos como por ejemplo la hidroformilacion, la hidrogenacion, la
oligomerizacion de olefinas,®® la reaccion de Heck,*** la alquilacion,®° las reacciones
de Friedel-Crafts, las reacciones de Diels-Alder™ y las reacciones de Baylis-Hillman.>
Ademas, los RT-ILs han reemplazado con éxito los disolventes organicos tradicionales
en los sistemas bifasicos de disolventes organicos acuosos, incluida la extraccion

53-55

selectiva de iones metalicos®® *° y en la extraccion de estos con scCO,.%*®! También se

han encontrado aplicaciones en diferentes areas como puede ser la cromatografia de

gases®® como fases estacionarias, la electroquimica®®

como disolventes y electrolitos,
y la pervaporacion.®® Las futuras aplicaciones de los RT-ILs a otros procesos de interés
pueden necesitar la sintesis de nuevos liquidos i6nicos con propiedades especificas. La
posibilidad de modular dichas propiedades mediante la modificacion de la naturaleza
del cation y del anién del LI abre una infinidad de posibilidades sintéticas y de futuras
aplicaciones para estos compuestos. Describiremos brevemente a continuacion dos de
estas posibilidades, que son la de los liquidos iénicos quirales y la de los liquidos

iGnicos soportados.

1.1.2 Liquidos i6nicos quirales (L1Qs)

La sintesis asimétrica es un darea de extraordinario interés en quimica,
bioquimica y farmacologia. Normalmente, la induccion asimétrica se consigue mediante
el uso de uno o mas sustratos o reactivos Gpticamente activos, catalizadores quirales,
enzimas o disolventes quirales.” Una vez que los liquidos i6nicos a temperatura
ambiente habian alcanzado una alta popularidad, la sintesis y caracterizacién de los
liquidos i6nicos quirales (L1Qs) comenzo a desarrollarse y el nimero de publicaciones
que tratan sobre liquidos iénicos quirales ha crecido rapidamente en los Gltimos afios.®’
Una amplia gama de LIQs se han preparado sobre la base del uso de aniones derivados
de aminoécidos quirales y de cationes amonio, imidazolio, guanidinio y fosfonio.®®®® La
fuente de la quiralidad puede aparecer bien en el cation, en el anién o en ambos (Figura
1.2)."°
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Figura 1.2. Ejemplos de liquidos idnicos quirales.

Cationes <
quirales
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quirales

~

Aunque la catalisis asimétrica es una de las aplicaciones clasicas de estos
LIQs,”* también presentan aplicaciones espectroscopicas y cromatogréficas. En la
sintesis asimétrica, se cree a menudo que los LIQs pueden usarse como disolventes
quirales y como Unico inductor de la quiralidad debido a su comportamiento polimérico
y su alto grado de organizacion potencial. Sin embargo, hasta el presente son pocos los

1.2 Como ejemplo significativo cabe

resultados publicados que demuestren tal potencia
destacar el trabajo del grupo de investigacién de Vo-Thanh en la reaccion de Baylis-
Hillman (Esquema 1.1).” El liquido i6nico utilizado se basa en el cati6n quiral
efedrinio, donde el grupo hidroxilo del catién juega un papel importante en la

enantioselectividad.

Esquema 1.1. Reaccién asimétrica de Baylis-Hillman en presencia de liquidos ionicos
quirales como medio de reaccion y una base de Lewis (DABCO).

O O OH O
DABCO, LIQ
+ g
Ar H ’ OMe Ar OMe
® —\N ~CsHy
\ .R| g ®

_N X R = C4H9’ C8H17’ ClOHZI, C16H33 HO OTf

Lig=| 7 X = OT{, PFg Z = 0OH, OAc
Ph
Ph LIQ efedrinio
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Algunos de los aniones quirales como simples sales de sodio son facilmente
accesibles desde el punto de vista sintético. Por ejemplo, el grupo de investigacion de
Seddon investigo las reacciones de Diels-Alder en los LIQs de lactato.” Por otro lado,
Howarth y sus colaboradores describieron el uso de cationes quirales de imidazolio
(bromuros de dineopentilimidazolios) en las reacciones de Diels-Alder,” mientras que
Wasserscheid y su grupo sintetizaron tres grupos diferentes de liquidos i6nicos quirales
(dos derivados de efedrinios, Esquema 1.1, y un derivado de oxazolina).” Sin embargo,
bajo condiciones &cidas, el anillo del LIQ derivado de oxazolina tiene menor estabilidad
que el anillo de imidazol. Los derivados de imidazol son especies favorables para su uso
en investigacion debido a su fécil preparacion y bajo costo, su estabilidad al aire y al
agua, su diversidad y sus caracteristicas de viscosidad y densidad relativamente

favorables.”""®

1.1.3 Liquidos idnicos soportados (SILPS)

En paralelo al desarrollo de las distintas aplicaciones de los LlIs en catalisis, se
ha producido el estudio de diversas estrategias conducentes a la inmovilizacién de los
LIs (RT-ILs o LIQs) sobre un soporte sélido poroso (SILP, Supported lonic Liquid
Phase). En esencia consiste en la heterogeneizacion de un sistema catalitico homogéneo
sobre un soporte solido convencional. Para ello se selecciona un material sélido poroso
cuya superficie se modifica con una monocapa de un liquido idnico que se encuentra
unido al soporte generalmente de forma covalente. Estas monocapas actuarian como
medio de reaccion a través de la disolucion total, o parcial, de los componentes de la
reaccion catalitica (catalizador o precursor del mismo, reactivos y substratos). Las
ventajas de estos sistemas son varias: (i) la utilizacion de pequefias cantidades de LI (a
veces caros de obtener y no tan facilmente disponibles) en comparacion con los
procesos convencionales en los que el LI actia como disolvente de la reaccion; (ii) el
transporte eficiente de los substratos al catalizador debido a las pequefias distancias de
difusion en la monocapa de LI; (iii) la facil separacion del SILP del medio de reaccion
(condiciones de batch), su recuperacion y su reutilizacion; y (iv) la posible
estructuracion final del solido resultante (monolitos, micromonolitos y fieltros) que

serfa el paso necesario para su utilizacién en reactores en flujo continuo (Figura 1.3).”%

81
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Figura 1.3.  Estructura general de un SILP.
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Soporte

Los cloroaluminatos &cidos fueron los primeros Lls sintetizados (primer LI

patentado por Hurley en 1948)%%

y soportados en materiales sélidos inorganicos. La
inmovilizacion del LI consistié en la adicion de una solucién de liquido i6nico de tipo
cloroaluminato previamente obtenido sobre un soporte seco y calcinado (500 °C durante
3 h). El exceso de LI en el soporte era posteriormente eliminado por extraccién con
diclorometano,® método anélogo al utilizado en esta memoria para la obtencién de los
SILPs. Después del secado, se aplicd este material para la alquilacion de compuestos
aromaticos (benceno, tolueno, naftaleno y fenol) con 1-dodeceno. Se observé una cierta
desactivacion del catalizador cuando se usaba el sistema de LI soportado en modo
continuo. Esta pérdida de la conversién con el tiempo se supone que es debida al efecto
de los productos pesados que bloquean los sitios activos del material sélido a partir de
una reaccion adicional. Un método alternativo para soportar los LIs de cloroaluminato
acido seria unir quimicamente el acido de Lewis sobre un soporte inorgéanico ya
funcionalizado con especies de tipo cloruros de amonio, imidazolio o piridinio.®*®® Este
enfoque puede mejorar la inmovilizacién eficiente del LI, especialmente cuando la

reaccion catalitica se lleva a cabo en una fase liquida (Esquema 1.2).
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Esquema 1.2. Preparacion del liquido i6nico &cido soportado sobre silica.

Si—OH
?\I/\\ -2 BOH
N
\/ ~

I— .

Si—OH, * Me

Si(OEt),
Si—OH

+2 AICI,

De entre los sélidos porosos utilizados como soporte, cabe sefialar la silice
mesoporosa SBA-15 (Figura 1.4), material utilizado para la preparacion de los SILPs
utilizados en esta memoria.®” Se trata de un soporte mesoporoso ordenado que posee
propiedades de interés tales como poros uniformes de gran tamafio distribuidos
homogéneamente por toda la superficie, una notable estabilidad térmica, una alta area
superficial y unas paredes de silice gruesas que dan robustez al material. Todas estas
caracteristicas convierten a este material en un soporte idoneo para el anclaje en el
mismo de diversos tipos de catalizadores.?® °* La inmovilizacion de las especies activas
puede darse bien en la superficie del soporte de silice mesoporosa (fisicamente) o mejor
sobre la superficie mediante interaccién quimica.”

Los liquidos i6nicos quirales pueden ser también soportados sobre materiales
inorganicos, pero a menudo se observa que se produce una pérdida de la
enantioselectividad potencial. Por ejemplo, se sintetizaron organosilicas mesoporosas
funcionales altamente ordenadas que incorporaban entidades de camforsulfonamidas
quirales mediante una policondensacion por hidrdlisis que implicaba precursores

quirales de imidazolio y ortosilicato de tetraetilo (TEOS).*
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Figura 1.4. Esquema de la ruta sintética de la preparacion de una SBA-15.%
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En las ultimas décadas el empleo del material mesoporoso SBA-15 ha mostrado
un crecimiento considerable en el campo de la catalisis, mostrando una versatilidad
mayor que otros soportes similares. En el area de las reacciones de oxidacion
catalizadas se ha descrito su uso en reacciones de fotooxidacién de alcanos,* y en
reacciones de oxidacion de diversos hidrocarburos y alcoholes a aldehidos, cetonas,

ep6xidos y acidos.*%
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1.2 Reacciones de oxidacion catalizadas por oxidoperoxidocomplejos
de molibdeno(V1)

Las reacciones de oxidacion juegan un papel fundamental en la industria
quimica donde una variedad de productos quimicos e intermedios utiles, tales como
dioles, epdxidos, alcoholes y derivados carbonilicos, se obtienen mediante este tipo de
reaccion. Uno de los inconvenientes de estos procesos es la produccién de residuos ya
que en algunos casos las reacciones se llevan a cabo de forma estequiométrica y utilizan
oxidantes con baja economia atdbmica o que generan subproductos nocivos para el
medio ambiente. La alternativa es la implementacién de los criterios de la Quimica
Verde en estos procesos, tanto a nivel industrial como a escala de laboratorio. Ello
implicaria la substitucion de las reacciones estequiométricas por procesos catalizados
por complejos metélicos y el empleo de oxidantes que no sean perjudiciales al medio
ambiente como el oxigeno,®” el peréxido de hidrégeno® y los alquilhidroperéxidos
(como el TBHP). Por estas razones hay una fuerte demanda para desarrollar nuevos
catalizadores que sean altamente activos y selectivos en las reacciones de oxidacion
utilizando oxidantes verdes, lo que representa un campo de investigacion de gran
importancia en la actualidad.%*%

De todos los procesos de oxidacion, en los siguientes apartados se trataran los
antecedentes de aquellos especificamente relacionados con los resultados que se
presentan en esta memoria: las reacciones de epoxidacién de olefinas, la oxidacion de
sulfuros y la reaccion de desoxigenacion de epoxidos como ejemplo de una reaccién de
transferencia de atomo de oxigeno (OAT). Para estas transformaciones existen una gran
variedad de sistemas cataliticos que emplean compuestos de diversos metales como
precursores cataliticos. Se prestara especial atencion a aquellos sistemas en los que se

usan complejos de molibdeno como las especies cataliticamente activas.

1.2.1 Epoxidacion de olefinas
La epoxidacion catalizada de olefinas utilizando O, como oxidante es un proceso

posible, pero solo se realiza a escala significativa para el caso del etileno.’® La

epoxidacion de olefinas méas pesadas se consigue generalmente mediante el uso de
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reactivos de naturaleza peroxidica en cantidades estequiométricas, por ejemplo usando
el 4cido peracético o el acido m-cloro-perbenzoico.'®*® La epoxidacién se puede

conseguir de manera catalitica empleando compuestos metalicos en alto estado de

oxidacion (como por ejemplo derivados de Ti104106 /107 yy 108110 Relll-lis
M09 " con el empleo de oxidantes mas benignos desde el punto de vista
100,121-125

medioambiental como el peroxido de hidrogeno e hidroperéxidos organicos.
En estos sistemas las conversiones y selectividades dependen mucho de factores como
la temperatura, el pH y la polaridad del medio de reaccion, ademas evidentemente de la
naturaleza del catalizador.

La bibliografia relativa a la epoxidacion de olefinas es muy extensa por lo que se
ha considerado necesario restringir para que esta introduccion sea breve a los aspectos
intimamente relacionados con los resultados de esta memoria. Por ello, se comentaran
los antecedentes relacionados exclusivamente con los oxidodiperoxidocomplejos de

molibdeno.

1.2.1.1 Oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno en procesos de epoxidacion de

olefinas: antecedentes y empleo de medios no convencionales.

Los complejos de molibdeno en alto estado de oxidacion son catalizadores
activos para la epoxidacion de olefinas en presencia de reactivos peroxidicos como
peroxido de hidrégeno o hidroperoxidos de alquilo. Durante las Gltimas décadas, los
sistemas con grupos 6xido, peroxido, alcoxido, acetato, acetilacetonato o halogenuros
han sido investigados, aunque la constitucion quimica de las especies activas ha seguido
siendo en ciertos casos objeto de especulacidn. La epoxidacion de olefinas realizada por
oxidantes de tipo perdxido se ha llevado a cabo empleando diversos precursores, como
por ejemplo [Mo(CO)e], [(n°-CsHs)MoO,Cl], [MoO,Cl,], [MoO,(acac),], y diversos
compuestos tipo cluster de molibdeno o incluso molibdeno metalico. 2126129

Conviene hacer notar que una gran parte de los sistemas descritos en la
bibliografia para la reaccion de epoxidacion de olefinas, catalizada por complejos de
molibdeno, emplean alquilhidroperoxidos, y en particular terc-butilhidroperoxido
(TBHP), como oxidante terminal. Como ejemplo significativo, Thiel y colaboradores
consiguieron buenas conversiones en la reaccién de epoxidacion de una amplia variedad

de olefinas ciclicas, lineales y funcionalizadas mediante el uso de un catalizador de
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molibdeno y TBHP como oxidante.**® El sistema permite buenas selectividades hacia
epoxido, sin observarse procesos de apertura del epdxido para dar el diol o el
correspondiente terc-butil éster. En la presente discusion no se tratard con mas detalle
este tipo de reacciones que usan hidroperoxidos organicos, centrando la atencion en los
procesos que emplean H,0O, como un oxidante menos contaminante.

A pesar de que han sido investigados multitud de complejos de molibdeno, la
familia de compuestos de tipo oxidodiperdxido, [MoO(0O,).L,], presentan un especial
interés tanto desde un punto de vista economico (son mucho mas baratos que los
derivados de renio), como por su simplicidad. De hecho, el acuocomplejo
[M0O(0,)2(H20),] (Esquema 1.3) en disolucion acuosa, utilizado ampliamente en esta
memoria, se prepara sin ninguna complejidad sintética mediante la reaccion simple

entre el 6xido de molibdeno(V1) y el peréxido de hidrogeno acuoso.*

Esquema 1.3. Reaccion de formacion del acuocomplejo [MoO(O,)2(H20)n].

MoOj; (s) + H,0, (ac) ——= [M00O(0,),(H,0),] (ac)
n=1,.2

El primer ejemplo de un oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno empleado en la
oxidacion de olefinas se debe al grupo de trabajo de Mimoun, quien describe en 1969 la
epoxidacion de ciclohexeno de manera estequiométrica con el derivado
[Mo(0)(02),(HMPA)] (HMPA = hexametilfosforamida) (Esquema 1.4).}20%%! |3
adicion al sistema de H;O, como oxidante terminal permite regenerar el

oxidodiperoxidocomplejo de partida de manera que se consigue cerrar el ciclo catalitico.

Esquema 1.4. Epoxidacion  estequiométrica de olefinas con el complejo

[Mo(0)(O2)(HMPA)].
R, R, R, @) R,
[Mo(0)(O,),(HMPA)].
>
R, R, R R,

Uno de los sistemas mas eficientes hasta la fecha en epoxidacion ha sido descrito

por Bhattacharyya y colaboradores, empleando oxidodiperoxidocomplejos de

molibdeno, 3213

PMePh3[Mo00O(0,),(PyCO)] donde PyCO es el ligando bidentado piridina-2-

con ligandos bidentados de tipo N-, O-donadores (por ejemplo,
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carboxilato) y bicarbonato de sodio como co-catalizador. El sistema muestra una
actividad catalitica excepcional en la reaccion de epoxidacion de una gran variedad de
substratos olefinicos. Los autores atribuyen la alta actividad a la presencia del
bicarbonato sodico que en la reaccion con el H,O, forma el monoperoxidocarbonato,
HCO,". La reaccidn con esta especie podria facilitar la facil regeneracion de los ligandos
peroxido en el complejo metalico. La capacidad del hidrogenocarbonato de sodio para

efectuar la epoxidacion por si solo es conocida,™****’

pero en este caso es probable que
su participacion sea exclusivamente la de facilitar la regeneracion del catalizador.

Un problema en el disefio de catalizadores basados en
oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno es la capacidad que muestran para oxidar
cataliticamente muchas clases de compuestos, incluyendo algunos ligandos. Por
ejemplo, los de tipo fosfano que se oxidan a sus correspondientes 6xidos, de manera
simultanea a la oxidacion del pretendido sustrato, lo que impediria su uso en estos
procesos cataliticos. Jiménez y su grupo demostraron la eficacia en la epoxidacion de
olefinas de un rango de oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno con varios 6xidos de
fosfano como ligandos (por ejemplo, [M0oO(O,)2(RsPO)(L)] donde R es Me, Et, "Pr,
"Bu 0 Ph y L puede ser MeOH, H,0O, PhsPO o "BusPO).**® Observaron que los
complejos que contenian Oxidos de trialquil o trifenilfosfano como ligandos eran
capaces de epoxidar olefinas en medios poco polares (diclorometano o cloroformo) de
una manera estequiométrica y, en conjunto con oxidantes terminales como TBHP o
H,O,, de forma catalitica. En un sistema bifasico empleando H,O, acuoso como
oxidante y un ¢6xido de fosfano como surfactante, las conversiones fueron altas pero
solo para un rango limitado de sustratos y empleando temperaturas altas (40-70 °C).

En los Gltimos afios se ha introducido la utilizacion de liquidos i6nicos como
medio de reaccion en el estudio de las reacciones de epoxidacion que emplean
catalizadores de molibdeno. Hasta la fecha no son muchas las contribuciones realizadas
y, en particular, el grupo de Romado ha investigado el proceso de epoxidacién con TBHP
en diversos Lls utilizando como catalizadores a ciclopentadienilcomplejos de
molibdeno ([Mo(n°>-CsRs)(CO)sX] con X = Me, Cl y R = H, Me)** o a diversos
dioxidoderivados de molibdeno (por ejemplo, [M0oO2X;(p-tolil-(CH3-DAB))] donde X
= Cl, Me y el ligando p-tolil-(CH3;-DAB) es el N,N-p-tolil-2,3-dimetil-1,4-
diazobutadieno].'*® Se ha demostrado que es posible el reciclado del conjunto
LI/catalizador en este tipo de sistemas, aunque en algunos casos la selectividad no es

muy alta debido a la apertura del epoxido.
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Nuestro grupo de investigacion ha realizado una contribucién significativa en
este campo a lo largo de los ultimos afios, introduciendo por vez primera en la
bibliografia el empleo de liquidos iénicos como disolventes en el proceso de
epoxidacion de olefinas catalizado por oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno(V1).
Asi, la epoxidacion de cis-cicloocteno con UHP (aducto del perdxido de hidrogeno con
la urea) en [C4min]PF¢ (liquido i6nico que actia como disolvente) presenta
conversiones del 97 % cuando se usan (NH;),Mo,0; and MoO3; como precursores del
catalizador. La especie cataliticamente activa, que se forma in situ, es el derivado
[Mo(0)(0,)(H20),] (Esquema 1.5). El rendimiento elevado de la reaccidon es debido a la
solubilidad de todos los reactivos (cis-cicloocteno, UHP y catalizador) en el L1143 E
uso de UHP en la epoxidacion es crucial ya que el empleo de perdxido de hidrégeno
acuoso en esta reaccion no conduce al epoxido. La presencia de agua en el medio junto
con el caracter cido de la especie de molibdeno(V1) favorece la hidrélisis del epoxido
al correspondiente diol.

Esquema 1.5. Epoxidacion de cis-cicloocteno en un liquido i6nico usando UHP como
oxidante y catalizada por [M0O(O3),(H20),].

[M00O(0,),(H,0),] / UHP
> @)

[C,min]PFg

Una estrategia para disminuir la formacion del diol por hidrolisis del epoxido en
la epoxidacion de olefinas seria el empleo de bases nitrogenadas de tipo pirazol, ya que
otras bases nitrogenadas como las piridinas tienden a oxidarse en estas condiciones y
pierden su eficacia como ligandos. Las bases nitrogenadas de tipo pirazol reaccionan
con el complejo [MoO(0,),(H20),] produciéndose el intercambio por las moléculas de
agua y generando complejos como los que se muestran en la Figura 1.5. El uso de estos
ligandos resistentes a la oxidacion produce un aumento de la selectividad al epoxido en
la reaccion. Ello es debido a una disminucion de la acidez del complejo por
coordinacion de la base nitrogenada, que bloquea ademas las posiciones de
coordinacion del centro metélico, produciendo una mejora de la actividad catalitica.**"
196 A partir del precursor simple [MoO(0O2)2(H,0),] se han sintetizado una variedad de
complejos que contienen coordinados ligandos de diversas naturalezas: mono- (a) y

bidentada (b) (Figura 1.5) y clusters de tipo polioxido- y polioxidoperoxidomolibdatos.
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Sin embargo la baja solubilidad de un buen nimero de estos compuestos, en particular
los que contienen ligandos bidentados, puede representar una barrera en su uso en

reacciones de oxidacion catalizadas en fase homogénea.

Figura 1.5. Oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno.

_’]o\ Q’:IO\O
Lo Lo
41 >o Wo
L L
(a) (b)

La modificacion de la estructura del LI también contribuye a la mejora del
proceso de epoxidacion. Incrementando la longitud de la cadena alquilica del catién
imidazolio en los Lls, se reduce su solubilidad en agua y, por lo tanto, la concentracion
de agua en el medio de reaccion. Al limitar la disponibilidad de agua, se reduce
moderadamente la velocidad de la reaccion de hidrolisis obteniendo asi un aumento
considerable de la selectividad. Ademas, los liquidos ionicos empleados también son
disolventes eficaces de los oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno, facilitando asi su
aplicacion en catalisis homogénea. De entre los experimentos realizados, cuando se
combinan bases N-heterociclicas como aditivo y hexafluorofosfatos de 1-N-alquil-3-
metilimidazolio [C,mim]PFs como medio de reaccion, se observd que las conversiones
a epoxido en la reaccion de epoxidacion de cis-cicloocteno era completa usando 3,5-
dimetilpirazol (3,5-diMe,pz) en [C1omim]PFg y 2 horas de reaccion. En condiciones de
reaccion similares, el uso de un disolvente con una constante dieléctrica mayor como es
el cloroformo, conducia a conversiones mas bajas (23%). Una oxidacién similar usando
un LI con cadena alquilica menor como el [Csmim]PFs en lugar de [C1omim]PFs como
disolvente de reaccion, reducia la conversion de un 99% a un 84%. Para este ultimo, la
inmovilizacion del catalizador resultante en el LI permitidé un reciclado muy eficaz y
después de diez ciclos no se pudo observar una disminucion significativa del
rendimiento. Sin embargo, aunque se probd que el sistema era muy eficiente para la
epoxidacion de sustratos activados tales como cis-cicloocteno, su uso en otro tipo de
sustratos no produce tan buenos resultados. *®

Por otro lado, en fechas mas recientes se ha descrito un estudio que analiza la

epoxidacion de cicloocteno usando dioxidotiocianatocomplejos de molibdeno como
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catalizadores de la reaccion.'*” En el mismo afio, Wang y colaboradores utilizan el
sistema de Bhattacharyya antes comentado y son capaces de epoxidar una mezcla de
metil oleato y metil linoleato en diversos LlIs. El sistema puede ser reciclado al menos
en cinco ocasiones sin pérdida de la selectividad y con una ligera disminucion de la
conversion.'*®

Los procesos de heterogeneizacion usando catalizadores homogéneos han sido
considerados muy utiles tanto a escala industrial como de laboratorio y pueden
considerarse métodos no convencionales ya que son ventajosos con respecto a los
sistemas homogeéneos convencionales debido a la buena dispersion de los reactivos en
los sitios activos de los soportes, a la selectividad asociada y a su facil reciclado gracias

149-153 | 3 inmovilizacion del

a la inmovilizacién del catalizador en el soporte sélido.
catalizador puede lograrse de varias maneras; o bien mediante la formacion de un enlace
covalente entre el soporte y el catalizador, por adsorcién o formacién de pares de iones
0 bien por tratamientos de encapsulacion. Una de las estrategias mas importantes era la
transformacion de materiales inorganicos, es decir, la conversién de oOxidos (SiO,
Al,O3, etc.) en materiales hibridos organicos e inorganicos mediante la modificacién de
su superficie.”®®? La heterogeneizacién de soportes inorganicos con alta &rea
superficial mesoporosa es particularmente beneficiosa, ya que proporcionan
propiedades texturales bien definidas que se encuentran limitadas en materiales amorfos
debido a la ausencia de poros de estos Ultimos. En la mayoria de estas estructuras, las
modificaciones superficiales se realizan por modificacion superficial del soporte a partir
de grupos funcionales organicos que son introducidos por interaccion covalente con los
grupos funcionales de la superficie porosa (grupos —OH para el caso de las silicas). Los
procesos de heterogeneizacion de catalizadores homogéneos de molibdeno en las
reacciones de epoxidacion de olefinas han sido investigados recientemente por Thiel y
colaboradores.’®* Un ejemplo de este tipo de procesos es la heterogeneizacién de un
oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno, obtenido a partir de la reaccion de la especie
[MoO(0O,),(DMF);] con el ligando bidentado (3-trietoxisililpropil)[3-(2-piridil)-1-
pirazolilJacetamida (TPPA) sobre los poros de una silica mesoporosa de tipo MCM-41
(Ruta 2 en el Esquema 1.6)." Este material hibrido se probé como catalizador en la
reaccion de epoxidacion de cis-cicloocteno con hidroperdxido de terc-butilo (TBHP)
como oxidante terminal a 61°C. Todos los ensayos mostraron buenas actividades, y altas

selectividades (casi 100%) al epdxido de cicloocteno. Estos resultados fueron analogos

27



Introduccioén

a los descritos para los sistema homogéneos, previamente publicados por los mismos

autores., 3018

Esquema 1.6. Esquemas de formacion de un catalizador heterogéneo de

oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno en un soporte mesoporoso de tipo
MCM-41.

Por otro lado, en un intento de mejorar el sistema catalitico anterior, los autores
prepararon un catalizador hibrido mesomorfico organico-inorganico por co-
condensacion del ligando (3-trimetoxisililpropil)[3-(2-piridil)-1-pirazolil]acetamida
(TMPPA) y un ortosilicato de tetraetilo (TEOS) en presencia de bromuro de
cetiltrimetilamonio (CTAB) como molde. El catalizador se completa a través del
tratamiento del soporte hibrido con [MoO(O,),(DMF),] como se muestra en la Ruta 2

del Esquema 1.6."*" Este nuevo material hibrido se comporta como un catalizador
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altamente activo y selectivo en la epoxidacién de cis-cicloocteno con TBHP y mostrd

una excelente estabilidad frente a la pérdida del fragmento [MoO(O5).].

1.2.1.2 Sintesis de f-alcoxialcoholes a partir de epoxidos. Antecedentes.

Los epdxidos son intermedios de interés en sintesis organica y una de las
reacciones mas comunes y de gran utilidad sintética es la reaccion de apertura del anillo.
La interaccion de un epoxido con una variedad de nucleofilos permite generar
compuestos bifuncionales a través de esta reaccion.’® En general, los nucleéfilos que
contienen oxigeno se comportan como reactivos nucleofilicos pobres y, por esta razon,
las reacciones suelen necesitar la presencia de un catalizador. En particular, se han
descrito en la bibliografia distintos catalizadores efectivos para la reaccion de apertura

159-164

del anillo de epdxido con alcoholes (Esquema 1.7), , aunque continta siendo un

reto en la actualidad la busqueda de procesos estereoselectivos. %1617

Esquema 1.7. Reaccion general de apertura del anillo de ep6xido con alcoholes.

R, R, HO OR
ROH
Rl wnliRy Rl R,
[Mo]
O R, R,

La naturaleza del catalizador usado en la reaccion de apertura del anillo es muy
diversa y engloba tanto a bases como a acidos de Lewis clasicos y a complejos
metalicos con elementos de los bloques p, d y f (por ejemplo Er(111),}” Cu(ll) y
Sn(1), 234 In(1n, 121 sn(iv),Y Cr(tl) y Cr(1in),r® Al y Co(111)*%). En este
apartado, por cuestiones de espacio, se discutiran tan sélo aquellos ejemplos donde la
especie cataliticamente activa esté directamente relacionada con las investigaciones que
se exponen en la presente memoria.

De entre los ejemplos de apertura del epdxido por alcoholes catalizada por
complejos metalicos, se quiere sefialar la actividad catalitica que presenta el compuesto
[MoO,Cl;] (Esquema 1.8). La alcoholisis del 0xido de estireno se lleva a cabo en 2h con
rendimientos comprendidos en el rango 79-95%, mientras que la reaccion de

metanolisis puede aplicarse a una gran diversidad de epéxidos.*®*
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Esquema 1.8. Proceso de alcoholisis del éxido de estireno usando [MoO,Cl;] en

distintos alcoholes.

[M0O,Cl,] (5 mol%) RO OH
0 ROH (5 ml)

(.
N,, 25°C, 2 h
h PH

La sintesis de un B-alcoxialcohol a partir de la correspondiente olefina es una

P

reaccion que puede realizarse en dos pasos. En primer lugar, se daria la oxidacion de la
olefina hasta su epoxido con un oxidante apropiado y, en segundo lugar, se produciria el
ataque nucledfilo del alcohol al epdxido produciéndose el B-alcoxialcohol por apertura
del anillo (Esquema 1.9). Un proceso de gran interés seria la produccion directa del B-
alcoxialcohol en un solo paso a partir de la olefina mediante la reaccién con un oxidante
en presencia del alcohol. La reaccién transcurriria secuencialmente en las mismas dos
etapas, por lo que si la reaccidn se halla catalizada el catalizador deberia ser eficaz tanto
en la reaccion de epoxidacion como en la de apertura por el alcohol del epoxido

resultante (Esquema 1.9).

Esquema 1.9. Reaccion general de formacion de un B-alcoxialcohol por oxidacion de

una olefina y posterior apertura del epdxido correspondiente por un alcohol.

R, R, ROH HO OR
Oxidante
\——/ > Rl R,
[Mo]
N 7
R, R, R, R,
Oxidante ROH
[Mo] [Mo]

Uno de los primeros ejemplos destacables de la reaccion directa seria la
oxidacion de ciclohexeno con perdxido de hidrogeno en presencia de distintos

alcoholes, usando como precursor del catalizador el acido wolframico, H,WQO,, que ya
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habia sido descrito como una especie activa en la reaccion de hidroxilacion de olefinas
en medio acuoso.'®® En el caso de la reaccion llevada a cabo en presencia de metanol se
obtiene un rendimiento del 70% a trans-2-metoxiciclohexanol con un 16% de trans-
ciclohexano-1,2-diol como producto secundario de la hidrdlisis del epdxido. En este
trabajo se puso de manifiesto que el rendimiento de la reaccion guarda relacion con la
naturaleza del alcohol y los requerimientos estéricos del grupo R del mismo,

observandose que la reaccién no procede en el caso del alcohol terc-butilico.*

1.2.2 Polioxometalatos de molibdeno

Los denominados polioxometalatos (POMSs) son especies quimicas que se
pueden describir como fragmentos discretos de Oxidos metalicos en su estado de
oxidacién mas alto, con una gran diversidad en su composicion quimica pero con una
estructura bien definida. De manera simplificada, podriamos considerar los POMs como
una especie de clusters de déxidos metalicos. Ello hace que muestren una serie de
propiedades inusuales, lo que los hace atractivos para un buen nimero de aplicaciones
préacticas en medicina, biologia, ciencia de los materiales y catalisis. En concreto, en
catalisis presentan aplicaciones relacionadas con procesos de oxidacion, ya que
presentan una gran facilidad para transferir atomos de oxigeno con eficacia.’® Los
metales de transicion mas comunes en los polioxometalatos son los de los grupos 5y 6
de la tabla periddica, y en este apartado haremos una breve discusion de algunos
aspectos relevantes, relacionados con los resultados que se presentaran sobre los
polioxometalatos de molibdeno en esta memoria.

La formacion de los polioxometalatos de molibdeno se halla gobernada en
muchos casos por la facilidad con que el anién molibdato, MoO,*, expande su esfera de
coordinacion de cuatro a seis. Las especies resultantes de naturaleza anidnica estan
constituidas por octaedros de tipo MoOg que se agrupan compartiendo aristas y vértices.
Uno de los ejemplos mas comunes es el anién octamolibdato [MogOzs]*, cuya
existencia en disolucién como tal especie est bien establecida.’®* En estado sélido, se
han descrito para dicho anién hasta ocho formas cristalinas,'®®> de la a hasta la 6,
recogiéndose en la Figura 1.6 las dos formas méas importantes, o y B. Este tipo de
formas isOmeras se intercambian rapidamente en disolucion, por lo que la

caracterizacion estructural es dificil y, en muchos casos, la Gnica herramienta til es la
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difraccion de rayos X. No obstante, un procedimiento para obtener informacion
estructural sobre queé tipo de octamolibdato tenemos en estado solido es la utilizacion de
la espectroscopia infrarroja. Klemperer y Shum demostraron que el intervalo del
espectro de IR comprendido entre 600 y 1000 cm™ puede utilizarse por comparacion

como “huella” de los o- y B-octamolibdatos, tal y como se muestra en la Figura 1.6.'%°

Figura1l.6. (a) Estructuras idealizadas de los isémeros o- y B-[MogOz]*. Los
circulos pequefios son los atomos de molibdeno y los mas grandes atomos de
oxigeno. Espectros de IR tipico en pastilla de KBr: (b) de un -octamolibdato. (c) de

un o-octamolibdato.

l L | 1 J L L ] PR
1000 800 600 1000 800 600
(b) v (em™) (¢) v (em™)
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A continuacion, se discuten algunos ejemplos seleccionados de reacciones de
oxidacion catalizadas por especies de este tipo, centrando la atencién en los
octamolibdatos. Los octamolibdatos de derivados de imidazolios, como los complejos
de férmula general [R][M0gO2] (R = 1,2-dimetil-3-hexilimidazolio o 2,2’-biimidazol)
actlan como buenos catalizadores en las reacciones de epoxidacion de olefinas en
presencia de un oxidante inorganico (H,O;) u organico (TBHP). Para el primer caso, los
mejores resultados se obtuvieron para la epoxidacion de cis-cicloocteno obteniendo
conversiones a epdxido del 94% usando peroxido de hidrégeno en etanol. En otros
disolventes como acetonitrilo eran necesarias mayores concentraciones de catalizador
para la obtencion de buenos resultados. La efectividad de este catalizador también era
aplicable a otras reacciones de epoxidacion en acetonitrilo. ElI octamolibdato de
biimidazol también mostré buenas conversiones al correspondiente 6xido como
catalizador en la epoxidacion de cis-cicloocteno, cuando se us6 TBHP como oxidante
en THF (93%) o H,0, en MeCN (55%). Este complejo fue el primer polioxometalato
usado en la reaccion de epoxidacion de bio-olefinas con TBHP en un LI como medio de
reaccion. Ambos octamolibdatos pudieron ser reciclados varias veces sin pérdida de su
actividad tras los procesos de oxidacion, recuperandose éstos bien a través de una
simple filtracion o bien usando un LI como inmovilizador del catalizador.*®¥

El complejo ["BusN]4[MogO26] actlia como un catalizador eficaz en la oxidacion
selectiva de sulfuros a sulfonas cuando se us6 MeOH como disolvente y como oxidante
peroxido de hidrégeno (99% de conversion) o &cido meta-perbenzdico (98%), sin
embargo con TBHP las conversiones (52%) son mucho menores. Los resultados de la
reaccion varian segun el tipo de disolvente empleado, obteniéndose buenos resultados
para disolventes polares; conversiones del 66% en H,0, valores de 96% en MeCN y
especialmente en alcoholes con rendimientos del 99% en metanol. Las selectividades a
sulfoxidos en todos estos casos son superiores al 99%, alcanzando los mejores
resultados con TBHP a costa de una disminucion en la conversién (52%).'#® Por dltimo,
mencionar la actividad catalitica que presentan los octamolibdatos de alquilpiridinio,
[R-NCsHs]s[MogO46], en la oxidacion selectiva del alcohol bencilico a benzaldehido en
las que usando H,O, se obtienen conversiones altas (por encima del 80%) y

selectividades por encima del 85%.°
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1.2.3 Oxidacion selectiva de sulfuros y sulfoxidacion asimétrica

La oxidacion de sulfuros organicos es una transformacion de extraordinario
interés en la sintesis organica, ya que los sulféxidos y las sulfonas, productos resultantes
de la reaccion, son intermedios importantes en la preparacion de una amplia gama de
compuestos quimicos y de substancias bioldgicamente activas.*****" Por ejemplo,
substancias terapéuticas que actian como agentes antiulcerosos (inhibidor de la bomba

198202 antibacterianos,  antifiingicos,?®®  antiateroscleréticos,?%+2%

209,210

de protones),

antihelminticos,”®  antihipertensivos,?®’  cardioténicos,”®  psicotonicos
211

y
vasodilatadores.”~ Ademaés, la sulfoxidacion presenta una especial relevancia en los
procesos de desulfuracion de combustibles, que en la actualidad son imprescindibles
debido a las limitaciones medioambientales.?’? Esta transformacién se consigue
generalmente utilizando cantidades estequiométricas de oxidantes organicos e
inorganicos,”*® la mayoria de los cuales no son adecuados para la sintesis a gran escala
ya que pueden generar grandes voliumenes de desechos toxicos. La busqueda de
procesos cataliticos con oxidantes, catalizadores y disolventes ambientalmente benignos
se ha convertido en uno de los objetivos de la quimica verde moderna.>*®#

Como se ha comentado anteriormente, el peroxido de hidrégeno acuoso es uno
de los oxidantes verdes mas atractivos debido a sus caracteristicas ambientalmente
benignas: s6lo produce agua inofensiva como subproducto, es seguro para Su
almacenamiento y operacion, barato, facilmente disponible y presenta un contenido de
oxigeno altamente eficiente.***°>?!® Dadas estas ventajas, ha habido un incremento en el
desarrollo de procedimientos para la oxidacion de sulfuros con peréxido de hidrégeno
acuoso®’ en combinacién con una variedad de compuestos de metales de transicion
como catalizadores, en particular, los compuestos metalicos con configuracién d°, entre

218-221 188,225-238 98,225,239,240 y

renio.?***? Dependiendo de la selectividad de los catalizadores y del método utilizado,

222-224 wolframio

ellos: titanio, vanadio, molibdeno,
se producen diferentes proporciones de sulfoxido y sulfona. En muchas ocasiones, es la
oxidacion selectiva a sulféxido la que mayor interés presenta y por ello cuando se lleva
a cabo la oxidacion del sulfuro hay que evitar la sobreoxidacion a la sulfona. Por tanto,
las condiciones de la reaccion, es decir, el tiempo, la temperatura y la cantidad relativa
de oxidante, tienen que controlarse debidamente para evitar la formacién de productos
secundarios de la oxidacion. Recientemente, la oxidacion de sulfuros a sulfoxidos con

peroxido de hidrégeno ha demostrado ser uno de los métodos mas atractivos (Esquema
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1.10) y es el sistema que trataremos con mayor hincapié en esta memoria utilizando

complejos de molibdeno como catalizadores.

Esquema 1.10. Reaccion de oxidacion de sulfuros en presencia de distintos

disolventes usando peréxido de hidrégeno como oxidante.

H,0, (ac)/[Cat] O, & o, P
1

R,

~
<

Disolvente S
N N N R PN R,
1 2

Por otro lado, en relacion con el uso cada vez mas extendido de los LlIs en

243,244

procesos de oxidacion catalitica de compuestos organicos, se han descrito diversos

ejemplos de oxidacion de sulfuros catalizados por diversos metales llevados a cabo en

un LI como medio de reaccion,?20:221232235240,242

Incluso, Kihn y su grupo de
investigacion han logrado una oxidacion altamente eficiente de sulfuros a sulfoxidos en
[C4smim]BF, en ausencia de un catalizador, usando peroxido de hidrégeno acuoso como

oxidante.?®

1.2.3.1 Oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno en la oxidacion selectiva de sulfuros

El comportamiento electrofilico de los oxidodiperoxidocomplejos de
molibdeno(VI1) cuando estos actian como oxidantes frente a sulfuros y sulféxidos ha
sido demostrado, a través de la reaccion de estos derivados con 5-oxidotiantreno.?#¢ 2%
Estudios cinéticos de este proceso indicaron que el reactivo, sulfuro o sulféxido, no se

coordina al centro de molibdeno,?*®

siguiendo muy probablemente el proceso de
oxidacién un mecanismo concertado de tipo Sharpless.? La transferencia de un &tomo
de oxigeno se produce por el ataque nucleofilico del sulfuro al ligando peréxido que
escinde el enlace O-O con la formacion del sulfoxido y la reduccion simultanea del
grupo perdxido a un grupo oxido. Este tipo de mecanismo se ha explorado desde el
punto de vista tedrico para derivados de molibdeno en algunos de los pocos estudios
existentes sobre sulfoxidacién catalitica realizados con DFT.2%%2%

Aunque se conocen varios compuestos de molibdeno que actian como
catalizadores selectivos para la oxidacion de sulfuros, como por ejemplo

[MoOa(acac),]®" y el precursor [Mo(CO)s], los oxidodiperoxidocomplejos de
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molibdeno de formulacién general [MoO(O,),(L)2] se utilizan como catalizadores
efectivos para la oxidacion de sulfuros cuando esta se lleva a cabo con H,0,.?232%%260

Di Furia y Mddena utilizaron los complejos de tipo [MoO(O,),(L)] (por
ejemplo, [MoO(O,),(HMPT)]** y [M0oO(0.),(HBPT)]*®*?%?) como catalizadores para

261 Las

la oxidacion selectiva de (p-CICgH4)SCH3 al sulfoxido correspondiente.
oxidaciones cataliticas se llevaron a cabo en un sistema bifasico de dicloroetano y H,0,
acuoso a 40 °C. En 1988, el mismo grupo de Di Furia también explord la posibilidad de
usar complejos anionicos con ligandos bidentados, sintetizados por vez primera por
Mares,?**?** Figura 1.7, para la oxidacion estequiométrica de sulfuros y sulféxidos.?*
Ambos complejos son activos en la oxidacion de diversos sulfuros en 1,2-dicloroetano

con rendimientos cuantitativos al sulféxido a 40 °C.

Figura 1l.7. Oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno(VI) sintetizados por Mares y

utilizados en la oxidacion de sulfuros por Di Furia.
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Las velocidades de oxidacion en esta reaccion aumentan con el caracter
nucleofilico de los sustratos, es decir, "Bu,S > PhMeS > Ph,S, lo que esta de acuerdo
con un proceso de oxidacion que procede a través del ataque nucleofilico de los
sustratos sulfuro a los ligandos peréxido del complejo de molibdeno. También se pudo
confirmar que la naturaleza anidnica de los peroxidocomplejos de molibdeno reduce su
capacidad como oxidantes electréfilos, en comparacion con las peroxidoespecies
neutras. Asi, por ejemplo, el complejo [MoO(O,),(HMPT)] es aproximadamente 1000
veces mas reactivo que los catalizadores anionicos de la Figura 1.7.

Bhattacharyya y su grupo estudiaron, a partir de 2005, la actividad catalitica de
oxidoperoxidocomplejos con el ligando 8-quinolinol (QOH)**** (Figura 1.8.(a)) tales
como [MoO(02)(Q0)2] y Ph4sP[M00O(0,),(Q0O)] y con ligandos oxima (Figura 1.8.(b))
como PhsP[MoO(0,),(HPEOH)]*® en la oxidacién de sulfuros con H,O, como
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oxidante en CH3CN a reflujo. Utilizando el catalizador Ph,P[M0O(O;),(HPEOH)] en la
oxidacion de EtMeS, se obtuvo el sulfoxido correspondiente como producto principal
con un rendimiento del 96% en 1 h. En la mismas condiciones de reaccion, el Me,S y el
BnEtS se convierten rapidamente en las respectivas sulfonas.”®® De forma similar,
usando el complejo [M0oO(0,)(Q0),] la oxidacion del sulfuro de dimetilo con H,0,
producia la dimetilsulfona con rendimientos del 85%. El uso de O; en lugar de H,0, dio
como resultado la formacién selectiva de DMSO sélo con un rendimiento del 21%.2%°
El empleo del catalizador anidnico PhsP[M0O(0,),(Q0)] presentd una menor actividad

catalitica.?*°

Figura 1.8.  8-Quinolinol (QOH) y el precursor del ligando oxima utilizados por

Bhattacharyya en la oxidacién de olefinas y sulfuros.

OH HO\
N OH
N
N |
F
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En 2012, Bagherzadeh y su grupo utilizaron un oxidodiperoxidocomplejo con un
ligando tridentado de tipo base de Schiff (L = benzoilsalicidenhidracina) como
catalizador para la oxidacién de diversos tipos de sustratos, como ArRS, Ar,S, Bn,S,
PhBNnS y R,S, con el uso de UHP como oxidante (Figura 1.9(a)).?** Se obtuvieron
buenos rendimientos de los correspondientes sulfoxidos en el rango 79-100%. Estos
valores dependen de la naturaleza del sustituyente del sulfuro, observandose la
conversion mas baja, 79%, para el dioctil sulfuro.

Por ultimo, en 2014 se evalu6 la actividad catalitica del complejo
[MoO(0,)(phox),] (Figura 1.9(b)) en la oxidacién de varios sulfuros (ArRS, Ar,S, y
R,S) con TBHP acuoso al 70% en CH;CN a temperatura ambiente.”®® Se observé la
oxidacion selectiva de los sulfuros a los sulfoxidos con rendimientos altos (66-99%) en
30 minutos. En el caso del PhMeS, el empleo de dos o tres equivalentes de TBHP no
disminuia la selectividad hacia el sulfoxido, mientras que el uso de UHP en condiciones
idénticas de reaccion produce una conversion completa en 5 min, pero con una menor

selectividad al sulfoxido (78%).
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Figura1l.9. Esquemas de los complejos (a) [MoO(O,)(L)(CHsOH)**? vy (b)
[MoO(O,)(phox),],*® utilizados como catalizadores en la oxidacién de distintos

sulfuros.

N
[P 0
0 =/ 0—-0 O
N O
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En el apartado de los procesos en los que se realiza la heterogeneizacion del
catalizador, Raghavan y su grupo publicaron la sintesis hidrotermal de un material de
molibdeno adsorbido en silica con relaciones Si/Mo (molar) entre 80-300.%%" Se
encontr6 que este material actla como catalizador activo en la oxidacion
quimioselectiva de diversos sulfuros a los correspondientes sulfoxidos con H,0, al 30%
sin que se produzca la generacion de sulfonas. Cass, Batigalhia y colaboradores
investigaron igualmente este proceso utilizando los complejos [MoO(O2)2(py-0)(H20)]
y [M0O(0,)(pz)(H,0)] adsorbidos sobre silica.?®® Se observa la oxidacién
quimioselectiva a los sulféxidos con buenos rendimientos y una selectividad que estaba
influenciada por la naturaleza del disolvente. ElI complejo [MoO(O2).(pz)(H20)]
soportado reacciona dos veces mas rapido que el derivado [MoO(O,).(py-O)(H20)], sin
embargo con una menor selectividad al sulféxido. Curiosamente, los complejos no
soportados favorecen la sobreoxidacion a la sulfona.

En lo que se refiere a los complejos inmovilizados en un liquido i6nico
soportado podemos citar la contribucion del grupo de investigacion de Tarkhanova. En
2016 este grupo desarrollo la sintesis y el andlisis comparativo de las propiedades
cataliticas de materiales con molibdeno, que contienen derivados de imidazolio
inmovilizados sobre soportes minerales de tipo silica (Esquema 1.11), para la oxidacion
de sulfuros en un medio hidrocarbonado.”® Se utilizé oxigeno atmosférico para la
oxidacion de Et,S que es menos estable y se utilizd peroxido de hidrégeno para la

oxidacion PhMeS, mas dificil de oxidar, con resultados casi cuantitativos.
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Esquema 1.11. Sintesis de materiales con Mo inmovilizado sobre LI soportados

en silica.

(NH4),MoO,

1.2.3.2 Oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno en sulfoxidacion asimétrica

Los sulféxidos enantioméricamente puros han demostrado ser auxiliares o
intermedios quirales muy eficientes en varias transformaciones asimétricas.'®
Asimismo, los sulfoxidos dpticamente activos también se usan en la industria
farmacéutica. EI farmaco méas vendido en el mundo a finales de la década de 1990 fue el
sulfoxido racémico Omeprazol, utilizado como inhibidor de la bomba de protones
gastricos para tratar la inflamacion inducida por el acido y las Ulceras del estomago y
duodeno. Sus efectos antisecretor y clinico se mejoraron ain mas mediante el uso de
(S)-omeprazol (esomeprazol) épticamente puro.’®® La produccién a gran escala de
esomeprazol se logra ahora con éxito mediante la oxidacién asimétrica del mismo
sulfuro intermedio que se utiliza en la produccién de omeprazol 2"

Las rutas principales para obtener sulfoxidos quirales son: la resolucion cinética
de una mezcla racémica de sulfoxido, la modificacion quimica del precursor de
sulfoxido diastereoquimicamente puro y la sulfoxidacion enantioselectiva de sulfuros
proquirales. Excluyendo los procesos enzimaticos, esta Ultima opcién es la mas atractiva
y se han descrito en la bibliografia para este proceso catalizadores activos con

271-273

complejos metéalicos y sistemas sin presencia de metales.?’ Particularmente, se ha

demostrado la actividad catalitica de los complejos de metales de transicion con

titanio,”’®?">?% vanadio,*"*%" manganeso®®®?*° y hierro.*** Los complejos de
molibdeno como catalizadores de la sulfoxidacion enantioselectiva también se han

explorado, pero siempre con resultados inferiores a los de los complejos de titanio o
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vanadio.??"#%29%4-2% | 3 b(isqueda de otros sistemas cataliticos que sean complejos
metalicos facilmente accesibles, sencillos y robustos, seguros desde un punto de vista
medioambiental, eficientes y compatibles con un oxidante "verde" facilmente
disponible, como el peréxido de hidrogeno acuoso, es de especial interés en
sulfoxidacion asimétrica.””

En 1995, Carofiglio investigo la oxidacion enantioselectiva de los sulfuros con
perdxido de hidrogeno acuoso en presencia de cantidades cataliticas de Na,MoO, y de
B-ciclodextrinas (B-CDs) funcionalizadas como ligandos quirales (Figura 1.10(a)) o
catalizadores de molibdeno con un ligando bidentado de tipo etilendiamina derivado
también de una B-ciclodextrina (Figura 1.10(b)) en la oxidacién de tioanisol.?® En estas
condiciones se forma un oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno(VI) gque actia como
especie activa. En todos los casos se obtuvieron de buenos a excelentes rendimientos
(62-98%) de PhMeSO a 20 °C después de 2 h. Las enantioselectividades estaban en el
intervalo de 17-60% (enantiémero R) dependiendo de la naturaleza del ligando y de las
condiciones experimentales optimizadas empleando para ello como disolvente un
sistema bifasico agua-dicloroetano para evitar la oxidacion racémica por el
oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno que también esta presente en la mezcla de
reaccion. La disolucion acuosa en metanol del catalizador con el ligando de la Figura
1.10(a) mostro el rendimiento mas alto (98%) con un exceso enantiomérico del 60% al
sulfoxido (R). Bajo las mismas condiciones, el uso de una CD no funcionalizada
conduce a la formacion de sulféxido racémico.

Afios mas tarde, Osborn y su grupo®®

trabajaron en la sintesis de
dioxidocomplejos de molibdeno con ligandos quirales de tipo 1-piridin-2-ilmentol a
partir de los correspondientes dioxidocomplejos metélicos con acetilacetonato,
[MoO,(acac),]. Los resultados observados mostraban que estas especies eran activas en
la epoxidacion de olefinas terminales (20% de conversion y un 25% ee) con '‘BUOOH y
en la oxidacion de PhMeS con conversiones similares, selectividades al sulfoxido altas
(90%) y excesos enantioméricos de hasta 18% usando H,O, como oxidante.

En 2006, la utilizacion de los complejos preparados a partir de [Mo(acac),] y
acidos bis-hidroxdmicos (Figura 1.10(c)) y el empleo de tritilhidroperéxidos
(CPh3OOH) como oxidante proporcionaron los sulféxidos con buenos rendimientos
(66-99%) y excesos enantioméricos entre 54-86%. Un aumento en la cantidad de
oxidante y en el tiempo de reaccion dieron lugar a una mejora considerable de la

enantioselectividad (92-99% ee), como resultado de la resolucién cinética.?*®
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Posteriormente, se utilizaron complejos de molibdeno con ligandos derivados de
ciclodextrinas (Figura 1.10(d)) para oxidar alquilarilsulfuros con peréxido de hidrégeno
observandose enantioselectividades modestas (35-65% ee).>*® También se introdujo el
uso de ligandos bidentados de tipo 1,1°-bi-2-naftol (Figura 1.10(e)),
[MoO,(BINOL)(THF),], origindndose altos rendimientos a sulfoxido (87%) con TBHP
en cloroformo a bajas temperaturas (-30 °C) y en cortos tiempos de reaccion (6-15 min),
pero con ee menores del 5%.%%" Finalmente, el empleo de complejos de molibdeno con
ligandos tridentados como los representados en los apartados f y g de la Figura 1.10
produjo conversiones del 80% y excesos enantioméricos al (S)-sulfoxido del 55°% y

13%,** respectivamente.

Figura 1.10. Algunos ligandos utilizados para las reacciones de sulfoxidacion

asimétrica catalizadas por complejos de molibdeno.
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1.3 Reacciones de transferencia de atomos de oxigeno (OAT)

catalizadas por oxidocomplejos de molibdeno

Las reacciones de transferencia de atomos de oxigeno (oxygen atom transfer,
OAT, frecuentemente abreviada como oxo-transfer) responden a la reaccién general
recogida en el Esquema 1.12. Para que esta reaccion se produzca es necesario: (a) que
los reactivos XO/X sean dadores/aceptores de &tomos de oxigeno; (b) que la oxidacion
o reduccion del centro metalico M, donde el estado de oxidacion cambia de z a z+2 o
viceversa, resulte exclusivamente de la transferencia de un atomo de oxigeno; y (c) que
el oxigeno transferible o transferido (x = 0-3) sea de tipo éxido y esté directamente
coordinado al metal M en modo terminal o puente. EI nimero de co-ligandos (y) no
tiene que ser necesariamente constante en el reactivo o en el producto y XO en la
reaccion inversa puede encontrarse coordinado al centro metalico M. El requisito (b) se
extiende facilmente a los casos polinucleares, en los que debe haber una
oxidacién/reduccién neta del conjunto de atomos de M. Una situacion frecuentemente
encontrada en estos casos es aquella en la que el producto final es una especie p-oxido
binuclear en la que el estado de oxidacion de M se ha incrementado en una unidad.
Todas las reacciones de transferencia de grupos oxido (reaccion inversa del Esquema
1.12) implican la participacion de una especie oxidometalica que contenga al menos un

ligando oxido terminal.

Esquema 1.12. Reaccion de transferencia de un &tomo de oxigeno.
M?O,L, + XO == M*?0,,L, +X

La primera revision sobre reacciones OAT se debe a Holm y a pesar de que
aparece en 1987 se trata de una revision muy completa, que constituye todavia una
referencia basica, y que se ha convertido en la actualidad en un articulo clésico en el
tema.>™ En este articulo se destaca la importancia del molibdeno en las reacciones OAT
tanto por el nimero de reacciones OAT conocidas para el mismo como por el nimero
de sistemas cataliticos estudiados basados en este elemento. Se establece en el articulo
de Holm cuatro tipos de reacciones OAT para el molibdeno, en funcion del estado de

oxidacioén del metal:
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(@) Reacciones de Mo(Il) = Mo(IV) y Mo(lll) = Mo(V)
(b) Reacciones de Mo(VI) = Mo(IV)
(c) Reacciones de Mo(IV) = Mo(VI)
(d) Reacciones de Mo(V) = Mo(VI)

El molibdeno forma un conjunto muy extenso de isopoli- y heteropolianiones,
siendo los aniones de tipo oxidomolibdato(V1) los responsables de la solubilidad de este
elemento en el medio acuoso.*® Este hecho es la causa de que sea el elemento de
transicién mas abundante en el agua de mar y forme parte de enzimas implicadas en
reacciones OAT. Es por ello que el estudio de las reacciones OAT ha atraido una
considerable atencion en los Ultimos afos debido a su importancia en diversos procesos

304-306 Las

biolégicos enzimaticos (oxidotransferasas, reductasas, oxidasas, etc).
estructuras cristalinas de algunas de estas enzimas han sido determinadas a lo largo de
los afios.** 2% En todos los casos, el sitio activo contiene un centro metélico
mononuclear coordinado por uno o dos atomos de oxigeno, asi como por las
funcionalidades de ligandos ditioleno (ligandos divalentes insaturados coordinados al
atomo metalico por dos 4&tomos de azufre) de uno o mas ligandos pterina adicionales. El
fragmento de ditioleno parece que tiene la funcion de modular los potenciales redox del
centro metalico para la consecucion de una reactividad Optima en la reaccién
OAT.311'312

Debido a su relevancia tanto desde el punto de vista biol6gico como de su
posible aplicacion industrial, se han investigado extensamente las reacciones OAT que
implican oxidocomplejos de molibdeno en alto estado de oxidacion.®***** Entre los
oxidocomplejos estudiados en reacciones OAT podemos destacar aquellos que

315,316 enoditiolato, 1732 e

contienen ligandos ditiocarbamato,
hidrotris(pirazolil)borato.®**%, En estos sistemas la reactividad OAT se ha investigado
frente a una amplia variedad de sustratos modelo. De entre ellos el mas simple y el mas
empleado es la utilizacion de un fosfano terciario que presenta como ventaja su
solubilidad en disolventes organicos y la capacidad de modular su reactividad mediante
los sustituyentes unidos al fésforo.**® Y como ejemplo de este tipo de transformaciones,
la primera reaccién de transferencia de un ligando oxido en un compuesto de molibdeno
fue estudiada por Barral y su grupo en 1972. En este estudio el complejo
[MoO,(S;CNtBu,),] reacciona con PPh; para obtener el derivado [MoO(S,CN'Buy),] ¥

O=PPh;. Cuando se acopla con la oxidacion en presencia de aire de la especie
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monoOdxido para obtener la especie dioxido, se consigue un ciclo catalitico para la
oxidacion del trifenilfosfano al 6xido de trifenilfosfano.®*’ De este tipo de reaccion se
han descrito innumerables ejemplos en la bibliografia, pero dado que en esta memoria
se presentan resultados relacionados con un tipo concreto de reaccion de oxo-transfer, la
desoxigenacion de epdxidos, a continuacion se presentaran brevemente los antecedentes

mas significativos de este proceso.

1.3.1 Procesos de desoxigenacion de epdxidos usando oxidocomplejos de
molibdeno

Los procesos de desoxigenacion de epoxidos hasta las correspondientes olefinas
tienen un elevado interés desde el punto de vista de la sintesis organica ya que
constituyen una ruta sintética novedosa. Las primeras referencias sobre este proceso son
reacciones estequiométricas con sales metélicas, que actian como reductores del

328

ep6xido.®”® Entre ellas podemos citar el empleo de sales de Cr(11)%*® para esta reaccion y

los trabajos de Sharpless y McMurry con haluros de W3% y Ti 3%

respectivamente. A
continuacién, como en otros apartados de esta introduccién, centraremos la atencion en
aquellos resultados obtenidos con sistemas de molibdeno.

En 1978, Green obtiene los metalocenos de formulacion [M(CsHs).] (M = Mo,
W) mediante fotolisis, termdlisis o reduccion de los precursores apropiados. Estas
especies de tipo metaloceno son activas en la desoxigenacion de distintos epdxidos
obteniéndose buenos rendimientos de las correspondientes olefinas de acuerdo con el
Esquema 1.13.3° En el esquema se propone como intermedio del proceso de
desoxigenacion del epoxido una especie de tipo metalaoxaetano. Esta propuesta se ha
visto confirmada por los estudios tedricos de Blomberg y Bdackvall en los que se
concluye que el proceso de desoxigenacion estd favorecido para el caso del
molibdeno.®** En 1981, Schwartz y Hayasi describieron la reaccién estequiométrica
entre diversos epoxidos y complejos de tipo [-dicetonato de vanadio(ll) y
molibdeno(ll). La estereoespecificidad de la reaccion era variable y dependia del
tamafo de los sustituyentes del anillo oxirano y de la naturaleza del ligando
B-dicetonato. Aflos mas tarde, Moloy observd la eficiencia del complejo de

molibdeno(IV) [MoO(Et,NCS;),] en la desoxigenacion estequiométrica selectiva de
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distintos epoxidos donde las correspondientes olefinas se obtenian con rendimientos

elevados.>®

Esquema 1.13. Desoxigenacion de epdxidos con metalocenos.

[M(CsHs))] ———

Na-Hg
M=MooW

[M(CsH5),0] +

En los ultimos afios, Asako utiliz6 un diclorodioxidocomplejo de molibdeno,
[MoO,Cl;] como catalizador y PPhs en 1,4-dioxano o 1,2-bis(difenilfosfino)etano
(dppe) en tolueno como reductor para las reacciones de desoxigenacion
estereoespecifica de epdxidos hacia sus correspondientes alquenos. El uso de PPh;
proporcionaba la inversion de la estereoquimica de la olefina, mientras que cuando se
empleaba el ligando bidentado dppe como reductor se obtenia retencion de la
estereoquimica. Las condiciones de reaccién suaves permitian que estos procesos
pudieran aplicarse a gran variedad de olefinas con diferentes grupos funcionales
proporcionando buenos rendimientos (por ejemplo, en la reaccion DO del epdxido de
cis-1,6-difenilhex-3-eno, los rendimiento al alqueno se mantenian por encima del 90%
con una relacion cis/trans de 5:95 cuando se empleaba dppe y de 96:4 cuando se usaba
PPhj).%%

Por ultimo, en nuestro grupo de investigacion se ha descrito recientemente el uso
de dioxidocomplejos de molibdeno(VI) con ligandos bidentados de tipo
acilpirazolonato, [MoO,(Q%),], como catalizadores activos en la desoxigenacién de
ep6xidos con PPh3.%** Este aspecto se encuentra estrechamente relacionado con parte de
los resultados que se discuten en esta memoria y, por tanto, comentaremos con algo mas
de detalle algunas particularidades de dicho trabajo. EI mecanismo de la desoxigenacion
de epoxidos a olefinas ha sido investigado tanto experimental como tedricamente para el
caso de los catalizadores basados en renio.**3¥ Sin embargo, se desconocen estudios
similares sobre esta reaccion cuando se halla catalizada por derivados de molibdeno.

Para obtener mas informacion sobre el posible mecanismo, se disefiaron dos
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experimentos estequiométricos en tubos de RMN bajo nitrégeno.*** En primer lugar, se
investigd la bien conocida reduccién del complejo [MoO,(Et,NCS,),] con PPhs para
proporcionar el compuesto de molibdeno(1V) [MoO(Et,NCS,),] y OPPh3.>%3% Se trata
de un proceso asociativo en el que la nucleofilia del par de electrones de la PPh; ataca a

I 340-343 como

un ligando oxido, que ha sido investigado tanto experimenta
te6ricamente.**** Posteriormente, el compuesto aislado [MoO(Et,NCS,),] se hacia
reaccionar con Oxido de estireno en las condiciones experimentales usadas en los
experimentos cataliticos.** La aparicién en los espectros de RMN de las sefiales
debidas al estireno y al compuesto de partida [MoO(Et;NCS;),] confirman que el ciclo

catalitico transcurre en las dos etapas que se recogen en el Esquema 1.14.

Esquema 1.14. Ciclo catalitico simplificado de la desoxigenacion de estireno con

PPh3 actuando el complejo [MoO,(Et,NCS;),] como catalizador

PPh; O=PPh;
[MOOz(EtzNCSZ)z] [MOO(EtzNCSZ)z]
O
Ph
Ph
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2 Resultados y Discusion.

2.1 Formaciéon de B-alcoxialcoholes con oxidodiperoxidocomplejos
de molibdeno en disolventes convencionales y liquidos idnicos
(LIs).

La disolucién del compuesto MoOj3 en peroxido de hidrogeno acuoso forma un
oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno que responde a una formulacién
[M0O(0,)-(H20).]**? donde n puede ser 1, 2. Esta especie se comporta como un
catalizador efectivo en la reaccion de hidroxilacion de olefinas, en una reaccion que
transcurre a través de la formacion de un epoxido y posterior apertura hidrolitica de éste
en presencia de agua y el catalizador de molibdeno.**™* Dada la experiencia
acumulada por el grupo de investigacion, en el que he desarrollado este trabajo, en
reacciones de epoxidacion de olefinas catalizadas por oxidoperoxidocomplejos de
molibdeno, se plante6 como primer objetivo de este trabajo extender estas
investigaciones al estudio de la reaccion usando diferentes alcoholes como disolvente.
De esta manera, a través de una reaccion tandem de epoxidacion seguida de apertura
alcoholitica, se podrian obtener los correspondientes p-alcoxialcoholes. Como ya se ha
apuntado en la introduccidn, la preparacion de estos derivados en un solo paso presenta

un gran interés sintético.

2.1.1 Oxidacion de ciclohexeno con peroxido de hidrogeno en presencia de

alcoholes catalizada por complejos de molibdeno.

Con el objetivo de investigar en detalle la posible formacion directa de
[-alcoxialcoholes a partir de las correspondientes olefinas, se selecciond como reaccion
modelo la oxidacion de ciclohexeno con perdxido de hidrégeno acuoso, en presencia de
diversos alcoholes, usando como precursor del catalizador el triéxido de molibdeno
comercial, MoOj3. El Esquema 2.1 muestra los posibles productos de la reaccion: el
oxido de ciclohexeno, el trans-ciclohexano-1,2-diol y el trans-2-alcoxiciclohexanol.
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Esquema 2.1.Reaccion general de la formacion directa de (-alcoxialcohol a partir de
ciclohexeno, junto con los productos secundarios de la misma.
~OH «OR

MOO3/ H202 (aq)

ROH
OH OH

(R = Me, Et, 'Pr)

Las reacciones se llevaron a cabo a pequefia escala y, de forma genérica, 1 mmol
de substrato se hace reaccionar con 1.5 equivalentes de oxidante, fundamentalmente
perdxido de hidrogeno acuoso, en 2 ml de disolvente y en presencia del catalizador de
molibdeno. Esta mezcla se introduce en una ampolla de vidrio que actia como reactor.
El precursor del catalizador empleado en la mayoria de los ensayos es una disolucion de
triéxido de molibdeno comercial, MoOs, en perdxido de hidrogeno acuoso al 30 %. La
preparacion de esta disolucion, que ha sido descrita con anterioridad en distintas

W% se realiza mediante el

publicaciones de nuestro grupo de investigacion,
calentamiento de una suspension de MoO3; en un exceso de perdxido de hidrogeno
acuoso (30%) obteniéndose una disolucién del producto de color amarillo. En esta
disolucién, el complejo de molibdeno que se forma es de tipo oxidodiperoxido y, por
simplicidad, en este trabajo nos referiremos a él como [MoO(0O,).(H20),]. En el
procedimiento catalitico estandar se utiliza una cantidad de catalizador de 2.5 % molar
por &tomo de molibdeno con respecto a la cantidad del substrato olefinico. En distintos
ensayos se analiz6 el comportamiento de algunos aditivos, ligandos N-dadores que
actuan como bases, en la eficiencia de la reaccion. Las condiciones de reaccion son
similares a las empleadas previamente en procesos de oxidacion de diversos substratos
organicos catalizados por oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno y optimizadas con
anterioridad en nuestro grupo de trabajo.'**® La temperatura de reaccién es de 60 °C y
el tiempo de reaccion se fija en 18 horas. Estas condiciones estandar se han modificado
en algunos casos con objeto de obtener mayor informacion del proceso. Al transcurrir el
tiempo de reaccion establecido, los productos de la mezcla de reaccion se extrajeron con
Et,O (6 x 3 ml) y el resultado de la extraccion se analiz6 por cromatografia de gases
(usando como patrén interno 50 puL de n-octano). Los rendimientos de los posibles
productos obtenidos en la reaccion, asi como la cantidad de reactivo de partida sin
reaccionar se calcularon a partir del correspondiente cromatograma, tal y como se

describe de forma general en la parte experimental. En la Figura 2.1 se puede observar
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un cromatograma representativo de la reaccion de oxidacion en presencia de
isopropanol, donde aparecen todos los productos a distintos tiempos de retencién. La
secuencia de los mismos esta de acuerdo con las caracteristicas polares de la columna
capilar utilizada en el cromatografo. EI empleo de una columna quiral permite la
separacion de los enantiomeros del trans-2-isopropoxiciclohexanol y del trans-
ciclohexano-1,2-diol, que, al ser una reaccion no enantioselectiva, aparecen

evidentemente como mezcla racémica.

Figura2.1  Cromatograma de la mezcla de la reaccion del ciclohexeno con perdxido
de hidrégeno en presencia de isopropanol, donde aparecen secuencialmente:
ciclohexeno (3.3 min), n-octano (3.58 min), trans-2-isopropoxiciclohexanol

(7.5 min) y trans-ciclohexano-1,2-diol (9 min).
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En la Tabla 2.1 se incluye una selecciéon de los resultados obtenidos en la
reaccion de oxidacion de ciclohexeno en presencia de metanol. El estudio de la tabla
revela que la especie de molibdeno, [M0oO(O,),(H,0),], actia como un catalizador
eficiente no solo en la reaccion de epoxidacion del ciclohexeno, sino también en la

posterior reaccion de apertura del anillo de epdxido, ya que los rendimientos de 6xido
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de ciclohexano son muy bajos en todos los casos donde se utiliza el peréxido de
hidrégeno acuoso (por debajo del 5 %). Este hecho habia sido observado con
anterioridad en nuestro grupo de trabajo en la investigacion de las reacciones de
epoxidacion de olefinas.*****3 En estos estudios se observa que la epoxidacién en medio
acuoso (sin ligandos que disminuyan la acidez de Lewis del catalizador de molibdeno)
produce casi exclusivamente el diol por reaccién de hidrélisis del correspondiente
epoxido. Asi por ejemplo, la entrada 1 de la Tabla 2.1 nos indica que la reaccion en
acetona con adicion de pequefias cantidades de agua conduce casi exclusivamente al
trans-ciclohexano-1,2-diol, aunque en dicho disolvente la reaccion es lenta con una
conversion de tan solo el 17 % tras 18 h de reaccion. Cuando el disolvente acetona se
sustituye por metanol, se observa una gran mejora en la velocidad de la reaccién lo que
conlleva un aumento de la conversion hasta un 65 % en 18 horas, con una selectividad
del 87 % hacia la formacion del trans-2-metoxiciclohexanol (entrada 2) debida a la
apertura alcoholitica del epoxido. La cantidad de agua que aporta el peréxido de
hidrogeno comercial como oxidante es pequefia con respecto al disolvente, de ahi la
baja selectividad hacia el diol. La conversion es completa tras 66 horas de reaccion
(entrada 3).

Es evidente, a la luz de estos resultados, que es posible la transformacion
completa del ciclohexeno de partida, pero que en la reaccidén coexisten dos procesos
competitivos en lo que se refiere a la apertura del epdxido catalizada por el complejo de
molibdeno que actia como centro acido de Lewis. El primero seria la apertura del
epoxido por simple hidrolisis, que conduce al trans-ciclohexano-1,2-diol, y el segundo
seria la apertura del epdxido con metanol, que produce el trans-2-metoxiciclohexanol.
Con la intencion de disminuir la hidrolisis del epdxido y aumentar la selectividad al
producto deseado, trans-2-metoxiciclohexanol, se utilizaron diversas estrategias.
Primero, se decidié emplear un oxidante no acuoso, como es el caso del aducto de la
urea con el peréxido de hidrégeno (UHP) y, segundo, proceder al secado de la mezcla
de reaccion mediante el tratamiento de la misma con sulfato de sodio anhidro. En ambos
casos (entradas 4 y 5), no se observan mejoras en la selectividad hacia el trans-2-
metoxiciclohexanol, y la hidrdlisis del epoxido sigue compitiendo con la apertura del

mismo por el metanol.
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Tabla2.1.  Oxidacion de ciclohexeno con perdxido de hidrégeno en presencia de metanol catalizada por complejos de molibdeno.?

. . . Conversion Selectividad a Selectividad a Selectividad a f-
Entrada Disolvente Oxidante Aditivo (%) epéxido (%) diol (%) alcoxialcohol (%)
1 Acetona H,0, (30%) H,0° 17 5 95 -
2 MeOH H,0, (30%) - 65 1 12 87
3 MeOH® H,0, (30%) - 100 1 22 77
4 MeOH° UHP - 60 11 14 75
5 MeOH® H,0, (30%) - 79 1 14 85
6 MeOH H,0, (30%) py 39 3 9 88
7 MeOH H,0, (30%) pz 89 1 14 85
8 MeOH H,0, (30%) 3-Mepz 88 0 21 79
9 MeOH H,0, (30%) 3,5-Me,pz 75 1 12 87
10 MeOH H,0, (30%) 4-Brpz © 77 1 15 84
11 MeOH H,0, (30%) 3,5-(CF3),pz © 71 1 15 84
12 MeOH' H,0, (30%) - 34 0 0 100

& Condiciones de reaccion: 0.025 mmol de disolucién acuosa de [Mo(0)(0,)2(H20),], 1.0 mmol de ciclohexeno, 2.0 ml de disolvente, 1.5 mmol de oxidante. T = 60 °C, t = 18
h. Tras la extraccién con Et,O (6 x 3 ml), los rendimientos y selectividades se calculan por GC (50 pl de n-octano como patrén interno). ® Se adicionan 10 mmol H,0. °
Tiempo de reaccion = 66 h. 9 Se adiciona un exceso de Na,SO, anhidro. 0.1 mmol de aditivo. " Se usan 5 ml de metanol.
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Una alternativa mas simple para inhibir la hidrolisis seria el empleo de aditivos
que actlen como especies basicas con capacidad de coordinacién al centro metalico
como por ejemplo el uso de bases nitrogenadas.>*3* De esta forma se disminuye el
caracter acido del centro metélico y se bloquea el acceso del epdxido al mismo

inhibiendo asi el mecanismo de apertura hidrolitica.®*’

Ademaés, cabe destacar que la
adicién de estas bases también proporcionan una mejora en el proceso de epoxidacion,
es decir, se mejora la eficiencia del catalizador.** 463430 A este respecto, nuestro
grupo ha demostrado con anterioridad la utilidad de la adicion de piridinas
funcionalizadas con cadenas de polidimetilsiloxano en la epoxidacion selectiva del
ciclohexeno catalizada por complejos de molibdeno.**'* Con el fin de modificar las
propiedades electrénicas del centro metalico se emplearon distintos ligandos
N-donadores como aditivos: piridina®® y ligandos derivados de pirazol con diferentes
grupos sustituyentes y con diversas caracteristicas electronicas (aceptora y donadora).
En general, como se observa en las entradas 6-11 de la Tabla 2.1, las conversiones y las
selectividades hacia el trans-2-metoxiciclohexanol fueron analogas a las obtenidas en
los ensayos llevados a cabo en ausencia de los aditivos, de modo que no se pudo lograr
la completa inhibicion de la formacion del trans-ciclohexano-1,2-diol por hidrolisis del
epoxido, por lo que tampoco a través de este procedimiento se consigue reducir de
forma significativa esta reaccion indeseada.

Los mejores resultados en cuanto a una selectividad completa hacia el
trans-2-metoxiciclohexanol se encuentran descritos en la entrada 12 de la Tabla 2.1 y
provienen de la realizacion de la reaccion con una mayor cantidad de disolvente (5 ml
de metanol). Con este incremento de la proporcién de metanol con respecto al agua del
medio es posible controlar la selectividad al producto deseado, pero esta estrategia tiene
como inconveniente un descenso significativo en la conversion de la reacciéon (34% de
conversion en 18 horas). Este resultado pone de manifiesto que la selectividad al
trans-2-metoxiciclohexanol puede controlarse mediante la relacién metanol-agua en el
medio, aunque a costa de un descenso en la conversién del proceso.

Una vez obtenidas las mejores condiciones para la obtencion selectiva del trans-
2-metoxiciclohexanol en la reaccion modelo de oxidacion del ciclohexeno en presencia
de metanol, se procedido a investigar la reaccion en presencia de otros alcoholes
alifaticos bajo las mismas condiciones experimentales, cuyos resultados se muestran en
la Tabla 2.2.

56



Resultados y Discusion.

Tabla2.2.  Oxidacion de ciclohexeno con perdxido de hidrégeno en presencia de diversos alcoholes catalizada por complejos de molibdeno. ®

Entrada Disolvente Oxidante Conversion Sele,ct_ividad a _Selectividad a trans- Selecj[i\_/idad a trans-2-
(%) epoxido (%) ciclohexano-1,2-diol (%) alcoxiciclohexanol (%)

1 EtOH" H.0, 79 2 38 60

2 EtOH® H,0; 63 1 34 65

3 EtOH UHP 35 15 26 59

4 EtOH* H,0; 70 2 37 61

5 'PrOH H,0; 70 1 66 33

6 ‘BUOH H,0, 55 1 99 0

& Condiciones de reaccion: [Mo] = 0.025 mmol, 1.0 mmol de ciclohexeno, 2.0 ml de disolvente, 1.5 mmol de peroxido de hidrogeno al 30%. T = 60 °C, t = 18 h. Tras la
extraccion con Et,0 (6 x 3 ml), los rendimientos y selectividades se calculan por GC (50 pl de n-octano como patrén interno).” Tiempo de reaccién = 66 h. © Se adiciona un
exceso de Na,SO, anhidro. ¢ Se adicionan 2 eq de 3,5-Me,pz.
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Como se puede observar en la Tabla 2.2, la oxidacion de ciclohexeno realizada
en presencia de etanol procede de manera mas lenta que usando metanol como
disolvente con un maximo de 79% de conversion tras 66 horas de reaccién (entrada 1).
En esas condiciones se observa un 60% de selectividad hacia el
trans-2-etoxiciclohexanol. También con el etanol se consideraron las mismas
estrategias, ya explicadas anteriormente con metanol, para disminuir la produccion del
trans-ciclohexano-1,2-diol. De nuevo, se hizo uso del proceso de secado de la mezcla
EtOH-H,0, con Na,SO, anhidro, de la utilizacion del aducto urea-peroxido de
hidrégeno (UHP), y de la adicién de ligandos N-donadores para aumentar la
selectividad del producto deseado trans-2-etoxiciclohexanol (entradas 2-4, Tabla 2.2).
Desafortunadamente, con ninguno de los métodos aplicados se produjo una mejora
significativa del proceso. La selectividad hacia el p-alcoxiciclohexanol decrece
drésticamente para los alcoholes isopropilico y terc-butilico (entradas 5 y 6,
respectivamente), alcanzando valores practicamente nulos para la reaccion llevada a
cabo en presencia de terc-butanol. Como resumen puede concluirse que la formacién de
los B-alcoxialcoholes sigue el siguiente orden de reactividad: Me > Et > 'pr > 'Bu, que
coincide con el aumento del volumen de los grupos R del alcohol. Este comportamiento
ya habia sido observado previamente en la reaccion analoga catalizada por un derivado
de wolframio, H,WO,,™® donde en el caso particular de la reaccién con '‘BUOH no se
produjo la formacién del esperado trans-2-terc-butoxiciclohexanol. Este hecho no es
sorprendente ya que el grupo terc-butilo, con mayor impedimento estérico, hace
inviable el ataque nucledfilo al epoxido, impidiéndose asi la formaciéon del
2-terc-butoxiciclohexanol.

Los resultados obtenidos en la obtencion de B-alcoxiciclohexanol utilizando la
especie [M0o0O(0,),(H,0),] como catalizador nos animaron a la bldsqueda de otros
sistemas cataliticos basados en oxidoperoxidocomplejos de molibdeno. Los estudios se
centraron en derivados de tipo polioxomolibdato, que en presencia de peroxido de
hidrogeno originan las correspondientes oxidoperoxidoespecies. Las aplicaciones en

catalisis de los polioxometalatos son bien conocidas,®"**

particularmente las
aplicaciones de los polioxomolibdatos como catalizadores efectivos en diferentes
procesos de oxidacion.*®3!#3%7 Concretamente se investigaron tres especies, el derivado

358

[BusN]2.[MosO1g], previamente descrito en la bibliografia,”” y los dos nuevos derivados

[Camim]4[M0gO26] y [Htmpy]2[{M0O(O,),}(-0O)], cuya sintesis y caracterizacion sera
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detallada en el siguiente apartado. Un resumen de los resultados obtenidos en la
reaccion de formacion de trans-2-metoxiciclohexanol se recoge en la Tabla 2.3.

Por regla general, las conversiones y las selectividades al producto deseado,
trans-2-metoxiciclohexanol, fueron del mismo orden de magnitud que las observadas
cuando se emplea [M00O(0O,)2(H20),] como catalizador. Sin embargo, merece la pena
destacar que, como puede observarse en la entrada 2 de la Tabla 2.3, cuando se emplea
como catalizador el octamolibdato de 1-metil-3-butilimidazolio el incremento tanto en
la carga del catalizador como en la cantidad de metanol en la mezcla de disolvente,
proporcionan la maxima selectividad a trans-2-metoxiciclohexanol, 99 % en 18 horas,
con una conversion practicamente completa (99 %). Este hecho constituye el mejor
resultado de este estudio y, a su vez, mejora de forma importante los resultados
publicados anteriormente con catalizadores de wolframio (H,WOQO,), con rendimientos
del 70, 41 y 21% a los correspondientes 2-alcoxialcoholes con MeOH, EtOH e 'PrOH

182

respectivamente 0 con complejos de rutenio con rendimientos a trans-2-

metoxiciclohexanol de no mas del 12%,%°

e igualmente es superior a los resultados
observados en otros sistemas no catalizados por metales con conversiones del 70% al

mismo producto usando como catalizador sistemas BF3-H,0,.%%03%
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Tabla2.3.  Oxidacion de ciclohexeno con perdxido de hidrégeno en presencia de metanol catalizada por complejos de molibdeno. ?
Entrada Catalizador Conversion Selectividad a Selectividad a Selectividad a
(%) epoxido (%) diol (%) alcoxialcohol (%)
1 [C4min]4[M0gO26] 55 3 12
2 [Camin]a[M0gO] 99 1 0
3 [BusN]2[M0sO10] 67 1 13
4 [Htmpy]2[{M0O(O2)2}- (u-0)] 54 0 10

& Condiciones de reaccion: [Mo]: 0.025 mmol, 1.0 mmol de ciclohexeno, 2.0 ml de metanol, 1.5 mmol H,0, al 30%. T = 60 °C, t = 18 h. Tras la extraccion con Et,O (6 x 3
ml), los rendimientos y las selectividades se calculan por GC (50 pl de n-octano como patrén interno). ° [Mo]: 0.136 mmol y 5.0 ml de metanol.
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2.1.2 Sintesis y caracterizacién estructural de los complejos [Csmim]4[MogOy] v
[Htmpy].[{M0oO(O;)2}2(1-O)].

En este apartado se describe la sintesis y la caracterizacion, tanto
espectroscopica como estructural, de los nuevos derivados de molibdeno que se han
empleado como catalizadores en la reaccion de oxidacion de ciclohexeno en presencia

de alcoholes (apartado 2.1.1): los complejos [Csmim]4Mo0gO%] Yy
[Htmpy]2[{M0O(O;)2}2(1-O)].

2.1.2.1 Octamolibdato de 1-metil-3-butilimidazolio, [Csmim]4[Mo0gOy].

La adicion de una disolucion acuosa de [C4min]Cl, preparado tal y como se
describe en la parte experimental de esta memoria, sobre una disolucién acuosa de
octamolibdato de amonio, preparada a partir de la acidificacion con acido clorhidrico de
una disolucién acuosa de heptamolibdato de amonio, produce la precipitacion de un
solido de color blanco con buenos rendimientos (Esquema 2.2). Este solido se separa
por filtracion y puede ser purificado por recristalizacion desde disoluciones
concentradas de acetonitrilo o dimetilsulfoxido, de las que se obtiene en forma de
monocristales incoloros de gran tamafio, que son estables al aire. Sobre la base de los
datos analiticos y espectroscdpicos, este complejo se identifica como el octamolibdato
de 1-metil-3-butilimidazolio, [C4mim]4[MogO2s].

Esquema 2.2.Preparacion  del  octamolibdato de  1-metil-3-butilimidazolio,
[C4mim]4[M08026].

@) 0] *©
/ N I S ] -0
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N® \O\/O
N\ 0 I Q
HCl _Mo— \
[C,min]Cl N O\\Nlo/?\/Mo [ /\Moio
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El espectro de IR de este complejo muestra, ademas de las bandas tipicas del
cation 1-metil-3-butilimidazolio, las absorciones caracteristicas de la vibracion de
tension Mo=0 en la zona de 950-900 cm™, Figura 2.2. La aparicion de bandas centradas
a2 939, 913, 842, 714 y 661 cm™ permite identificar la estructura en estado sélido de este
derivado como la de un B-octamolibdato. La identificacion del correspondiente isomero
se realiza sobre la base de la comparacion de la “huella” tipica, que muestra cada
isémero en la zona entre 1000-600 cm™ del espectro de IR, de acuerdo con los estudios

de Klemperer y Shum (Figura 2.3).1%°

Figura2.2  Espectro de IR del complejo [Csmim]4[M0gO2g].

%T
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Los datos de resonancia magnética nuclear de *H y de *C{*H} no son muy
informativos ya que s6lo proporcionan informacion de la parte cationica del complejo.
Tanto el espectro de RMN de *H como el de “*C{*H} muestran las sefiales tipicas del
catiéon 1-metil-3-butilimidazolio, con poca diferencia en lo que se refiere a los
desplazamientos quimicos con respecto a otros derivados que contienen este cation,
como el [C,min]CI. Los resultados de analisis elemental nos indican la existencia de un
cation [C4min]" por cada dos atomos de molibdeno, lo que estd de acuerdo con la

formulacién propuesta para este derivado.
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Figura2.3  Espectros de infrarrojo tipicos de un B-octamolibdato (A) y de un o-
octamolibdato (B) y su comparacion con el espectro de IR del complejo
[Camim]s[MogO2] (C), en la zona de 1000 — 600 cm™.

—

La confirmacion definitiva de la formulacion de este complejo,
[Camim]4[Mo0gO], se obtuvo a través de un estudio de difraccion de rayos X de
monocristal, cuyos resultados se muestran en la Figura 2.4. EI complejo esta constituido
por una unidad aniénica de tipo octamolibdato [MogO2s]* y cuatro cationes 1-butil-3-
metilimidazolio [C4min]”, que compensan la carga del anién. La parte anidnica muestra
la estructura tipica de B-octamolibdato compuesta por 8 octaedros con 14 atomos de
oxigeno terminales y 12 atomos de oxigeno puente (con una distribucién de 6 atomos
con una coordinacion de tipo pp, 4 con un modo de coordinacion pz y 2 dtomos de
oxigeno puente de la forma ps).*®>%%%% |as distancias de enlace del grupo oxido,
Mo=0, se encuentran dentro del rango 1.69-1.72 A, lo que esta de acuerdo con los
valores observados para otros compuestos relacionados que contienen el anion f-
octamolibdato.®®* Las longitudes de enlace Mo-O més largas se encuentran alrededor
del a&tomo de oxigeno puente coordinado en la forma ps (por ejemplo, 2.493(2) A).
Otros pardmetros estructurales son tipicos para este anion y no requieren mas

comentarios al respecto. En el anexo de esta memoria se incluye una tabla con el resto
de parametros estructurales (ver Anexo).
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Figura2.4  Estructura de rayos X del compuesto [Csmim]s[Mo0gO]. Todos los
atomos de hidrégeno han sido omitidos para mayor claridad.

2.1.2.2 Tetraperoxidodimolibdato de 2,4,6-trimetilpiridinio,
[Htmpy]2[{M0oO(O2)2}2(u-O)].

Como ya ha sido mencionado anteriormente, durante los distintos estudios
realizados en nuestro grupo de trabajo sobre la epoxidacion de olefinas catalizadas por

complejos de molibdeno,* 14

se investigd la influencia de la adicién de ligandos
N-donadores en la actividad catalitica de especies de molibdeno de tipo
oxidodiperéxido.***™*® En uno de los ensayos se analizé la influencia de la adicién de
2,4,6-trimetilpiridina (tmpy), como ligando N-donador que presenta una capacidad
coordinante reducida, en la reaccién con una disolucion de oxidodiperoxidocomplejo de
molibdeno. La interaccion de la cantidad estequiométrica de 2,4,6-trimetilpiridina
(tmpy) con una disolucién acuosa del compuesto [MoO(0O,),(H,0),], produce bajo las
condiciones adecuadas (ver experimental) un solido cristalino de color blanco con
buenos rendimientos (Esquema 2.3). Sobre la base de los datos analiticos y
espectroscopicos, que se comentan a continuacion, se propone para el complejo la

formula [Htmpy].[{MoO(0,)2}.(u-0)].
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Esquema 2.3.Reaccidn de obtencién del complejo [Htmpy].[{MoO(O;),}.(u-0)].

20
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El complejo es estable al aire, soluble en agua e insoluble en otros disolventes de
menor polaridad. La recristalizacion desde disoluciones acuosas concentradas permite la
obtencion de monocristales adecuados para el estudio por difraccién de rayos X, cuyos
resultados se comentardn a continuacion. El espectro de IR muestra, ademas de las
bandas caracteristicas del cation [Htmpy]®, absorciones que se pueden atribuir a la
presencia de los grupos oxido y perdxido (Figura 2.5). Asi, la banda de intensidad fuerte
centrada a 959 cm™ se asigna a la vibracién de tensién Mo=0, mientras que la que
aparece a 851 cm™, también de intensidad fuerte, se atribuye a la vibracién de tensién

v(0-0) del grupo peroéxido.

Figura2.5  Espectro de IR del complejo [Htmpy]2[{M0O(O2),}2(1-O)].
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Los espectros de RMN de *H y C{*H}, al igual que sucedia en el caso del
complejo de octamolibdato, no proporcionan mucha informacion ya que en ambos se
observan solo las sefiales del cation 2,4,6-trimetilpiridinio, con excepcion del proton
acido (N-H) que no es posible observar al realizarse los espectros en agua deuterada. El

analisis elemental indica la presencia de un cation por cada a&tomo de molibdeno de
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acuerdo con la formulacion propuesta. Al igual que en el caso del complejo anterior, la
confirmacion definitiva de la formulacion propuesta para este derivado se obtuvo
mediante la determinacion estructural de la estructura cristalina del mismo mediante
difraccion de rayos X de monocristal. La Figura 2.6 muestra la estructura del complejo
[Htmpy]2[{M00O(0,).}2(1-0)], que se encuentra constituida por la entidad binuclear de
naturaleza dianiénica [{MoO(0,):}.(1-O)]* y dos cationes de 2,4,6-trimetilpiridinio
[Htmpy]®, que compensan la carga del anion. Cada centro de molibdeno presenta un
grupo oxido terminal, dos grupos peroxidos, uno de los cuales actian como puente, y

adicionalmente existe un &tomo de oxigeno puente [, que genera la especie binuclear.

Figura2.6  Estructura del compuesto [Htmpy].[{MoO(O,).}2(1-O)]. Todos los
atomos de hidrégeno han sido omitidos para mayor claridad, excepto el atomo

de hidrégeno unido al nitrogeno del cation piridinio.
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El dianion tetraperoxidodimolibdato ha sido caracterizado estructuralmente en
otros complejos relacionados como en el caso del (Im);[O{MoO(0O,).H,0},],
(pyH)2[O{M00(0,),H,0},] o un peroxidomolibdato dinuclear con carboxilato puente,
Ks{p-Ac-p-0-[M0(0,),0], %" y, en particular, algunos grupos de investigacion
como el de Lasocha han publicado distintas estructuras de rayos X de este tipo de
compuestos, como por ejemplo el complejo diperéxido  dinuclear
K,{O[M00(0,),H,0],}-2H,0.%® Las distancias de enlace Mo=0 (1.676(12) y

365-368

1.694(12) A) son similares a otros tetraperoxidomolibdatos, mientras que las

distancias de enlace Mo-O estan dentro del rango 1.92-1.97 A, con la excepcion de
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Mo(1)-O(7) y Mo(2)-O(5) (2.613(12) y 2.584(12) A, respectivamente) para los atomos
de oxigeno de los grupos perdxido puente. Las distancias O—O de los ligandos peroxido
son proximas a 1.48 A. Otros datos estructurales adicionales se incluyen en el Anexo de
la memoria. La caracteristica estructural especial que presenta el complejo
[Htmpy]2[{M00O(02)2}2(1-O)], con respecto a otros compuestos relacionados, es la
ausencia de los ligandos acuo adicionales que completan la esfera de coordinacion del
368) y la
presencia simultanea del atomo de oxigeno puente W, y de los dos ligandos peroxido

puente con un modo de coordinacién po-k*-k*. En general, los complejos

molibdeno (como ocurre por ejemplo en el complejo Cs;[{M0O(05),}2(1-0)]

oxidodiperdxido de molibdeno(V1) estan caracterizados por la presencia de un grupo
oxido en apical y de dos ligandos peroxido en ecuatorial generando una estructura de
bipirdmide trigonal con dos vacantes de coordinacion. Una de ellas la ocupa en nuestro
complejo [{MoO(0,).}2(H-0)]* el atomo de oxigeno puente que estd en cis con
respecto al grupo oxido, mientras que la otra posicién vacante se encuentra en posicion
trans con respecto al grupo oxido. Esta ultima posicion de coordinacion esta
generalmente ocupada por moléculas de agua coordinadas o por otros ligandos que

suelen actuar como puente,°3%

que aqui esta posicion se satura por los grupos
peroxido que actlan de puente. Para mayor claridad, la coordinacién general esta
eshozada en el Esquema 2.4. Este modo de coordinacion po-k>* no tiene precedentes
para complejos de molibdeno, aungue se conocen algunos derivados relacionados de

wolframio con este tipo de coordinacion.***%"

Esquema 2.4.Modo de coordinacién Uit en el complejo
[Htmpy]2[{M0O(O;)2}2(1-O)].
O\—/O\
M—O—M

\“o/—o

El empaquetamiento cristalino en el complejo [Htmpy].[{MoO(O;),}2(1-0)],
Figura 2.7, estd compuesto por una organizacion de aniones [{MoO(02),}»(1-0)]* que
estan interconectados a través de uno de los atomos de oxigeno de un grupo peréxido
mediante puentes de hidrogeno bifurcados con los atomos de hidrogeno unidos al

nitrégeno de los cationes 2,4,6-trimetilpiridinio.
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Figura2.7 Organizacion 3D en la estructura cristalina del complejo

[Htmpy]2[{M00O(0,),}.(u-O)] donde se resaltan los enlaces de hidrogeno entre

los cationes 2,4,6-trimetilpiridinio y los aniones [{MoO(O,),}»(1-0)]%.
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2.2 Oxidacion selectiva de sulfuros en liquidos i6nicos con

oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno

La reaccion de epoxidacion de olefinas usando oxidoperoxidocomplejos de
molibdeno en LlIs ha sido extensamente estudiada en nuestro grupo de investigacion.**
146 Como continuacion natural a ese trabajo, se extendieron estos estudios a la reaccién
de oxidacion de sulfuros orgdnicos. Como se ha comentado en el apartado de
Introduccion, la oxidacion de sulfuros organicos a sus correspondientes sulfoxidos y/o
sulfonas presentan un gran interés dado que estos intermedios son altamente
importantes en la preparacion de una gama de compuestos quimica y bioldégicamente
activos. Por ello, este tipo de transformaciones han sido consideradas reacciones
potencialmente interesantes desde un punto de vista comercial y beneficiosas para la
sintesis orgéanica.'®® #1371 Esta transformacion se consigue generalmente mediante el
uso de cantidades estequiométricas de reactivos organicos e inorganicos,?* la mayoria
de los cuales no son adecuados para la sintesis a gran escala y que pueden generar
grandes volumenes de desechos toxicos.

El desarrollo y la investigacion de procesos cataliticos usando oxidantes
benignos desde el punto de vista medioambiental, asi como catalizadores y disolventes
adecuados, se ha convertido en uno de los objetivos mas interesantes de la quimica
verde moderna.>*** Adicionalmente, el proceso de desulfuracién de combustibles y el
tratamiento de la enorme cantidad de subproductos nocivos debido a las reacciones de
oxidacion han aumentado el interés desde el punto de vista medioambiental de este tipo

de reacciones.?*#3"# 3"

2.2.1 Procesos cataliticos en la oxidacién de sulfuros

2.2.1.1 Influencia del disolvente, el oxidante y el catalizador en las reacciones de

sulfoxidacion
Para abordar el estudio de las reacciones de sulfoxidacion catalizadas por

complejos de molibdeno se investigo, en primer lugar, la oxidacion de difenil sulfuro

(Ph2S) como reaccion modelo. Este sulfuro tiene menor tendencia a la sulfoxidacion si

69



Resultados y Discusidn.

lo comparamos con sulfuros dialquil sustituidos o alquil aril sustituidos (como el
tioanisol, que generalmente se emplea como sulfuro modelo). Esto es debido a que la
nucleofilia del &tomo de azufre en los sulfuros se incrementa a medida que aumenta el
numero de grupos donadores de electrones y por lo tanto, su reactividad. En general, la
oxidacion de sulfuros con sustituyentes donadores de electrones aporta mejores
rendimientos que otros sulfuros con grupos aceptores o poco donadores de electrones
como se observaré posteriormente en los ensayos cataliticos. Para empezar, se utilizo el
trioxido de molibdeno(VI), MoOsz;, como precursor del catalizador de tipo
oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno, por su facil disponibilidad comercial. Las
reacciones se llevaron a cabo a una escala de 1 mmol empleando una disolucién de
MoOs (2.5% mmol) en peroxido de hidrégeno acuoso.*** Tal como se ha comentado
con anterioridad, en estas condiciones se obtiene una disolucion acuosa de una especie
de tipo oxidodiperoxido de molibdeno(VI) de formulacion [MoO(0,)2(H20),]. Los
estudios se realizaron utilizando diferentes disolventes organicos convencionales asi
como diferentes liquidos i6nicos del tipo alquil metil imidazolio. Una seleccion de los
resultados obtenidos en este apartado se muestra en la Tabla 2.4. Las reacciones se
realizaron utilizando las siguientes condiciones de reaccion: el micro-reactor se carga
con 2 ml de disolvente y con una proporcion de 1:3:0.025 de la mezcla difenil sulfuro:
oxidante: catalizador. Las descripciones detalladas de los procedimientos
experimentales se pueden encontrar en la seccion experimental, y las condiciones de
reaccion adicionales se mostraran en los pies de texto de las correspondientes tablas.
Como puede observarse en la Tabla 2.4, la oxidacién de sulfuro es fuertemente
dependiente del disolvente y del oxidante utilizado. La Unica combinacion de
disolvente/oxidante que origina buenas conversiones del sulfuro fue la del liquido

ionico [C4mim]PFg junto con el peroxido de hidrégeno como oxidante.
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Tabla2.4.  Oxidacion de Ph,S catalizada por [MoO(0O>).(H,0),] bajo distintas condiciones de reaccion.?
Entrada Disolvente [OX] t (h) Con(\gzr)sién iﬁll?g)t(ii\éiga(‘& ? Sselljel;:;ir:/;d(%/(:)a

1° H,0 H,0, 18 25 86 14
2° Cl;CH H,0, 18 6 100 0
3° DMSO H,0, 18 10 100 0
4° [Csmim]PFg H,0, 18 100 0 100
5¢ [C4smim]PFg H,0, 1 100 0 100
6°° [Csmim]PFg H,0, 1 90 65 35
7° [Csmim]BF, H,0, 1 98 0 100
8° [Csmim]PFg H,0, 1 97 0 100
9° [Csmim]NTH, H,0, 1 100 0 100
10" [Camim]PFg H,0, 1 0 0 0
11° [C4mim]PFs TBHP 1 72 100 0
12° [C4smim]PFg LiClO, 18 0 0 0
131 [C4mim]PFg H,0, 1 100 0 100

14°¢ [Camim]PFe H,0, 1 85 59 41

15°¢ [C4mim]PFs H,0, 1 84 81 19

& Condiciones de reaccion: [Mo] = 0.025 mmol, Ph,S 1.0 mmol, disolvente 2.0 ml, oxidante 3 mmol. T = 20 °C. Después de la extraccion con Et,0 (4 x 5 ml), los
rendimientos y las selectividades se calcularon por GC (50 pl de dodecano como patrén interno). (Abreviaturas: DMSO = dimetil sulfoxido, TBHP = terc-butil hidroperdxido,

3-Mepz = 3-metilpirazol). ® Catalizador 0.0025 mmol.c [Mo] = [M0oO(O,),(H,0).]. ¢ [Mo] = [M0oO(0,),(3-Mepz),]. ¢ T = 0 °C, * Sin catalizador.
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Los disolventes convencionales H,O, CIsCH y DMSO (entradas 1-3)
proporcionaron, en general, bajos rendimientos del producto oxidado después de 18 h
de reaccion a 20 °C. Es muy probable que un factor importante que limita la conversion
en estos casos fuera la incapacidad de estos disolventes para disolver todos los
componentes de la reaccion, es decir, el catalizador de molibdeno y el H,O, son
insolubles en CIsCH, mientras que el difenil sulfuro es insoluble en agua. Por el
contrario, en el liquido i6nico [Csmim]PFg se observo que tras 18 horas de reaccion la
reaccion era completa (entrada 4, Tabla 2.4), de acuerdo con la capacidad del liquido
ionico para disolver todos los componentes de la reaccion. El exceso de oxidante en la
reaccion (1:3; [S]/[Ox]) hace que la reaccion sea selectiva a la formacién de la sulfona.
Los buenos resultados en cuanto a conversion del sulfoxido y selectividad total a la
sulfona se mantienen incluso disminuyendo el tiempo de reaccion a una hora (entrada 5,
Tabla 2.4). En cambio, una disminucién de la temperatura de la reaccién a 0°C dio lugar
a un claro descenso en la eficacia de la reaccion, ya que se observaron conversiones del
90% vy selectividades a sulfoxido del 65% a una hora de reaccion (entrada 6, Tabla 2.4).
Por lo tanto, las condiciones de reaccidn se optimizaron a una temperatura de 20 °C y un
tiempo de reaccion de 1 h.

El uso de otros liquidos idnicos derivados de imidazolio, como [Csmim]BF,,
[Csmim]PFg y [Comim]NTf, da lugar igualmente a rendimientos casi cuantitativos de la
sulfona (entradas 7-9, Tabla 2.4). La oxidacion se da claramente a través de un
mecanismo catalizado por el complejo metalico ya que no se observo conversion tras
una hora a 20 °C en ausencia de la especie de molibdeno (entrada 10, Tabla 2.4). Este
resultado es anélogo a lo descrito en la bibliografia para la reaccion de oxidacion de
Ph,S con H,0O, en ausencia de un catalizador metalico en [Cymim]BF; (24 h de

reaccion®® 217

) 0 en un disolvente organico (32 h de reaccién""). El uso de otros oxidantes
alternativos al H,O,, como son el TBHP o el LiCIOy, entradas 11 y 12, respectivamente,
dio lugar a un fuerte descenso en la eficacia de la reaccion. Concretamente, la actividad
catalitica disminuia notablemente cuando se utilizaba como oxidante TBHP, sin
embargo, vale la pena mencionar que la reaccion procedio selectivamente al sulfoxido.
En el caso de la sal de perclorato, su insolubilidad parece afectar negativamente a la
reaccion, haciendo que el sulfuro no reaccione.

Distintos derivados de pirazol han sido utilizados como ligandos de los
oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno con el fin de aumentar la actividad catalitica

en las reacciones de oxidacion.??®"® Por ejemplo, se ha demostrado en nuestro grupo de

72



Resultados y Discusion.

investigacion que el complejo [MoO(02),(3-Mepz),] actia como un catalizador mas
efectivo que el acuocomplejo [MoO(0,),(H20),] en reacciones de epoxidacion de
olefinas usando como disolvente el liquido i6nico [Csmim]PFe.**>** De acuerdo con
esto, se investigd la influencia de este tipo de derivado de pirazol en la reaccién de
oxidacion de difenil sulfuro en [Csmim]PFg usando el derivado [MoO(O,),(3-Mepz).]
como catalizador (entrada 13, Tabla 2.4). Los datos de conversién y selectividad hacia
la sulfona indicaron que, al igual que ocurre con el catalizador [M0oO(O;),(H,0),], en
estas condiciones la reaccion se da también de manera selectiva hacia la formacion de la
sulfona, lo que impide realizar una comparacion de la actividad de ambos sistemas. Para
poder realizar esta comparativa, se realiz6 un estudio adicional usando una relacién de
sustrato/catalizador inferior, de manera que en estas condiciones, las diferencias en los
rendimientos maximos alcanzables para los sistemas probados fueran mas evidentes.
Cuando la reaccién se lleva a cabo empleando sélo el 0.25% molar de complejo de Mo,
las conversiones de sulfuro utilizando el acuocomplejo de molibdeno,
[M0O(0,)2(H20),] (entrada 14, Tabla 2.4) y las del complejo de molibdeno con base
nitrogenada [Mo0O(0,).(3-Mepz),] (entrada 15, Tabla 2.4) fueron similares; sin
embargo, se observaron claramente diferencias en las proporciones de
sulfoxido/sulfona, lo que indica que la presencia del ligando pirazol en el catalizador
inhibia la oxidacién del sulféxido a la sulfona. Por ello, el complejo [MoO(O;)2(H20).]
es el catalizador adecuado si lo que se pretende es obtener una oxidacién completa a
sulfona. Por el contrario, como se vera mas adelante, en los estudios encaminados a la
obtencion selectiva del sulféxido, parece razonable la eleccién del complejo
[M0O(0,)2(3-Mepz),] como catalizador de la reaccion. La disminucion de la acidez de
Lewis del centro de molibdeno por coordinacion del ligando 3-Mepz disminuye la
electrofilia del ligando perdxido, por lo que la oxidacién del substrato es mas dificil.
Esto se ha confirmado mediante un estudio tedrico de tipo DFT realizado de forma
independiente pero simultanea a nuestro trabajo. En dicho estudio se ha investigado el
ciclo catalitico completo de sulfoxidacidn para compuestos de tipo [MoO(0O,)2(L)] con
peréxido de hidrogeno como oxidante. La barrera mas alta de los dos perfiles cataliticos
analizados fue la etapa de transferencia del grupo éxido, en la que se produjo el ataque
nucleofilo del sulfuro al grupo peroxido (mecanismo de tipo Sharpless, Esquema 2.5) o

del ligando hidroperéxido (mecanismo de tipo Thiel).*®

Aunque el mecanismo de tipo
Thiel no puede descartarse definitivamente, varios datos computacionales indican que

un mecanismo de tipo Sharpless es el mas favorable.
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Esquema 2.5.Mecanismo simplificado de la oxidacion de sulfuros con H,O, usando un

oxidoperoxidocomplejo de molibdeno(VI) como catalizador en presencia de
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2.2.1.2 Influencia de la relacién sustrato/oxidante en la sulfoxidacion catalizada por

oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno

Tal y como se muestra en la Figura 2.8, la selectividad hacia sulfoxido/sulfona
de la reaccion de oxidacion del difenil sulfuro en [Csmim]PFs, usando H,O, como
oxidante terminal y [MoO(0,)2(H20),] como catalizador, depende fuertemente de la
relacion sulfuro/oxidante. Las condiciones de reaccion de este estudio son las indicadas
en la entrada 4 de la Tabla 2.4. La reaccion condujo selectivamente a la sulfona cuando
se aplica una relacion de sustrato/oxidante de 1:3, como se explicd en el apartado
anterior. Al bajar a una relacion 1:2, la conversion y selectividad a sulfona seguian
siendo altos, sin embargo se observé ya una mayor cantidad de sulféxido. Por otro lado,

cuando se usaron cantidades subestequiométricas de oxidante respecto al sulfuro
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claramente se observo una disminucion en la conversion del sulfuro, pero un aumento
en la selectividad a sulféxido, de tal forma que para una relacion 1:0.45, la reaccion
puede considerarse casi selectiva hacia la formacion de sulfoxido. Por ello, con el fin de
obtener la oxidacion completa a sulfona, las condiciones Optimas seria usando una
proporcion 1:3, mientras que para obtener el sulfoxido como producto principal seria

necesario una proporcion 1:1 sustrato: oxidante.

Figura2.8  Oxidacion de Ph,S con H,0, catalizada por molibdeno en [C;mim]PFg
bajo diferentes proporciones sustrato/oxidante.
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2.2.1.3 Oxidacion selectiva de sulfuros a sulfonas

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion en la reaccion modelo de
oxidacion del difenil sulfuro en [C4mim]PFg, usando H,O, como oxidante terminal y
[M0O(0,)2(H20),] como catalizador, se extendieron los estudios a la oxidacion
selectiva de otros sulfuros a sulfona. Las condiciones de reaccion de este estudio son las
indicadas en la entrada 4 de la Tabla 2.4.

Tal y como se muestra en la Tabla 2.5, los sulfuros alquil aril sustituidos
(entradas 1-5, Tabla 2.5) y los dialquil sulfuros como el tetrahidrotiofeno (entrada 6,
Tabla 2.5) dieron lugar a la oxidacion completa del sulfuro hacia la sulfona
correspondiente. Como se ha indicado anteriormente, los sulfuros con sustituyentes de
tipo alquilo son mas ricos en electrones y por ello mas facilmente oxidados que los
sulfuros con sustituyentes de tipo arilo. La naturaleza electronica del sustituyente en la

posicién para del grupo fenilo de los sulfuros derivados de tioanisol (entradas 2-4) no
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parece tener ningun efecto sobre la conversion a sulfona bajo estas condiciones de

reaccion.

Tabla2.5.  Oxidacion de distintos sulfuros (R'R®S) a sulfonas en [Csmim]PFg

usando [MoO(0,)2(H20),] como catalizador.?

L ) » Selectividad a
Entrada R R Conversion (%)
sulfona (%)

1 Ph Me 100 100
2 p-Me-C6H4 Me 100 100
3 p-Cl-CgHy Me 100 100
4 p-Br-CgHy Me 100 100
5 Ph Et 100 100
6 Tetrahidrotiofeno 100 100
7 Dibenzotiofeno 100 100
8 Benzotiofeno” 67 100
9 Tiofeno 0 0

& Condiciones de reaccion: [MoO(0,),(H,0),] = 0.025 mmol, 1.0 mmol sustrato, 2.0 ml [C,min]PFg, 3
mmol de perdxido de hidrégeno acuoso al 30 %. T = 20 °C, t = 18 h. Después de la extraccién con Et,0
(4 x 5 mL), los rendimientos y selectividades se calculan por GC (50 ul de dodecano como patrén
interno). ® Conversion completa a 60 °C.

El sistema catalitico también se mostr6 adecuado para la oxidacion de derivados
de tiofeno. La eliminacion en el petr6leo de compuestos que contienen azufre es un
proceso de gran interés. De hecho, la oxidacion de derivados de tiofeno como
dibenzotiofeno (DBT) o benzotiofeno (BT), seguido de la extraccion de los productos
oxidados se ha mostrado como uno de los mejores métodos disponibles para la
eliminacién de azufre en el petroleo.?#?2037237> En este sentido, varios equipos de
investigacion han estudiado la oxidacion de sulfuros en liquidos i6nicos, que fueron
utilizados tanto como medio de reaccion como agentes de extraccion, ya que disuelven
las sulfonas formadas.®***”**"> Como ejemplo significativo, Li y su grupo de
investigacion describieron un sistema para la eliminacion de dibenzotiofeno en aceites
consistente en una extraccion simple liquido-liquido y una posterior desulfuracion
oxidativa con H,O, al 30%, catalizada por una mezcla de Na,MoO, 2H,0 y
(NH4)sM07024 4H,0 en tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio, [Csmim]BF,.%%°
El procedimiento que se presenta en este trabajo experimental permite una oxidacion
catalitica relativamente facil de DBT a sulfona con rendimientos cuantitativos en
condiciones suaves (entrada 7, Tabla 2.5). En cambio, el BT se mostrd mas resistente a

la oxidacion que el BDT, dado que en este caso la reaccion es incompleta (entrada 8,
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Tabla 2.5), lo que esta de acuerdo con lo observado previamente en la bibliografia.*”’
Sin embargo, mediante la realizacion de la reaccidn a una temperatura mas elevada (60
°C), esta oxidacion se pudo controlar y se obtuvo selectivamente de nuevo la sulfona.
Finalmente, el tiofeno no mostrd evidencia de oxidacion (entrada 9, Tabla 2.5) como

consecuencia de su aromaticidad.

2.2.1.4 Oxidacion selectiva de sulfuros a sulféxidos

De acuerdo con las conclusiones obtenidas a partir de nuestros estudios descritos
anteriormente sobre la influencia del disolvente, el oxidante, la relacion de sustrato:
oxidante y el catalizador, las condiciones de reaccidn optimizadas para la oxidacién de
sulfuro a sulfoxido se llevaron a cabo utilizando [MoO(O,)2(3-Mepz),] como
catalizador, con una proporcion de 1:1:0.025 de los reactivos [sulfuro:H,O;:catalizador],
en el liquido i6nico [C4ymim]PFg, manteniendo una temperatura de 20 °C durante 1 h de
reaccion. Para generalizar el procedimiento desarrollado, se analizaron diferentes
sulfuros con diferentes grupos funcionales, cuyos resultados se muestran en la Tabla
2.6. Adicionalmente, con objeto de establecer comparaciones, en la tabla también se
incluyen los resultados obtenidos usando el complejo [M0O(0O5)2(H20),].

En general, se obtuvieron buenas actividades cataliticas y selectividades a los
sulfoxidos correspondientes con sustituyentes de tipo alquil/arilo (entradas 1-7, Tabla
2.6). Tal y como cabia esperar, en todos los casos, la selectividad a sulfoxido fue mas
alta con el catalizador [M0oO(0,)2(3-Mepz),] que con [MoO(0O,)2(H20),]. Para este
ultimo caso, la sulfona se identificd siempre como producto minoritario. La naturaleza
electronica del sustituyente en la posicion para de los sulfuros aril sustituidos no parece
tener ningln efecto significativo sobre la conversion a sulféxido bajo estas condiciones
de reaccion. Finalmente, en las reacciones con BT y DBT, la oxidacion dio lugar a la
sulfona casi exclusivamente y, en consecuencia, valores de selectividad a sulfoxido muy
bajos. Este resultado era de esperar ya que los derivados de tiofeno son mucho menos

reactivos que los sulfoxidos correspondientes, como consecuencia de su aromaticidad.
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Tabla2.6.  Oxidacion de distintos sulfuros (R'R?S) a sulféxidos en [C,mim]PFs.2
Catalizador [Mo(0O)(02)2(3-Mepz),] Catalizador [Mo(O)(02)2(H20)q]

Entrada R! R? _ — _ __
Conversién Selectividad a Conversion Selectividad a
(%) sulféxido (%) (%) sulfoxido (%)

1 Ph Ph 79 83 55 74

2 Ph Me 80 96 83 89

3 p-Me-CgH,4 Me 87 85 91 66

4 p-Cl-CgH,4 Me 91 87 92 86

5 p-Br-CeH,4 Me 88 83 89 75

6 Ph Et 92 73 93 67

7 Tetrahidrotiofeno 95 79 93 55

8 Dibenzotiofeno 63 3 67 1

9 Benzotiofeno 65 1 16 10

& Condiciones de reaccion: [Mo] = 0.025 mmol, sulfuro 1.0 mmol, [C,min]PFs 2.0 ml, perdxido de hidrdgeno acuoso al 30%, 1 mmol. T = 20 °C, t = 1 h. Después de la
extraccién con Et,0 (4 x 5 ml), las conversiones y selectividades se calculan por GC (50 ul de dodecano como patrdn interno).
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2.2.1.5 Reciclado del catalizador

Una de las principales razones por la cual se utilizan los liquidos i6nicos como
medio de reaccion en catalisis es el estudio de su posible reciclado y reutilizacion.**>3"
En este sentido, se investigd el reciclado de la mezcla catalizador/[Csmim]PFs en la
reaccion modelo de oxidacién de difenil sulfuro usando [MoO(O;),(H.0),] como

catalizador, tal y como se muestra en la Figura 2.9.

Figura2.9  Conversion y selectividad a difenil sulfoxido (%) para diez ciclos
cataliticos en la oxidacién de Ph,S catalizada por Mo con H,O, como oxidante
y [C4smim]PFg como disolvente.
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En estudios anteriores de nuestro grupo de investigacion, se ha puesto de
manifiesto que el reciclado de la mezcla [MoO(O,),(3,5-Me,pz),]/LI es posible,** sin
embargo, en estos estudios, se observd que se producia una pérdida del ligando
3,5-Me;pz después de cada extraccion del producto, lo que daba lugar a una
disminucion constante en la actividad catalitica a lo largo de los experimentos de
reciclado. Por esta razon, se decidi6 utilizar [MoO(0O;),(H20),] como catalizador en los
experimentos de reciclado en la sulfoxidacién, en lugar de [MoO(0O2).(3-Mepz),], a
pesar de la mayor actividad catalitica de este ultimo. Los estudios muestran que el
sistema puede ser reciclado y reutilizado en al menos 10 ciclos de reaccion,
observandose que tanto conversion como selectividad a sulféxido originan valores muy
similares en cada ciclo, lo que permite concluir que el sistema catalizador/LI puede ser

eficientemente reutilizado.
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2.2.2 Reaccion estequiométrica entre el complejo de molibdeno y el difenil

sulfuro

Los aspectos mecanisticos que implican a los oxidodiperoxidocomplejos de
molibdeno como catalizadores en reacciones de oxidacion estan bien establecidos.>"? 38
Estos sugieren la formacion de un dioxidoperoxidocomplejo de molibdeno después de
la etapa de transferencia de un atomo de oxigeno.**>'*® También esté bien establecido
que el complejo resultante de tipo monoperoxido siempre muestra menor actividad para
la transferencia de oxigeno al sustrato que el del complejo diperéxido con los mismos
ligandos.**"**® Por ejemplo, en un estudio previo realizado en nuestro grupo de
investigacion en relacién a la reaccion de epoxidacion estequiométrica de olefinas por
oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno, quedé demostrado que los complejos son
capaces de oxidar solo un equivalente de olefina, indicando que la transferencia directa
de oxigeno a la olefina exhibe mayores barreras energéticas para los
monoperoxidocomplejos que para sus homélogos diperoxidos.**®*%388 A pesar de que
ya se han descrito reacciones estequiométricas entre  sulfuros y

oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno,?28248:389

se considerd conveniente investigar
la reaccidn estequiomeétrica entre el complejo [M0O(0O,),(3-Mepz),] y el difenil sulfuro
en el liquido i6nico, [Csmim]PFg, con el fin de ampliar los estudios de la oxidacion de
sulfuros catalizada por Mo y obtener informacién sobre el mecanismo de la reaccion.
Para la realizacion de estos estudios, el complejo de molibdeno se hizo reaccionar con el
sulfuro en una proporcién 1: 1 (Mo/sulfuro) en ausencia de un oxidante adicional. Las
condiciones de reaccion fueron las mismas que las optimizadas en los estudios
cataliticos y que se describen en la seccidon experimental. Los resultados de la reaccién
mostraron que el complejo oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno oxida el difenil
sulfuro en su totalidad, de manera que se obtiene la difenil sulfona como Gnico producto
de la oxidacioén, a pesar de la ausencia de oxidante. Este resultado confirma que el
complejo es capaz de transferir dos atomos de oxigeno al sustrato procedentes de los
ligandos  per6xido coordinados, proporcionando, en primer lugar, un
dioxidoperoxidocomplejo de molibdeno intermedio y, a continuacion, probablemente

una especie de tipo trioxidomolibdeno(V1) tal como se muestra en el Esquema 2.6.
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Esquema 2.6.Esquema de la reaccién estequiométrica entre un complejo
[M0oO(0O,)(L)2] y un sulfuro.

R R
o o >S >S:O o
O o
o0 oo * | \V2 \ o))
Mo——L Mo——L Mo——L \//0¥L
0/\}\0 -L O/\\O R\ - OQO R\ /O e}
L s—O S /\
R/ R/ \O
[Mo(O)(0)x(L),] [Mo(0)(0,)x(L)] [Mo(0),(O2)(L)] [Mo(O);(L)]

En un estudio relacionado, Cass y colaboradores observaron que los sulfuros
alifaticos y aromaticos se oxidan a sulfoxidos utilizando complejos de tipo
oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno sobre gel de silice en una proporcion 1:1
(Mo:sulfuro); sin embargo, las sulfonas eran los principales productos de la reaccion
cuando los complejos no recubrian la superficie del gel de silice.?”® Estas observaciones
realizadas por Cass podrian explicarse siguiendo un mecanismo donde la transferencia
directa del oxigeno al compuesto de azufre (sulfuro o sulféxido) exhibe barreras
energéticas comparables para el complejo oxidodiperdxido asi como para su homdélogo
monoperdxido. Este hecho ha sido confirmado por estudios computacionales publicados
recientemente por nuestro grupo de investigacion.

Una evidencia experimental directa que permita identificar la formacion de la
formacion de los complejos [Mo(0)2(02)(3-Mepz)] o [Mo(O)3(3-Mepz)] no fue posible
en ninguno de los ensayos descritos anteriormente. Sin embargo, dado que tanto los
compuestos de tipo dioxidoperoxidocomplejos de molibdeno(V1)**® como los
trioxidocomplejos de molibdeno(V1)*°*** han sido descritos en la bibliografia, con el
fin de aislar el intermedio de tipo dioxidoperoxidocomplejo de molibdeno se considero6
conveniente estudiar la reactividad de los complejos [MoO(0O,),(L)2] (L = 3-Mepz, 3,5-
Me,pz y pz) con DMSO. Las reacciones, llevadas a cabo en agua, a escala preparativa y
sin la adicion de oxidante, permitieron obtener tres nuevos derivados de tipo
octamolibdato, los complejos [H(3-Mepz)]s[M0gO26(3-Mepz),]-2H-0,
[H(3,5-Me2pz)]4[M0gO26(3,5-Me2pz),]-2(3,5-Me,pz) y
[Hpz]a[M0g022(0,)4(pz)2]-3H20, respetivamente, que, tal y como se muestra en el
siguiente apartado, han podido ser caracterizados estructuralmente. La formacion de
estos derivados se racionalizo sobre la base de la formacion de los dioxidoperdxido-y

trioxidocomplejos antes mencionados y la capacidad de las especies de molibdeno con
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grupos oxido para oligomerizarse en disolucién acuosa,****** de acuerdo con las

ecuaciones que se muestran en el Esquema 2.7.

Esquema 2.7.Esquema de formacion de octamolibdatos y tetraperoxidooctamolibdatos
con bases nitrogenadas en la reaccion de oxidodiperoxidocomplejos de
molibdeno(VI1) con DMSO.

8 Me,SO o
/9 \ 2 H,0
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2.2.3 Estudios de rayos X: caracterizacion estructural de distintos complejos de

tipo octamolibdato

El interés por la quimica de los polioxometalatos se ha incrementado en los
ultimos afios y el numero de compuestos de tipo octamolibdato caracterizados
estructuralmente es alto. De hecho, numerosos casos de especies anidnicas de tipo
[MogO4(L)2]* son conocidas, y en particular para L = pirazol, Gili y su grupo
publicaron dos fases cristalinas del complejo [Hpz]a[M0sO2,(05)4(pz).], descritas como
y-octamolibdatos con diferentes moléculas de disolvente y con dos ligandos pirazol
coordinados al metal ****%* Varios ejemplos analogos se describen en este apartado,
caracterizados estructuralmente mediante difraccién de rayos X, los octamolibdatos
[H(3-Mepz)]4[M0gO25(3-Mepz).]-2H,0, [H(3,5-Me2pz)]4[M0gO2(3,5-Mezpz),]-2(3,5-
Me,pz) y [Hpz]a[M0gO22(02)4(pz).]-3H20.
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El reactivo empleado en la preparacion del complejo [HMepz]4[MogO2s(Mepz),]
2H,0 es el 3-metilpirazol. Sin embargo, el metilpirazol coordinado al &omo de
molibdeno que se observa en la estructura es el isomero 5-metilpirazol. Este isomero
presenta un menor impedimento estérico que el 3-metilpirazol y es el que generalmente
se observa en las estructuras en estado solido que presentan un enlace metal-

396,397
l. El

metilpirazo equilibrio rdpido entre las dos formas tautdbmeras de

3(5)-metilpirazol se desplaza hacia el isémero 5-metilpirazol tras la coordinacion.3% 4%
Como se puede observar en las Figura 2.10 - Figura 2.12, los complejos estan
constituidos por un anion octanuclear (molibdato) y como cationes, cuatro pirazolios.
Una seleccion de los datos estructurales de estos derivados asi como el resumen de los

datos cristalograficos se recoge en el Anexo.

Figura 2.10  Estructura del anion del complejo
[H(3-Mepz)]4[MogO25(3-Mepz),]-2H,0."

“ Los atomos de hidrégeno de los enlaces C-H han sido omitidos para una mayor claridad de la estructura.
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Figura2.11 Estructura del anion del complejo
[H(3,5-Me,pz)]s[M0gO25(3,5-Meopz),]-2(3,5-Meopz).”

Los complejos [H(3-Mepz)]s[M0gO26(3-Mepz),]-2H,O, Figura 2.10, vy
[H(3,5-Me,pz)]4[M0sO46(3,5-Me,pz),]-2(3,5-Me,pz), Figura 2.11, son isoestructurales,
aunque no isomorfos, con respecto a los derivados de pirazol. Los catorce enlaces
terminales O=Mo de ambos compuestos muestran distancias de enlace en el rango de
1.65 a 1.72 A, lo que se compara bien con respecto a los encontrados para los derivados
de pirazol con un rango entre 1.69 a 1.72 A. La misma coincidencia ocurre en las
longitudes de enlace Mo-O para los &omos de oxigeno de los oxido puentes. Las
longitudes de enlace Mo-N de 2.216(4) y 2.23(2) A (para los complejos de 3-Mepz y
3,5-Me;pz, respectivamente) son ligeramente mas cortas que las que se encuentran para
los anélogos de molibdeno con pirazoles coordinados (2.243(4) y 2.262(3) A). El
empaquetamiento del cristal en ambos compuestos estd dominado por interacciones de
tipo enlace de hidrégeno. Por ejemplo, dos de los cationes metilpirazolio en
[H(3-Mepz)]4[M0gO2(3-Mepz),]-2H,0 estdn implicados en enlaces de hidrogeno
fuertes con las moléculas de agua de solvatacion (N-H ---O, 2.657(5) y 2.697(5) A), asi
como por enlaces de hidrégeno con ligandos 6xido (O-H----O, con rango de 2.80-2.97
A). Los otros dos cationes de 3-metilpirazolio forman enlaces de hidrogeno
exclusivamente con atomos de oxigeno del anion octamolibdato (N-H----O, con rango
de 2.70-2.84 A). La red de enlace de hidrégeno se completa por interacciones
intramoleculares N-H----O entre el metilpirazol coordinado al Mo y un ligando oxido
terminal (N-H----0, 2.790(5) y 2.820(5) A).
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Figura 2.12  Estructura del anion del complejo [Hpz]4[M0gO22(02)4(pz)2]-3H0.

Pocos complejos de tipo peroxidooctamolibdato han sido caracterizados
estructuralmente, entre ellos por ejemplo [H(3,5-Me;pz)]a[M0sgO22(05)4(3,5-
Me2pz),]-2H,0 y [NH4]a[M0gO,(05,)2(H20),]4H,0.2444%44% por ello, cabe destacar el
aislamiento 'y la caracterizacion del oxidoperoxidocomplejo de molibdeno
[Hpz]4[M0g022(0,)4(pz)2]-3H,0, Figura 2.12, como un nuevo ejemplo de este tipo de
compuestos. Este derivado es isomorfo al [H(3,5-Me;pz)]a[M0g02:(02)4(3,5-
Me,pz),]-2H,0, el cual ha sido descrito anteriormente en nuestro grupo,*** y se
caracteriza por tener un entorno octaédrico distorsionado para cada uno de los atomo de
molibdeno en el anion octamolibdato. Su parte anidnica estd constituida por dos
unidades simétricas relacionadas [Mo04011(02)2(pz)]* con cinco enlaces O=Mo
terminales en un rango de 1.68-1.70 A, seis grupos oxido puente (con modos de

> «¥, k", y un rango de 1.77-2.44 A para la distancia de enlace), dos

coordinacion «
grupos peroxido (1.099(9) y 1.317(7) A para la longitud de enlace O-O) y un ligando
pirazol coordinado a dos 4tomos de Mo (distancias de enlace Mo-N de 2.209(4) y
2.216(4) A). El empaquetamiento del cristal estd también dominado por interacciones
de tipo enlace de hidrégeno, observandose que los cationes pirazolios interaccionan
fuertemente con los ligandos Oxido terminales (N-H----O, con rango de 2.62-2.73 A)

y/o con las moléculas de agua de solvatacion (O-H----O, con rango entre 2.76 - 3.14 A).
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2.3 Oxidacion  asimétrica de  sulfuros catalizados  por

oxidodiperoxido compuestos de molibdeno

Una vez estudiada la reaccion de sulfoxidacion en LIs usando un
oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno como catalizador, se plante6 la posibilidad de
realizar esta reaccion en condiciones asimétricas. Como ha quedado expuesto en la
introduccién, los sulfoxidos son intermedios clave en la preparacion de una gama de
compuestos quimica y biolégicamente activos.’**!%*1%" En particular, los sulféxidos
enantiomeéricamente puros han demostrado ser auxiliares quirales muy eficaces para
distintas transformaciones asimétricas,'® asi como han sido ampliamente utilizados en
la industria farmacéutica. Las rutas principales para la obtencién de sulfoxidos quirales
estan basadas en la resolucion cinética de una mezcla racémica del sulfoxido; la
modificacion quimica de precursores de sulfoxido diastereoquimicamente puros o
mediante la sulfoxidacién enantioselectiva de sulfuros proquirales.

En este apartado de la memoria se describen los resultados experimentales
encaminados en la busqueda de un nuevo procedimiento de sulfoxidacién
enantioselectiva basado en la utilizacién de derivados quirales como aditivos. De esta
manera, este objetivo se ha abordado en primer lugar, usando un liquido iénico quiral
como inductor asimétrico y, posteriormente, usando aditivos quirales que puedan
enlazarse al centro metalico de manera que puedan transmitir la quiralidad y hagan el
proceso asimétrico. Como se vera a continuacién, ambos procedimientos se han basado
en el uso de inductores de la quiralidad derivados de aminoacidos épticamente activos,
lo que resulta una forma accesible y barata de induccion de la quiralidad.

2.3.1 Oxidacion asimétrica de sulfuros con oxidoperoxidocomplejos de

molibdeno(VI) usando liquidos i6nicos quirales

Dados los buenos resultados obtenidos en la reaccion de sulfoxidacion, se
planted, en primera aproximacion para la consecucion de la reaccion de oxidacion en
condiciones asimétricas, el uso de LIQs de tipo imidazolio derivados de aminoacidos
naturales. La sintesis de estos liquidos ionicos y de los derivados quirales imidazolio-

monocarboxilato ha sido desarrollada desde hace tiempo a través de reacciones en
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multiples etapas.*® Para la sintesis de los derivados quirales utilizados en este trabajo
no han sido necesarios tantas etapas de reaccion. La sal de imidazolio se obtuvo a través
de una condensacion del aminoacido quiral con amoniaco, glioxal y formaldehido a 50
°C en reflujo durante varias horas tal y como se detalla en la parte experimental. El
tratamiento del derivado de imidazol resultante a partir de la condensaciéon de los
correspondientes reactivos con exceso de IMe origina tanto la cuaternizacion del
nitrégeno imidazélico como la esterificacion del carboxilato, obteniendo asi el
correspondiente derivado de imidazolio tal y como se muestra en el Esquema 2.8. La
reaccion de formacion del LIQ a partir del derivado protonado de imidazolio-
monocarboxilato proporciona muy bajos rendimientos. Esto es debido a la menor
reactividad de los acidos carboxilicos en las reacciones de esterificacion con IMe. Para
evitar esto se procedio a la formacion de la sal sodica del imidazolio-monocarboxilato
usando un equivalente de NaOH ya que los carboxilatos son mas reactivos. Una vez
obtenida la sal de imidazolio, se procedié al intercambio del yoduro por el anion
hexafluorofosfato para evitar la oxidacion del ioduro en presencia de H,O,. Ademas, el
yoduro cataliza la desproporcion del H,O, consumiendo asi el oxidante de la reaccién
de sulfoxidacion. El intercambio anidnico se realiz6 usando una sal de plata, ya que con
una sal de potasio o el acido hexafluorofosférico, la reaccion de intercambio no es

completa y repercute en el rendimiento de la reaccion.

Esquema 2.8.Reaccion general de formacion del liquido idnico quiral.

O R
OH . g  Calor \\/N
_—
H,N H NaOH S oNa
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Se han realizado numerosos intentos de obtencion de distintos LIQs usando
diversos aminoacidos tales como L-alanina, L-valina y L-fenilalanina, sin embargo fue

el derivado con la L-alanina el que permitié obtener un derivado con buenos
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rendimientos. El LIQ, representado en esta memoria como [MeAlamim]PFs, ha sido
caracterizado mediante analisis de IR, RMN de *H y *C{*H} (Figura 2.13), asi como
por su analisis elemental. Los datos de IR muestran la presencia del grupo éster a 1745
cm™ para la sal de yoduro del LIQ y 1749 cm™ para [MeAlamim]PFs frente al intervalo
1550-1610 cm™ observado en la sal sédica del imidazolio-monocarboxilato de partida.
Para la sal [MeAlamim]PFs se observan las sefiales correspondientes a C-H del

imidazolio en el intervalo de IR de 2400-3200 cm™.

Figura2.13 Espectros de IR y de RMN de 'H y “*C{'H} en CD;OD del LIQ
[MeAlamim]PFe.
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Por otro lado, los espectros de RMN de 'H y *C{*H} muestran las sefiales
correspondientes a la presencia de una estructura derivada de la L-alanina. En el RMN
de proton aparecen sefiales a 1.85 (doblete) y a 5.37 ppm (cuartete) para el grupo R del
aminoacido (R = CHg) y el proton central (CH) de la molécula, respectivamente,
mientras que para los mismos grupos se observan sefiales singletes a 17.8 y 58.9 ppm en
el RMN de BC{*H}. Por otro lado, las sefiales que proporcionan la indicacién de la
formacion del LIQ, son los singletes correspondientes a los grupos metilo del éster
(COOCHg) y del imidazolio (NCHs3) que resuenan a 3.82 y 3.97 ppm en el espectro de
RMN de protén y a 53.9 ppm y 36.7 ppm en el de *C{'H}, respectivamente.
Finalmente, los resultados de analisis elemental confirman la formulacién propuesta
para estos dos LIQs [MeAlamim]l y [MeAlamim]PFs.

En un principio se utiliz6 el LIQ como disolvente y se observd que el uso del
mismo era inviable debido tanto a los bajos rendimientos del producto como a los bajos
excesos enantioméricos obtenidos en la sulfoxidacion enantioselectiva. Por este motivo,
se opto por usar el LIQ como co-disolvente, empleando 10 equivalentes con respecto al
catalizador de molibdeno en la reaccion de oxidacion del sulfuro proguiral PhMeS con
peroxido de hidrdégeno acuoso al 30%. La Tabla 2.7 recoge los resultados mas

relevantes.
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Tabla2.7.  Oxidacion de PhMeS en LIQ usando el acuocomplejo de molibdeno
[MoO(02)2(H,0),] como catalizador.?

Conversion Selectividad ~ Selectividad e
Entrada HL" o\ a sulfoxido a sulfona O/C
1 [MeAlamim]PFe ¢ 96 94 6 0.3
2 :
(1° ciclo) [MeAlamim]PFg 94 98 2 0.6
3 :
(2° ciclo) [MeAlamim]PFg 92 97 3 0.3
4 :
(3 ciclo) [MeAlamim]PFg 92 96 4 0.9

& Condiciones de reaccion: [M0oO(O,),(H,0),] = 0.025 mmol, 0.25 mmol de LI quiral, 1.0 mmol de
PhMeS, 1.0 ml de [C,mim]PF¢ como disolvente, H,O, (30% ac) de oxidante con una relacion
[oxidante]:[sulfuro] de 1:1, tiempo de reaccién = 1hy T = 25 °C. ® Determinado por GC (50 pl de
dodecano como patrén interno). © Determinado por HPLC con una columna Chiralpak IA, flujo de 1.0
ml/min, AcOEt/heptano = 6/4 (v/v). ¢ Usando 1mL de [MeAlamim]PFs como disolvente.

Como se puede observar, la reaccion de oxidacion de sulfuros se da con altas
conversiones y selectividades a sulféxido tanto cuando el liquido i6nico quiral actla
como disolvente unico (entrada 1, Tabla 2.7) como cuando actda como co-disolvente
junto al LI no quiral [Csmim]PFs (entradas 2-4), incluso cuando se recicla el sistema
catalitico usando el modelo de reciclado de oxidacién de sulfuros que se expone en la
parte experimental. Sin embargo, los excesos enantioméricos del sulfoxido resultante
fueron despreciables. La nula induccion asimétrica observada hace indicar que
probablemente no se produce la necesaria interaccion entre la molécula de disolvente
quiral y el centro metalico del complejo activo que permita la transferencia de

quiralidad en el proceso de catélisis.

2.3.2 Oxidacién asimétrica de sulfuros usando derivados de imidazolio-
dicarboxilato como ligandos inductores de la quiralidad

Tal y como ha quedado puesto de manifiesto en la seccion anterior, el uso de
LIQ no resulta una buena estrategia para la induccién asimétrica en procesos de
oxidacion de sulfuros catalizados por oxidoperoxidocomplejos de molibdeno debido,
probablemente, a la falta de interaccion entre la molécula de disolvente y el centro
metalico del complejo activo en el proceso de catélisis. Por tanto, se hace necesaria la

utilizacion de inductores de la quiralidad que interaccionen con el centro metalico de
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manera que puedan producir una transferencia efectiva de la quiralidad. En este sentido,
una buena estrategia consiste en utilizar inductores de la quiralidad que puedan actuar
como ligandos del centro metélico del catalizador. Siguiendo esta estrategia, se han
preparado una serie de compuestos de tipo imidazolio-dicarboxilato derivados de
aminoacidos Opticamente activos que han sido utilizados como precursores de ligandos
coordinantes, y por tanto pueden transferir la quiralidad a la especie de molibdeno de

tipo oxidodiperoxido, que actia como catalizador en el proceso de sulfoxidacion.

2.3.2.1 Sintesis y caracterizacion de los derivados imidazolio-dicarboxilato basados en

a-aminoéacidos quirales; H[LF]

En el transcurso de nuestros estudios, se sintetizaron una serie de &cidos
dicarboxilicos quirales y zwiteridnicos basados en imidazolios derivados de
a-aminodcidos naturales de formula general H[(S,S)-L%] donde R = Me; 'Pr; CH,Ph; 'Bu
y (S)-sec-Bu y un derivado no quiral (R = H) tal y como se muestran en el Esquema 2.9.
La preparacion se llevo a cabo, de acuerdo con la sintesis de Debus-Radziszewski, por
condensacion de 2 equivalentes del correspondiente aminoacido con glioxal y
p-formaldehido en agua a 90 °C durante cuatro horas siguiendo los procedimientos

descritos en la literatura,*"*%

aunque con algunas modificaciones tal y como se
describe en la parte experimental. Se sintetizaron a su vez dos nuevos derivados,
H[(S,S)-L®] v H[(R,R)-L™], que se obtienen también facilmente en su forma
enantioméricamente pura por el mismo procedimiento utilizando el correspondiente

amino&cido no proteinogénico (Esquema 2.9).

Esquema 2.9.Esquema de formacién de distintos derivados de acidos dicarboxilicos

zwiteridnicos basados en imidazolios.

R 0 R R
0
e @
2 H,N ot )J\ T H " = 0 N7 N OH
2
H H \—ro/

(0] o (0] 0

Los derivados de imidazolio-dicarboxilato, tanto el derivado no quiral HL"

como los compuestos de formula H[(S,S)-L<] donde R = Me; 'Pr; CH,Ph; 'Bu y (S)-sec-
Bu, presentan propiedades espectroscépicas (IR y RMN de *H y *C{*H}) que coinciden

92



Resultados y Discusion.

con los datos descritos en la bibliografia.**”**® Los nuevos derivados, H[(S,S)-L""] y
H[(R,R)-L™] se caracterizaron a través de sus espectros de IR, de RMN de H y
BC{'H}, por espectroscopia de masas de alta resolucién y por medidas del poder
rotatorio especifico. Los datos espectroscdpicos y analiticos obtenidos estan de acuerdo
con la formulacién propuesta. El compuesto H[(R,R)-L™] presenta datos
espectroscépicos idénticos a los de su enantiémero H[(S,S)-L™], ya descrito en la
bibliografia,"®® por lo que se muestran en las Figura 2.14 y Figura 2.15 y no se
discutiran en detalle.

Los espectros de IR de los dos compuestos (Figura 2.14) muestran las bandas
caracteristicas de los grupos COOH y COO™ que aparecen a 1686 cm™ y 1553 cm™,
respectivamente, y que se asignan a la vibracion de tension v(C=0) del grupo
carboxilico y a la vibracion de tension asimétrica v(COQO) del carboxilato. En general,
estos valores son muy similares para el conjunto de compuestos HL® ya que la

naturaleza electronica o estérica del grupo R afecta poco a la posicion de dichas bandas.

Figura2.14  Espectros de IR de los compuestos H[(S,S)-L®"] y H[(R,R)_LiPr].
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El espectro de RMN de proton del compuesto H[(S,S)-L*®"] (Figura 2.15)
presenta una sefial caracteristica a campo bajo, 9.49 ppm, correspondiente al atomo de
hidrogeno acido del anillo de imidazolio y que se distingue claramente de las otras
sefiales CH de dicho anillo que resuenan a 7.75 ppm. La agrupacién CH'Bu origina
sendos singletes a 1.10 y 4.87 ppm para los dos grupos CH y para los metilos de los dos
grupos terc-butilos equivalentes, respectivamente. Con respecto al RMN de “*C{*H} del
derivado H[(S,S)-L™"], las sefiales del anillo de imidazolio aparecen a 122.3 y 137.3
ppm sin desplazamientos significativos con respecto a otros derivados HL®, mientras
que los singletes a 26.0 y 34.7 ppm se asignan a la agrupacion CH'Bu. Finalmente, la
sefial a 169.6 ppm, que se debe a los grupos carboxilato, se encuentra en la zona tipica

de 165-175 ppm descrita para otros dicarboxilatos de imidazolio.
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Figura 2.15

CD30D, y H[(R,R)-L"™] en D,0.
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Espectros de RMN de *H y *C{*H} de los compuestos H[(S,S)-L"®"], en
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Los compuestos imidazolio-dicarboxilato HL® presentan en disolucion distintas
formas en funcién del pH del medio y asi la especie HL® puede encontrarse en
equilibrio con la especie protonada [H,L"]" y la desprotonada [L"] tal y como se

muestra en el Esquema 2.10.

Esquema 2.10. Esquema de las posibles formas del compuesto HLF.
R R R R R r
] o : g O AN ©)
HO NN on 3 NN on . O\K\N © N/SZ/O
\—/ +H \—/ +H" \:/
O (¢} O 0] O (0]
[H,LR]* HLR [LR]-
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Se ha descrito la caracterizacion estructural de varios compuestos de los tipos
HLR y [HoLR]",%74% pero hasta la fecha, no hay ejemplos de caracterizacion estructural
de la forma bésica quiral [LT]". Por esta razén, se planificé sintetizar la especie (S,S)-
2,2'-(imidazolio-1,3-diil)di(3-metilbutanoato) de sodio, Na[(S,5)-L"™")], mediante el
tratamiento del compuesto H[(S,5)-L"™"] con una disolucién acuosa de NaHCOs. De
esta forma se obtiene el producto deseado con buenos rendimientos como un sélido
cristalino incoloro para el que los datos analiticos confirman la composicién Na:L™.
Este compuesto muestra las bandas tipicas de IR centradas a 1642 y 1619 cm™ debidas a
las vibraciones antisimétricas de los grupos carboxilato, mientras que los espectros de
RMN de *H y de *C{*H} no muestran grandes variaciones con respecto al compuesto
de partida H[(S,S)-L"™].4*® La estructura de este derivado, obtenida mediante difraccion
de rayos X de monocristal, consiste en el anién (S,S)-2,2'-(imidazolio-1,3-diilo)-di(3-
metilbutanoato) y un cation sodio (Figura 2.16). La orientacion de los grupos
carboxilato con respecto al anillo de imidazolio es de tipo cis (con un &ngulo de torsion
Cearboxi-Cauiral~C’ quirai-C'carboxi de 31°), lo que permite la interaccion simultanea de los dos
grupos con cuatro iones de sodio (el ion Nal y tres cationes de sodio de simetria
relacionadas) en un modo de coordinacion ps-k>-0*k*-0° k!*-O* (Figura 2.16(b)). Este
modo de coordinacion origina una disposicién practicamente lineal de los cationes sodio
(con una separacion Na----Na de 3.206(1) A y un angulo de Na----Na----Na de
165.86(3)°) generando un polimero de coordinacion quiral monodimensional que se
propaga a lo largo del eje ¢ (Figura 2.16(b)). Aunque se han descrito algunos

compuestos relacionados,***#1

esta disposicion lineal de iones sodio con separacion
Na----Na de 3 A es singular. La disposicion supramolecular en 3D del compuesto es
producida por las interacciones no covalentes entre las partes hidréfobas (grupos iPr) de
los polimeros de coordinacién 1D-homoquirales que proporciona un denso

empaquetamiento de cristal (Figura 2.16(c)).
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Figura2.16  Estructura del compuesto Na[(S,S)-L"""] obtenida mediante difraccion de
rayos X. (a) Unidad asimétrica. (b) Polimero de coordinacién 1D a lo largo del
eje c. (c) Vista 3D de la estructura a lo largo del eje b, con cuatro unidades de

polimeros de coordinacion 1D.

c7

(©)

En el anién, las longitudes de enlace C-O del carboxilato muestran poca
asimetria (C5-01, 1.259(3); C5-02, 1.231(3); C10-03, 1.252(3); C10-04, 1.236(3) A)
de acuerdo con la deslocalizacion prevista del grupo carboxilato en esta forma basica.
Esta situacion es similar a la observada previamente para dicho enlaces en los aniones
no quirales [L"]",****!® y contrasta con la asimetria encontrada para el grupo -COOH en

compuestos caracterizados estructuralmente del tipo HL™ “'" y H[(S,5)-L7)] donde R
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= Me,*®” CH,Ph,*” CH,CH,SMe*® o para los cationes [H.L"]".****?! Las longitudes y
angulos de enlace (Anexo) dentro del anillo de imidazolio son tipicos y no requieren
mas comentarios.

Finalmente, se ha estudiado la via de descomposicion del compuesto
Na[(S,S)-L"™")] a través de un anlisis termogravimétrico (Figura 2.17). El compuesto es
térmicamente estable hasta aproximadamente los 300 °C y casi el 80% de la pérdida de
peso se produjo en torno a los 475 °C con un perfil suave de TGA en dos etapas. La
primera se atribuye a la descarboxilacién del ligando [(S,S)-L™™'T", un proceso descrito en
compuestos similares que permite mediante la descarboxilacion hidrotermal controlada
la preparacion de nuevos liquidos i6nicos.*? La segunda etapa se corresponde con la
descomposicion del grupo imidazolio. Por encima de los 700 °C no se observa en el
analisis pérdida de peso y, como en otros casos, la composicién del producto final seria

la del 6xido correspondiente.

Figura2.17  Analisis termogravimétrico (TGA) del compuesto Na[(S,S)-L"™].
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2.3.2.2 Oxidacion de PhMeS usando el sistema

[M0O(05),(H20)s]/H[(S,S)-L*"]/[PPhs]Br como catalizador

Una vez preparados los compuestos quirales HLR, se procedi6 a investigar su

efectividad como inductores de la quiralidad en la reaccién de sulfoxidacion. Para
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encontrar las mejores condiciones de reaccion se utilizd la oxidacion del PhMeS
utilizando H,0, acuoso como oxidante como reaccion modelo para los estudios previos,
en presencia del compuesto H[(S,S)-L™]. Las reacciones se llevaron a cabo a escala
pequefia, de 1 mmol de sustrato empleando como precursor del catalizador el
oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno [M0O(0,)2(H20),], que se obtiene in situ a
partir de una mezcla de MoO;3; (2.5% mmol) en exceso de peréxido de hidrdégeno
acuoso, preparado como se ha descrito previamente en esta memoria,**? y que genera el
catalizador activo en la reaccion de sulfoxidacion asimétrica cuando se mezcla con el
precursor del ligando quiral, H[(S,S)-L""] y bromuro de tetrafenilfosfonio, [PPh,]Br, en
unas proporciones 2:1:1. La Tabla 2.8 muestra los resultados seleccionados de las
reacciones llevadas a cabo en un microrreactor con 1 ml de disolvente y una proporcion
1: 1: 0.025 de metil fenil sulfuro: oxidante: catalizador. Inicialmente, se realizaron
varios ensayos con distintos disolventes a 0 °C con el fin de evaluar su efecto sobre la
enantioselectividad del proceso. El liquido idnico [Csmim]PFs ha sido utilizado con
éxito en la reaccion de oxidacion de sulfuros con oxidodiperoxidocomplejos de
molibdeno y fue el primer disolvente en ser evaluado (entrada 1, Tabla 2.8). Tal y como
ya ha sido puesto de manifiesto en el apartado 2.2.1 de la presente memoria, el LI
[C4mim]PFg resulta ser un disolvente éptimo para la sulfoxidacion selectiva de sulfuros
cuando se combinaba con H;O, acuoso como oxidante 'y varios
oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno simples, incluyendo el [MoO(O,)2(H20)x]
como catalizador. Sin embargo, a pesar de que, tal y como era previsible, la reaccion era
selectiva hacia la formacion del metil fenil sulfoxido, s6lo se observo un 0.5% de
exceso enantiomérico, lo que indica que la induccion asimétrica en este disolvente era
insignificante. También se obtuvieron excesos enantioméricos insignificantes con otros
disolventes convencionales, tales como el tolueno (entrada 2), el MeOH (entrada 3), el
DMF (entrada 4) o el acetonitrilo, MeCN (entrada 5). La baja conversion e irrelevante
enantioselectividad observada en tolueno se puede atribuir presumiblemente a la baja
solubilidad que presenta la especie de molibdeno en el mismo. En disolventes polares
con caracter coordinante, tales como MeOH, DMF o acetonitrilo, la enantioselectividad
casi nula puede explicarse por la formacion de oxidodiperoxidocomplejos de
molibdeno(VI) con formula general [MoO(O,),(disolvente),] donde n puede ser 1 o
2, en el que las moléculas de disolvente se coordinan con el centro metalico y

compiten con el ligando asimétrico [(S,S)-L"™'] por las vacantes de coordinacién del
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metal, lo que limita la formacion del catalizador activo de molibdeno responsable del

proceso asimétrico.

Tabla2.8.  Oxidacion enantioselectiva de PhMeS con H,0, para dar el (R)-
sulféxido® con el sistema [MoO(O,)2(H20),]/H[(S,S)-L*"]/[PPh,]Br.2

Entrada Disolvente Con\é. Selectividad 6t1) Selectividad ba ee

' (%) sulféxido (%) sulfona (%) (%)°

1 [Csmim]PFg 100 100 0 0.5
2 Tolueno 20 81 19 15
3 MeOH 97 97 3 1.0
4 DMF 54 95 5 1.0
5 CHsCN 96 98 2 <2.0
6 CI,CH, 93 95 5 32.0
7 1,2-dicloroetano 88 93 7 18.0
8 Cl;CH 87 97 3 38.0
0° CI;CH 94 94 6 10.0
10' Cl;CH 37 97 3 26.0
119 CI;CH 3 100 0 0.5
12'? Cl;CH 14 100 0 0.0
13' CI;CH 100 97 3 5.0
14 Cl;CH 83 96 4 33.0
15¢ Cl;CH 38 100 0 1.0
16' Cl;CH 89 97 3 24.5
7™ CI;CH 94 95 5 40.0
18" Cl;CH 39 100 0 1.0
19° CI;CH 96 93 7 2.0
20P Cl;CH 93 93 7 42.0

# Condiciones de reaccion: catalizador 0.025 mmol de [M0oO(O,),(H,0),], PhMeS 1.0 mmol, 0.0125
mmol de H[(S,S)-L"™], 0.0125 mmol de [PPh,]Br, disolvente 1.0 ml, oxidante: H,O, (30% ac), relacién
[oxidante]:[sulfuro] de 1:1, tiempo de reaccién = 1h y T = 0 °C. ® Determinado por GC (50 pl de
dodecano como patron interno). © Determinado por HPLC con una columna Chiralpak 1A, flujo de 1.0
ml/min, AcOEt/heptano = 6/4 (v/v). ¢ La configuracion absoluta se determina comparando los 6rdenes de
elucién del HPLC y las sefiales de las rotaciones especificas con los descritos en la literatura. * T = 25 °C.
T = -30 °C. 9 sin catalizador. " oxidante: TBHP, ' catalizador: [M0oO(O,)»(pz).], ! catalizador:
[M0O(0,),(DMF),], ¥ sin [PPh,]Br, ' 0.025 mmol de [NBu,]Br en vez de [PPh,]Br, ™ 0.05 mmol
[PPh,]Br, " 0.025 mmol de L-valina como aditivo junto al [Mo], ° 0.025 mmol de L-valina y de [PPh,]Br,
P catalizador sélido propuesto: Na{[MoO(0,),(H,0)12(u-L"™"} y 0.05 mmol [PPh,]Br.

A partir de los diferentes disolventes evaluados, los disolvente clorados, tales
como Cl,CH,, 1,2-dicloroetano y CI3CH (entradas 6-8 de la Tabla 2.8) mostraron ser los
mas eficientes, produciendo un 32%, 18% y 38% de exceso enantiomérico,
respectivamente. El uso de estos disolventes polares no coordinantes facilita la
coordinacién del ligando [(S,5)-L™] al centro metalico, produciendo la especie
oxidodiperoxido de molibdeno responsable del proceso asimétrico. A raiz de estos
resultados, el CI3CH fue elegido como disolvente 6ptimo de reaccion para la mejora de

las condiciones de reaccion. La temperatura de la reaccion también se comprobd que es
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un parametro crucial que afecta a la actividad catalitica en la reaccion de sulfoxidacion
asimétrica. El aumento de la temperatura de 0 °C a 25 °C redujo la induccion asimétrica,
proporcionando el sulfoxido quiral con un 10% de exceso enantiomérico (entrada 9).
Por otro lado, la reduccion de la temperatura de reaccion a -30 °C no proporciond un
beneficio adicional (entrada 10, Tabla 2.8), ya que también proporcionaba peor
enantioselectividad (26%) y significativamente peor conversion (37%) con respecto a la
reaccion realizada a 0 °C.

La oxidacion del metil fenil sulfuro procede claramente a través de un
mecanismo catalizado por el metal (Mo) ya que se observé que la conversion era casi
nula después de una hora de reaccion a 0 °C en ausencia del complejo de molibdeno
(entrada 11). Igualmente, el uso del H,O, como oxidante de la reaccién es crucial, ya
que cuando se utilizan otro tipo de oxidantes tipicamente utilizados en reacciones de
oxidacion de sulfuros catalizadas por complejos de molibdeno, como el TBHP, se
observa que, en las mismas condiciones, se produce una reduccion notable en la
actividad catalitica del sistema (entrada 12), mereciendo la pena mencionar que la
reaccion procede de forma selectiva para la formacion del sulfoxido como una mezcla
racémica. La presencia de ligandos fuertemente donadores también afecta
negativamente a la enantioselectividad. Por ejemplo, el uso del complejo
[M0O(0,),(pz).], con reconocida actividad catalitica en reacciones de oxidacion, 4
demostrod ser un precursor del catalizador 6ptimo para la sulfoxidacion selectiva de
metil fenil sulfuro (entrada 13, Tabla 2.8), sin embargo, a pesar de que la reaccion era
selectiva a la formacion del sulfoxido correspondiente, s6lo se observé un 5% de exceso
enantiomérico. Como se describié anteriormente en el caso de reacciones hechas en
disolventes polares, la reduccion de la enantioselectividad se explica por la fuerte
coordinacion del ligando N-donador al centro metélico que bloquea el acceso del
ligando asimétrico [(S,S)-L™] a la esfera de coordinacién del metal. Cuando se usa
como precursor metalico un oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno como el
[M0O(0,)-(DMF),]** (entrada 14), se observa que los resultados son casi idénticos a
los obtenidos con el [MoO(0,)2(H20),], lo cual es I6gico ya que el DMF, al igual que el
H.O, al tratarse de un ligando O-donador, compite en menor medida con el ligando
quiral, manteniéndose buenos excesos enantiomericos. La ventaja que tiene el uso del
precursor [MoO(O,),(DMF);] es que al tratarse de un compuesto sélido resulta mas
facil de manipular y controlar que las disoluciones acuosas de [MoO(0,)2(H20),], las

cuales, ademas, introducen una cantidad adicional de H,O, que resulta dificil de
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cuantificar como se explica en el apartado 3.3 relativo a la sintesis y valoracion de una
disolucion acuosa de oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno, [MoO(O5)2(H20)].

El uso de una sal de fosfonio cuaternaria, como el [PPh,]Br, permite mejorar la
actividad del catalizador en la sulfoxidacion asimétrica. El cation cuaternario de
fosfonio actia como contraion de la especie anidnica de oxidodiperoxidocomplejo de
molibdeno formada por la reaccion entre el acuocomplejo de molibdeno y el derivado
H[(S,S)-L™], que ayuda a aumentar la solubilidad del catalizador de molibdeno en el
medio de reaccion. En todas las reacciones descritas anteriormente (entradas 1-14,
Tabla 2.8) se utilizaron 0.5 equivalentes de [PPh4]Br con respecto al molibdeno (o un
equivalente de fosfonio con respecto al acido dicarboxilico), observandose el color
amarillo caracteristico de las especies oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno(V1)
disueltas en la mezcla de reaccion catalitica. Por el contrario, no se observd coloracion
de la fase clorada, CIsCH, cuando la reaccion se realizaba en ausencia de [PPh,4]Br, lo
que sugiere una transferencia limitada del catalizador de molibdeno desde la solucién
acuosa. En este Gltimo caso, se observd una peor conversion del sulfuro (37%) (entrada
15) con respecto a las reacciones realizadas utilizando la sal de fosfonio como aditivo de
la reaccion. Se utilizé también como aditivo (entrada 16) una sal de amonio cuaternaria,
como es el [NBuy]Br. En este caso, la reaccion dio lugar a una conversion similar a la
del sulfuro (89%) y a una selectividad hacia el sulfoxido alta (97%), pero una
enantioselectividad peor (24.5%) que la reaccion analoga utilizando la sal de fosfonio
como aditivo (entrada 8). Por ultimo, un exceso de la sal cuaternaria (2 equivalentes
respecto a Mo) también mostré una ligera mejoria en la eficiencia catalitica (entrada 17,
Tabla 2.8), ya que se observd un aumento tanto en la conversion del sulfuro (94%)
como de la enantioselectividad (40%). Por lo tanto, la sal cuaternaria también parece
actuar como eficiente catalizador de transferencia de fase (PTC) acelerando la reaccion
entre los reactivos disueltos en H,O (por ejemplo, el H,O;) y los disueltos en el
cloroformo (por ejemplo, el sulfuro organico).

Por dltimo, también se llevaron a cabo varios experimentos de control utilizando
el aminoacido L-valina como ligando quiral. Un nimero de oxidodiperoxidocomplejos
de molibdeno(VI) con composicion [MoO(0O,)2(a-AA)(H20)], donde a-AA hace
referencia a un a-aminoacido natural, entre los que se incluye la L-valina, han sido ya
descritos.*?*%* En estos complejos, el a-aminoacido se coordina al centro metalico en
forma zwitteridnica a través de un oxigeno del grupo carboxilato. Sin embargo, tal y

como se muestra en la entrada 18 de la Tabla 2.8, la oxidacion del PhMeS en presencia
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del complejo quiral derivado de [M0oO(0O,)2(H20),] y L-valina usando las condiciones
de reaccion optimizadas, proporcioné el sulfoxido con bajo rendimiento y bajo exceso
enantiomeérico. Un resultado negativo similar también se observo cuando esta Ultima
reaccion se realizd en presencia de un equivalente de [PPh4]Br (entrada 19). Las
enantioselectividades insignificantes observadas en estos Ultimos experimentos fueron
indicativos de que en estos sistemas la L-valina se comporta como un ligando
inadecuado para la transferencia de quiralidad desde el catalizador quiral metalico. Por
ultimo, se realiz6 un ensayo de sulfoxidacion enantioselectiva de PhMeS (entrada 20,
Tabla 2.8) que discutiremos en el siguiente apartado relativo a la naturaleza del

catalizador activo.

2.3.2.3Naturaleza del catalizador activo. Caracterizacion de la especie
Na{[M0O(Oz2)2(H20)]2(-L"™")}

Para obtener toda la informacidn posible acerca de la naturaleza de la estructura
del catalizador activo en la reaccion de sulfoxidacion asimétrica, se realizo la reaccion
estequiométrica 2:1 de una disolucion acuosa de molibdeno, [M0O(0O2)2(H20),] con la
sal sédica Na[(S,9)-L"™'] (ver parte experimental) aislandose un sélido pulverulento de
color amarillo. Este sélido se caracterizo por los distintos métodos espectroscopicos (IR,
RMN y masas) y por anélisis elemental de C, N e H.

En el espectro de infrarrojos del sélido obtenido (Figura 2.18) se observaron las
bandas caracteristicas del grupo 6xido a 962 cm™, v(Mo=0), de los grupos peroxidos a
861 cm™, v(0-0), las correspondientes a la tensién C-H de imidazol sobre 3100 cm™ y
una banda ancha por encima de los 3400 cm™ que se asigna a la vibracién de tension de
O-H. Por otro lado, se observo la banda caracteristica ancha e intensa, centrada a 1611
cm™, asignada a la tensién C-O antisimétrica del grupo carboxilato, y la banda centrada
a 1344 cm™ asignada a la tensién C-O simétrica (Av = 267 cm™). Existe una relacion
entre los modos de coordinacion del ligando carboxilato y la diferencia de energia entre
la tensidn antisimetrica y la tension simetrica del C-O del grupo carboxilato (AvV = Vasim -
vsim)- 2% Los 6rdenes de enlace C-O se ven afectados por la coordinacién del grupo
carboxilato al metal, ello habitualmente produce un aumento del valor de la vasim Y una
disminucién de vsm, haciendo mayor la diferencia de energia (Av).*’ Cuando la

diferencia de energia (Av) es mayor de 200 cm™ se propone un modo de coordinacién
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monodentado para el ligando carboxilato, mientras que si esta entre 100 y 200 cm™ se
trata habitualmente de carboxilatos puente, y si es menor de 100 cm™, el
comportamiento seria bidentado. En el caso de este complejo, la diferencia de energia
(Av) es mayor de 200 cm™, por lo que puede proponerse que la coordinacion del grupo

carboxilato con el molibdeno es monodentada.

Figura 2.18 Espectro de IR del complejo Na{[MoO(OZ)z(Hzo)]z(u-Lin)}.

" CHE)
C-H imidazol

|
0-H C-O (sim)

Los espectros de RMN de 'H y ®C{*H} (Figura 2.19) nos proporcionan
informacion acerca de la existencia del anién [(S,S)-L'™] coordinado. Las sefiales
observadas en ambos espectros son analogas a las descritas para el compuesto Na[(S,S)-

L™ y no requieren comentarios adicionales.
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Figura2.19 Espectros de RMN de 'H y de C{*H} del complejo
Na{[MOO(Oz)z(Hzo)]z(H'Lipr)} en D;0.
r (a) \/ ® © _@ -e
O——MOH \E(\ N /N @ "~ N/ / ®) (@)
v 0w & Y
= OH2 oH,
(e (e
© ‘
® | @ ‘l © | ‘|||
| | I"‘I|I i
_J'lL_____M__.._JHL_H N\ J 'uJu____JJ l\«,\
] a
- @ \-Jfl/ v © @ 1 o
(n
(@ AN
- T h——
\/\\/ © @© 0 \K\\
- OH, CH, A ©

(@

(e)

]

bt

T
200

T T
150 100 50

El anélisis elemental estad también de acuerdo con la estructura propuesta cuando

se calcula para una molécula de complejo Na{[MoO(O5,),(H-0)](H-L™)} con dos

moléculas de agua y los espectros de espectrometria de masas confirman la presencia

del derivado de Na[(S,S)-L™]. A pesar de todos los datos obtenidos, se decidié

investigar la posible estructura del complejo mediante célculos DFT de tipo

LANL2DZ//6-31G(d,p) llevados a cabo de forma independiente pero simultdnea a este

trabajo. Tras analizar teéricamente diversos compuestos modelo, se consiguio obtener la

geometria optimizada del complejo anidnico {[MoO(O2)-(H.0)](u-L™)} (Figura

2.20), que presenta un ligando puente p-x'O,k’0’-L"™" entre dos unidades de
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oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno. La buena concordancia obtenida en la
comparacion del espectro de IR tedrico para dicho anién con el espectro de IR
experimental del solido pulverulento obtenido tras la reaccion 2:1 de [MoO(0O,)2(H20),]
con Na[(S,S)-L'™] (Figura 2.21) confirma la propuesta estructural, que esta igualmente

de acuerdo con los datos de RMN obtenidos.

Figura2.20  Estructura optimizada del anién {[MoO(O,)2(H-0)]2(u-L™} .

3N A/b\ = ©
g
5

Figura2.21  Comparacion del espectro de IR del complejo Na{[MoO(O,)2(H20)]2(u-

L™} (experimental) con el espectro de IR teérico del anion

{IM0O(02)2(H20)o(u-L"™")}"

N

vMoO

vCOO (asim)

+0O0

IR calculado para {[Mo(0)(O2)2(H20)J2(u-LE¥7)}- vCOO (sim)
IR experimental para Na{[Mo(O}(Oz)2(H20)]2(p2-LFr)}-
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Para confirmar definitivamente la propuesta de que el complejo
Na{[M0O(0,),(H-0)]-(u-L"™} es el precursor de la especie cataliticamente activa, se

decidié comprobar la actividad de este sélido pulverulento en la reaccion de
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sulfoxidacién investigada en el apartado anterior, bajo las mismas condiciones de
reaccion (entrada 20, Tabla 2.8). Los valores de conversion (93%) y ee (42%) obtenidos
fueron similares a los obtenidos en la entrada 17, correspondientes al ensayo in situ del
sistema [M0O(02)2(H20)./H[(S,5)-L™')/[PPh4]Br. Estos resultados apoyan, junto con
los datos experimentales y tedricos ya comentados, la naturaleza del precursor de la

especie cataliticamente activa en la reaccion de sulfoxidacion.

2.3.2.4 Influencia de la relacion sustrato/oxidante en la sulfoxidacion asimétrica.

La cantidad de H,O, empleada en todos los ensayos recogidos en la Tabla 2.8
fue de un equivalente por mol de sustrato debido a que el uso de una cantidad superior
de oxidante llevaria a la sobreoxidacion del sulfuro a la correspondiente sulfona. Con
objeto de analizar el posible aumento del exceso enantiomérico a través de una
resolucion cinética se utilizaron diferentes proporciones oxidante: sustrato bajo las
condiciones experimentales optimizadas (entrada 17, Tabla 2.8). Los resultados
obtenidos se resumen en la Figura 2.22, donde se observa que a medida que
aumentamos la relacion oxidante sustrato hasta un valor de 1, se produce un aumento
progresivo tanto de los rendimientos a sulfoxido y como del ee. Sin embargo, al
continuar aumentando la relacion hasta un méximo de 1.6, se observa una disminucion
de los rendimientos a sulfoxido a cambio de un incremento del ee indicando que un
exceso del oxidante mejoraba el exceso enantiomérico del sulfoxido. Por lo tanto, se
puede concluir que el sulfuro se transformaba mas rapidamente en (R)-sulfoxido
mientras que el (S)-sulféxido se oxidaba méas rapidamente a sulfona que el enantiomero
R. Estos resultados estdn de acuerdo con un proceso a través de dos reacciones
competitivas: la oxidacién asimétrica del sulfuro y la resolucién cinética posterior del

sulféxido resultante (Esquema 2.11).
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Figura 2.22 Rendimientos de sulfoxido y sulfona y enantioselectividad de sulféxido
vs la relacion oxidante: sustrato en la oxidacion enantioselectiva de PhMeS.
Catalizador:  [M0O(O,)2(H.0)n)/H[(S,S)-L™)/[PPh,]Br, CHsCl  como

disolvente, a 0 °C, y un 2.5% molar de [Mo] por mol de sulfuro.
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Esquema 2.11. Diagrama esquematico mostrando los caminos sucesivos de la

oxidacion catalitica de PhMeS.
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La relacion de (R)-metil fenil sulfoxido y (S)-metil fenil sulfoxido, es decir, la
pureza éptica del sulfoxido (ee) depende de cuatro constantes de velocidad, kg, ks, kr”y
ks’, ya que la sobreoxidacion del sulfoxido a la sulfona no se puede ignorar. De este
modo, las constantes de velocidad que rigen la enantioselectividad de la reaccion deben
seguir el orden de kg > ks y ks’ > kr’. En las primeras etapas de la reaccion, la pureza
Optica del sulfoxido viene dada principalmente por la relacion de las constantes de

velocidad de la primera etapa de la reaccion (kr/ks). La segunda etapa de oxidacion da
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lugar a la resolucion cinética del sulféxido, de manera que a medida que avanza la
reaccion, mayor es la relacion de formacion de los sulfoxidos (R)/(S), y mayor es la
selectividad al enantidmero R, por lo que mejora la pureza Optica de este producto. La
concentracion de sulféxido sigue una curva en forma de campana: después de haber
alcanzado un méximo a aproximadamente una relacion oxidante:sulfuro de 1, la
concentracion de sulfoxido decae debido a que la mayoria del sustrato se ha consumido
y la segunda etapa de oxidacion para formar la sulfona a expensas de los sulfoxidos (R)
y (S) constituye la reaccion principal.

Para investigar el proceso de resolucion cinética con mas detalle, se estudio la
oxidacion de la mezcla racémica del metil fenil sulfoxido, usando las condiciones
optimizadas descritas en la entrada 17 de la Tabla 2.8, variando la relacion oxidante:

sustrato. Los resultados obtenidos quedan recogidos en la Figura 2.23.

Figura2.23  Rendimientos de sulféxido y sulfona y enantioselectividad de sulfoxido
vs la relacion oxidante: sustrato en la oxidacion enantioselectiva de PhMeSO.
Catalizador:  [M0O(O,)2(H.0)n/H[(S,S)-L™)/[PPhs]Br, CHsCl  como
disolvente, a 0 °C, y un 2.5% molar de [Mo] por mol de sulfuro.
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A partir del analisis de la variacién del exceso enantiomérico con respecto a la
conversion del sulfoxido fue posible determinar el denominado factor de
estereoselectividad del proceso de resolucion cinética, E, que se define como la relacion

entre las constantes de velocidad de los dos enantiomeros que compiten entre si (E =
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ks Tkr*).**® Suponiendo que la reaccion es irreversible, E puede ser expresado como se

describe en la Ecuacion 2.1.4%®

Ecuacién 2.1. Ecuacion del factor E en la resolucién cinética.
_k's Inf(L-c)1-ee)]

T k', Infl—c)1+ee)

Donde ee es el exceso enantiomérico y ¢ la conversién. Por lo tanto, a partir de
los datos de conversion de la mezcla racémica de PhMeSO a sulfona y de los ees
variando la relacion oxidante/sustrato (Tabla 2.9), se puede determinar un factor de

estereoselectividad E = ks /kg’ de 2.8.

Tabla2.9.  Factor de estereoselectividad (E) en la resolucion cinética de sulfoxido.

Conversion (%) ee (%) E = kr'/ks'
0.0 0.0
20.0 10.4 2.68
45.0 29.0 2.74
68.0 56.0 2.82
89.0 89.0 2.81

Por lo tanto, se puede concluir que el exceso enantiomérico del sulfoxido se
puede controlar mediante el ajuste del grado de conversién (a expensas del rendimiento
a sulféxido), como queda ilustrado con el hecho de que se puede obtener un exceso
enantiomérico del 83% del enantiomero (R)-PhMeSO cuando la reaccion de oxidacién

del sulfuro se realiza con una relacién sustrato/oxidante de 1.6.

2.3.2.5 Oxidacion enantioselectiva con el sistema [MoO(O,),(H-0).]/HLY/[PPh4]Br.

Origen de la enantioselectividad.

Una vez comprobada la actividad del sistema [MoO(O,).(H20).]/HI(S,S)-
L™J/[PPh4]Br en la reaccién de sulfoxidacién de PhMeS, se consideré conveniente
generalizar el proceso. En primer lugar, a través del estudio de la sulfoxidacion de otros
sulfuros proquirales con un inductor de quiralidad coman, H[(S,S)-L™], y, en segundo
lugar, mediante la investigacion de la sulfoxidacion de un substrato comdn, PhMeS, con

distintos inductores de quiralidad HL®. Con el primer propésito se seleccionaron
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distintos sulfuros proquirales y se analiz6 la oxidacion de los mismos con perdéxido de
hidrégeno y el conjunto [MoO(O5),(H20)n]/H[(S,S)-L"™")/[PPhs]Br como precursor del
catalizador enantioselectivo. La sulfoxidacion se llevé a cabo bajo las mismas
condiciones experimentales optimizadas descritas anteriormente (entrada 17, Tabla 2.8)
y los resultados obtenidos se recogen en Tabla 2.10. En general, se encontraron
enantioselectividades en torno al 40% para el (R)-sulfoxido correspondiente, con la
excepcion de algunos sulfuros como el Ph(HOCH,CH,)S y PhEtS con un 21% de
exceso enantiomérico (entradas 6 y 7, Tabla 2.10) y el benzotiofeno con menor

conversion y un valor de ee despreciable (entrada 8).

Tabla2.10. Oxidacion enantioselectiva de distintos sulfuros con H,O» con el sistema
[MOO(Oz)z(Hzo)n]/H[(S,S)-Lipr]/[PPthr.a

Conv Selectividad Selectividad  ee de sulfoxido
Entrada Sulfuro (O/)b. a sulféxido a sulfona (%) y su
0 (%)" (%)" configuracion®
1 PhMeS 94 95 5 40 (R)
2 (p-Me-CgHz)MeS 90 97 3 34 (R)
3 (p-ClI-C¢Hg)MeS 90 93 7 36 (R)
4 (p-Br-C¢Hs)MeS 91 92 8 38 (R)
5 Ph(PhCH,)S 83 79 21 38 (R)
6 Ph(HOCH,CHy)S 80 33 0 21 (S)
7 PhEtS 91 94 6 21 (R)
8 Benzotiofeno 40 100 0 1(S)

2 Condiciones de reaccién: [MoO(O,),(H,0),] = 0.025 mmol, 0.0125 mmol de H[(S,S)-L""], 0.05 mmol
de [PPhy]Br, 1.0 mmol de sulfuro, 1.0 ml de CI;CH, H,O, (30% ac) de oxidante con una relacién
[oxidante]:[sulfuro] de 1:1, tiempo de reaccién = 1h y T = 0 °C. ® Determinado por GC (50 pl de
dodecano como patron interno). © Determinado por HPLC con una columna Chiralpak 1A, flujo de 1.0
ml/min, AcOEt/heptano = 6/4 (v/v).

Para el segundo proposito, se seleccionaron un conjunto de compuestos de tipo
imidazolio-dicarboxilato HL, que incluyen al caso mas simple, no quiral, derivado de la
glicina, HL", a compuestos derivados de amino4cidos proteogénicos de formula general
H[(S,S)-LR] (R = Me, CH,Ph, 'Bu y (S)-sec-Bu), asi como otros derivados basados en
a-aminoécidos no naturales, tales como H[(R,R)-L"™] y H[(S,S)-L®"] (Esquema 2.9).
Con el empleo de estos compuestos se pudo investigar la influencia del tamafio y de la
ramificacion de los sustituyentes alquilo R, la presencia de un centro quiral adicional en
el ligando H[(S,S)-L°*“®"], la utilizacién de un ligando de quiralidad opuesta, H[(R,R)-
L™, y adicionalmente el uso del derivado aquiral HL". Las reacciones se llevaron a
cabo utilizando una mezcla del precursor del ligando HL® con [MoO(O,)2(H20),] y

[PPh4]Br para generar in situ el catalizador activo para la sulfoxidacion del PhMeS en
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las mismas condiciones experimentales descritas anteriormente (entrada 17, Tabla 2.8).
Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 2.11.

Tabla2.11. Oxidacién enantioselectiva de PhMeS utilizando H,O, como oxidante y
el sistema [M0oO(O,)2(H0),]/HLR/[PPh4]Br in situ como catalizador.?

Conver Selectividad Selectividad  ee sulfoxido
Entrada HL? (%)° ©asulféxido a sulfona (%)°y su
(%)° (%)° configuracion®

1 HL" 93 95 5 racémico

2 H[(S.S)-L™ 93 95 5 2.0 (R)

3 H[(S.,S)-L"™"] 94 95 5 40.0 (R)

4 H[(R,R)-L""] 82 96 4 32.5 (S)

5 H[([?,S)-)LCIHE;:]"] 67 100 0 5.1 ((R))

6 H[(S,S)-L 88 96 4 135 (R

7 H[(S,S)-L**®"] 95 95 5 47.0 (R)

8 H[(S,S)-L™"] 92 96 4 32.0 (R)

® Condiciones de reaccion: [MoO(0,),(H,0),] = 0.025 mmol, 0.0125 mmol de HLR, 0.05 mmol de
[PPhy]Br, 1.0 mmol de PhMeS, 1.0 ml de CI;CH, H,O, acuoso al 30% con una relacion
[oxidante]:[sulfuro] de 1:1, tiempo de reaccién = 1h y T = 0 °C. ® Determinado por GC (50 ul de
dodecano como patron interno). ¢ Determinado por HPLC con una columna Chiralpak 1A, flujo de 1.0
ml/min, AcOEt/heptano = 6/4 (v/v). ® La configuracién absoluta se determina comparando con los
ordenes de elucion del HPLC y las sefiales de las rotaciones especificas de la literatura.

Como era de esperar, estos sistemas eran catalizadores eficaces para la
sulfoxidacion del metil fenil sulfuro con conversiones que van desde un 67%, en el caso
de la utilizacion del derivado de la L-fenilalanina, H[(S,S)-L"*"] como inductor de la
quiralidad, hasta un 92-95% para varios de los derivados H[(S,S)-L"]. En todos los
casos, las selectividades para la formacion a sulfoxido fueron practicamente
cuantitativas. Por el contrario, la enantioselectividad de la reaccion se mostro
claramente influenciada por la naturaleza de los ligandos quirales. EIl uso del ligando
aquiral derivado de la glicina origind la esperada mezcla racémica (entrada 1, Tabla
2.11). Cuando se emplearon los reactivos quirales, se observd que un aumento en la
ramificacion del grupo alquilo del ligando parecia tener un efecto beneficioso sobre la
enantioselectividad. Especificamente, las reacciones llevadas a cabo con ligandos
quirales con grupos alquilo no ramificados, como por ejemplo H[(S,S)-LV*] (entrada 2),
HI[(S,S)-LH™™ (entrada 5) y HI[(S,S)-L®"] (entrada 6), dieron lugar a
enantioselectividades de 2.0%, 5.0% y 13.5%, respectivamente. Por el contrario, el uso
de ligandos con grupos alquilo ramificados, tales como H[(S,S)-L"™"] (entrada 3),
H[(S,9)-L*B"] (entrada 7) y H[(S,S)-L®] (entrada 8), proporcionaron

enantioselectividades por encima del 30%. El valor mas alto de exceso enantiomérico se
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observé con el reactivo H[(S,5)-L**®"] (47.0% ee). El centro quiral adicional de
H[(S,S)-L***®"] podria tener efecto en esta mayor enantioselectividad observada, aunque
no se han podido hacer ensayos adicionales que permitan confirmarlo. Por dltimo, la
reaccion que se llevé a cabo con el derivado H[(R,R)-L™'] (entrada 4, Tabla 2.11)
presentd unos valores de enantioselectividad comparables a los obtenidos cuando la
reaccion se realiza con su enantiémero, el derivado H[(S,S)-L*"] (entrada 3), con la
unica diferencia de que el sulféxido obtenido presentd una quiralidad opuesta.

El rendimiento del sistema [MoO(O,)2(H,0),]/HLR/[PPh4]Br se compard con los
resultados descritos en la bibliografia para complejos de molibdeno relacionados (ver
Anexo). En general, los excesos enantioméricos observados anteriormente son
comparables a los de otros sistemas ya publicados,'*> mejorando los resultados descritos
por otros autores.”*”*% Sin embargo, los valores de ee obtenidos para nuestro sistema
(alrededor del 40%) son menores que otros encontrados en la bibliografia.?>?%> A este
respecto, hay que sefialar que nuestros resultados son claramente mejorados cuando se
considera la resolucion cinética del sulfoxido, donde usando el sistema
[M0O(0,)2(H-0)nJ/H[(S,S)-L™)/[PPhs]Br se llega a alcanzar un ee del 89%, lo que
resulta un excelente resultado para un catalizador de molibdeno. Por otro lado, existen
ventajas adicionales de nuestro sistema con respecto a otros como son: (1) tiempos de
reaccion menores (1 h); (2) el precursor de molibdeno, MoOj3 es un material de partida
comercial y barato; y (3) los inductores quirales H[(S,5)-L%] o H[(R,R)-L"] se preparan
por una sintesis directa simple, utilizando la quiralidad del correspondiente aminoécido,
en comparacién con las rutas elaboradas de preparacion de los ligandos quirales
publicados en la bibliografia.?2:29:2%8300

Finalmente, se considerd de interés el investigar el origen de la induccion
asimétrica que pueda explicar los valores obtenidos de ee mediante calculos DFT de
tipo LANL2DZ//6-31G(d,p) llevados a cabo de forma independiente pero simultanea a
este trabajo. Como se ha comentado anteriormente, en nuestro grupo se ha investigado
el mecanismo de la sulfoxidacion y en él la barrera energética mas importante es el
proceso de transferencia de un atomo de oxigeno del grupo perdéxido al sulfuro
organico. Este paso se corresponde con el ataque nucledfilo del sulfuro al grupo
peréxido (mecanismo de tipo Sharpless) que se halla caracterizado por un estado de
transicion (TS) bien definido. En dicho TS el atomo de oxigeno que se transfiere
aumenta la distancia O-O del grupo perdxido a que pertenece mientras que la distancia

S-O disminuye. Para un complejo de tipo [MoO(O,)2(L)] y un sulfuro simetrico la
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interaccién de cualquiera de los lados del sulfuro con cualquiera de los grupos perdxido
es idéntica. Para que exista ee es necesario que el TS correspondiente a la interaccion de
una de las caras del sulfuro proquiral presente una energia menor que la interaccion por
la otra cara.

Para este estudio se selecciond6 como modelo el complejo anidnico
[M0oO(02)-(L)], que seria una simplificacion razonable del complejo que
anteriormente habiamos identificado como precursor de la especie cataliticamente
activa {{M00O(0,)2(H.0)]o(1-LF)}. Como ligandos [L*] se escogieron el no quiral
[LM] "y el quiral [L™] y se procedié a la optimizacién de los correspondientes estados
de transicion. La Figura 2.24 muestra las estructuras de los TS para cada cara proquiral
del substrato modelo PhMeS vy las correspondientes barreras calculadas para la etapa de
oxo-transfer. Las barreras calculadas para el caso del modelo [MoO(O,)»(L™] son
idénticas lo que estd de acuerdo con la formacion de la mezcla racémica en la
sulfoxidacion. Sin embargo, en el caso del modelo [MoO(O,),(L™)] son distintas lo
que concuerda con la observacién de un determinado ee. La diferencia en el caso del
grupo 'Pr estriba en la existencia de una interaccién débil de tipo enlace de hidrégeno no
convencional entre el enlace C-H de un grupo metilo y un atomo de oxigeno del grupo
peroxido que disminuye ligeramente la electrofilia de dicho grupo. Este dato concuerda
también con el hecho experimental observado por el que los grupos R ramificados dan

lugar a mejores valores de ee.

Figura 2.24  Estructuras de los estados de transicion de la etapa de oxo-transfer en la
interaccion de los complejos [MoO(O-),(LY)] con PhMeS: (a) R = H, (b) R =

'Pr.
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Barrera de 37.9 kcal/mol

116

Produce el (S)-sulfoxido

Barrera de 37.6 kcal/mol



Resultados y Discusion.

2.4 Oxidacion de sulfuros en liquidos ionicos soportados (SILP)

usando oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno

Tal y como se ha indicado en la introduccion de la memoria, una variante de los
sistemas bifasicos para la catalisis homogeénea es el proceso de heterogeneizacion de
catalizadores homogéneos a partir de catalizadores con liquidos idnicos soportados
sobre soportes inorganicos (SILP).208142431 En estos sistemas un liquido i6nico
funcionalizado se inmoviliza en la superficie mesoporosa, generalmente mediante union
covalente y un complejo de metal de transicion o bien se disuelve en la pelicula delgada
de liquido idnico de la superficie del soporte o bien se enlaza quimicamente al liquido
ionico. El sistema resultante es un sélido que contiene las especies activas y se
comporta como un catalizador homogéneo, combinando asi las caracteristicas de los
sistemas homogéneos con las ventajas de la catalisis heterogénea.

Siguiendo nuestra reciente investigacion sobre la oxidacion catalizada en medios

no convencionales*?4%

y los conocimientos adquiridos sobre la oxidacion de sulfuros
catalizada por oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno en LlIs convencionales, se
decidi6 abordar el estudio de esta misma reaccién, pero utilizando un sistema basado en
un SILP. Para ello, se escogié como sélido soporte a una silica mesoporosa de tipo
SBA-15, que se puede funcionalizar con un LI de tipo imidazolio (ImCl). En el SILP
resultante, que representaremos como ImMCI@SBA-15, se inmovilizard una disolucion
acuosa de oxidodiperéxido complejo de molibdeno [MoO(O;),(H,0),] por disolucién
en la monocapa de LI del SILP produciendo un material que notaremos como

MoO5@ImCI@SBA-15.

2.4.1 Sintesis 'y caracterizacion de los materiales SILP  con

oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno inmovilizados

El liquido i6nico soportado IMCI@SBA-15 se prepar6é haciendo reaccionar el

cloruro de 1-metil-3-(3-(trietoxisilil)propil)-1H-imidazol-3-io (ImCl)843¢-4%8

con una
silice modificada (SBA-15)%" de acuerdo con los detalles experimentales descritos en el
apartado correspondiente. A continuacion, el material se traté con una disolucion acuosa

de [Mo00O(0,).(H,0),], preparada como se ha descrito anteriormente en la presente

117



Resultados y Discusion

memoria,*** dando lugar a un sélido pulverulento homogéneo de color amarillo claro y
que representaremos como MoO5@ImCI@SBA-15 (Esquema 2.12). ElI SILP
IMCI@SBA-15 y el material s6lido MoO5@ImCI@SBA-15, que emplearemos como
catalizador, se han caracterizado mediante diferentes técnicas espectroscopicas (IR y
RMN), por difraccion de rayos X de polvo, asi como por microanalisis, analisis

termogravimétricos y por andlisis de las propiedades texturales.

Esquema 2.12. Formacion del SILP: MoO5@ImCI@SBA-15.
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Los espectros de IR de los materiales sélidos preparados se muestran en la
Figura 2.25. La comparacion de los espectros de IR del SILP ImMCI@SBA-15 y del
material MoO5@ImCI@SBA-15 con los espectros conocidos del liquido iénico ImCl y
de la SBA-15 (v(OH), 3450 y v(SiO) 1050-940 cm™) nos permite concluir que el liquido
ionico ImCI se encuentra unido covalentemente y las caracteristicas mesoporosas del

material se mantienen inalteradas.

Figura 2.25 Espectros de IR de los sélidos preparados.
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Las técnicas espectroscopicas de RMN en estado sélido de *H, de “*C{*H}, asi
como de otros nlcleos como el #Si, son una herramienta adecuada para la
caracterizacion de los materiales solidos inorganicos preparados. Asi por ejemplo, ha
sido posible mediante la utilizacion de estas técnicas determinar el grado de anclaje del
LI a la superficie de la SBA-15 para formar el derivado ImMCI@SBA-15, asi como de las
modificaciones de éste cuando interacciona con el oxidodiperoxidocomplejo de
molibdeno. Tanto en la Figura 2.26 como en la Figura 2.27 se muestran los espectros de
RMN de sélido de 'H y de *C{"H} del SILP preparado y del material
MoO5@ImCI@SBA-15, y éstos se comparan con los correspondientes a los materiales
de partida, SBA-15 y ImCI.
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Figura2.26 RMN de 'H de los sélidos sintetizados y su comparacién con el del

liquido idnico, ImCI.
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La unidn del liquido i6nico ImCl a la SBA-15 sélida se confirma claramente por
la desaparicion casi completa de las sefiales de trietoxisililo, que pueden observarse
tanto en el RMN de *H (sefiales triplete a 1.17 ppm y cuartete a 3.80 ppm en el ImCl)
como en el RMN de *C{"H} (sefiales singlete a 18.4 ppm y 58.2 ppm en el ImCl). El
resto de sefiales correspondientes al liquido idnico estan presentes en los solidos
esencialmente sin desplazamientos con respecto al derivado ImCl tanto en el espectro de
RMN de *H como en el de *C{*H}. La excepcién seria la sefial atribuida al 4&tomo de
hidrogeno del anillo de imidazolio unido al carbono entre dos atomos de nitrégeno
adyacentes (singlete a 9.76 ppm), que se desplaza considerablemente hacia campo alto
en el RMN de 'H (Figura 2.26). Este 4&tomo de hidrégeno, que posee cierto caracter
acido, es el primero en ser alterado por las interacciones electrostaticas con las cargas
negativas de la superficie de la SBA-15. Esta misma observacion ha sido descrita

anteriormente en liquidos idnicos soportados en zeolitas.**
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Figura2.27 RMN de “*C{*H} de los sélidos sintetizados y su comparacion con el del
liquido idnico, ImCI.

) Jllkwﬂ'\uw MoO5@ImCl@SBA-15 _,M__;/.\“x, J MJ,}I\K\‘M f\x\ww_w
\L\J‘\J\ N
.jL_"L L. JL

T T T | T T T T T T T | T | T T T T T T

I
100 80 60 40 20 0 [pRpm]

ImCl

1-=IIIJ 12|0 S

Los espectros de RMN de ?°Si de los sélidos mesoporosos sintetizados también
se registraron y una comparacion de éstos con el correspondiente a la SBA-15 (Figura
2.28) muestra la presencia de tres sefiales singlete anchas a desplazamientos -91.2, -
100.4 y -109.4 ppm, que se corresponden con fragmentos [=Si(OH);] (Q2), [=Si(OH)]
(Qs) y [=Si-0-Si=] (Q 4), respectivamente.®”**> Cuando el liquido iénico esta presente,
se observa la aparicion de tres nuevas sefiales singlete también anchas a
desplazamientos -50.2, -58.3 y -66.0 ppm, que se identificaron como sefiales
correspondientes a los fragmentos [-Si(OR):R' (Ty1), [=Si(OR)R"] (T2) y [=Si-R7 (Ts),
respectivamente, lo que permitié confirmar el anclaje del liquido idnico en la superficie
de la SBA-15. Ademas, se observa un cambio en la relacion Q4/Qs lo que indica que el
anclaje se produce a través de grupos silanol (Si-OH) libres. La presencia del
catalizador de molibdeno en el s6lido MoO5@IMCI@SBA-15 no origina
modificaciones en el espectro de RMN de %°Si. El analisis por RMN de los sélidos
preparados demostré de forma inequivoca el anclaje de los liquidos i6nicos a la
superficie de la silica mesoporosa y la conservacion del enlace quimico después de la

adicion del catalizador.
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Figura2.28  Espectros de RMN de #°Si de los sélidos sintetizados.
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Las propiedades estructurales de los sélidos sintetizados fueron evaluadas

mediante la técnica de difraccion de rayos X en polvo. La silica mesoporosa de partida

SBA-15 presentd el patron tipico de dispersion de rayos X de bajo y alto angulo

(SAXS) para una estructura mesoporosa ordenada (Figura 2.29). Se observaron tres

picos bien resueltos indexados como son el (100), el (110) y el (200) atribuidos a la

simetria hexagonal bidimensional P6mm. El anclaje del liquido iénico y la posterior

impregnacion del oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno [MoO(0,)2(H20),] no alterd

la estructura de la SBA-15 y se observo el mismo patron de difraccion (SAXS) para los

tres casos. Sin embargo, se pudo percibir un ligero cambio a grados méas bajos debido,

posiblemente a alguna pérdida del orden mesoporoso.
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Figura 2.29 Dispersion de rayos X de bajo (arriba) y alto angulo (abajo) de las
muestras sélidas preparadas.
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Las propiedades texturales de los s6lidos se resumen en la Tabla 2.12. Todos los
solidos presentan isotermas tipo IV tipicas de s6lidos mesoporosos (ver Anexo). El tipo
de histéresis H2 indica la presencia de poros uniformes de tipo “cuello de botella”. La
presencia del liquido ionico en la superficie de la silice origina una disminucion drastica
del area superficial especifica debido a la ocupacion de los poros y consecuente
disminucion del volumen de poro. Al mismo tiempo, el aumento del tamafio de los

poros indica un anclaje preferencial del liquido idnico en los poros de menor tamafio.
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Tabla2.12.  Propiedades texturales seleccionadas para los sélidos preparados.

Muestra Area superficial ~ Tamafio de poro, Volumen de
especifica, m?/g nm poro, cm®
SBA-15 733 4.8 0.88
ImCI@SBA-15 101 6.4 0.16
MoO5@ImCI@SBA-15 83 6.6 0.14

La estabilidad térmica de los materiales, IMCI@SBA-15 vy
MoO5@ImCI@SBA-15 se analizd mediante analisis termogravimétrico (TGA) tal
como se muestra en la Figura 2.30. La pérdida de peso inicial a baja temperatura (<100
°C) se debe a la eliminacion de los disolventes que se encontraban fisisorbidos. La
eliminacién del liquido i6nico comienza en torno a los 250 °C y se completa en tres
etapas a 700 °C acompafiada de una liberacion de calor. EI TGA permitié estimar la
cantidad de LI en un 27% en peso. La adicion del complejo de molibdeno no cambia
significativamente el perfil térmico de la ImCI@SBA-15, aungque se observé un
desplazamiento a una temperatura mas baja de la eliminacion de liquido iénico lo que se
atribuye a un aumento en la velocidad de oxidacién debida a la presencia del complejo

de molibdeno.

Figura2.30 Analisis termogravimétrico de las muestras SBA-15, ImCI@SBA-15,
MoO5@ImCI@SBA-15.
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Como conclusién puede indicarse que todas las técnicas de caracterizacion
utilizadas muestran la conservacion de la estructura de la SBA-15 durante el anclaje del
liquido idnico y la inmovilizacion del catalizador. EI material final resultante hereda una
estructura porosa bien ordenada para la SBA-15 y una estabilidad térmica bastante
buena para el liquido iénico, lo que proporciona un material solido bastante estable. El

estudio de la actividad catalitica de este material se describe en el siguiente apartado.
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2.4.2 Oxidacion de sulfuros con peréxido de hidrégeno -catalizada por
oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno inmovilizados en un SILP

Siguiendo una estrategia similar a la utilizada en los estudios de oxidacion de
sulfuros catalizados por oxidodiperoxidocompuestos de molibdeno que han sido
discutidos en apartados anteriores, una vez que se dispuso del sistema catalitico
apropiado, se realizo en primer lugar una serie de ensayos encaminados a la busqueda
de las mejores condiciones de reaccion, usando la oxidacion del metil fenil sulfuro con
peroxido de hidrégeno acuoso como reaccion modelo (Esquema 2.13). La Tabla 2.13
muestra los resultados obtenidos para esta reaccién con varios disolventes y varios

sistemas que acttan como catalizadores.

Esquema 2.13. Reaccion de oxidacion de metil fenil sulfuro usando como
catalizador un oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno disuelto en un SILP.

0

H,0, (ac) ”

S
Me Ph MoOS@ImCI@SBA-15 \Ph

Tabla 2.13.  Oxidacién de PhMeS con peroxido de hidrogeno catalizada por el
sistema MoO5@ImCI@SBA-15.2

Material solido o _ Conversién Selectividad
Entrada Disolvente
[M0O(0,)2(H20):] (%) a sulfoxido (%)
1 MoO5@ImCI@SBA-15 CIl,CH, 15 9
2 MoO5@ImCI@SBA-15 Et,0O 57 92
3 MoO5@ImCI@SBA-15 THF 9 91
4 MoO5@ImCI@SBA-15 MeOH 95 98
5 - MeOH 19 94
6 SBA-15 MeOH 36 100
7 ImCI@SBA-15 MeOH 32 96
8 MoO5@SBA-15 MeOH 82 98
9 [M0oO(03)2(H20)n] MeOH 97 93

# Condiciones de reaccion: relacion catalizador:sulfuro 0.025:1, sulfuro 1.0 mmol, disolvente 2.0 ml,
proporcion de sulfuro:perdxido de hidrégeno acuoso al 30% 1:1, tiempo de 1h, T = 25 °C. Después de la
extraccion con Et,0 (4 x 5 ml), las conversiones y selectividades se calcularon por GC (50 pl de
dodecano como patrdn interno).
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En primer lugar, en la Tabla 2.13, se analizé el efecto del disolvente utilizando
para ello las mismas condiciones de reaccion optimizadas descritas para la reaccion de
oxidacion de sulfuros del apartado 2.2.1. Se observaron conversiones bajas (15%)
cuando se usé un disolvente clorado como el diclorometano (entrada 1) y moderadas
(57%) para el caso de disolventes poco polares como el éter etilico (entrada 2). Los
mejores resultados se obtuvieron con THF (94% de conversion, entrada 3) y disolventes
préticos como el MeOH (95%, entrada 4). El tetrahidrofurano se descartd como
disolvente (entrada 3) ya que el reciclado del catalizador no fue posible porque en el
tratamiento posterior de extraccion tras finalizar la reaccion se producia una pérdida
completa de la especie oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno, [M0oO(0;),(H20),]. De
este modo, la mejor combinacion catalizador/disolvente es el uso del material
MoO5@ImCI@SBA-15 con metanol como disolvente (entrada 4). Para esta
combinacidn, se observé una conversion del 95% y una alta selectividad hacia sulfoxido
(98%). Los resultados obtenidos en la oxidacion de PhMeS fueron similares a los
obtenidos en las reacciones de oxidacion catalizadas por especies de tipo
peroxidotungstato en SBA-15*° o en SILP.**! La presencia de la especie de molibdeno
es crucial para lograr buenas conversiones como se demostr6 cuando la reaccion se
realiza en ausencia de catalizador que origina conversiones por debajo del 20% (entrada
5), lo que estd de acuerdo con algunos precedentes descritos anteriormente.’” La
conversion se incremento ligeramente (aproximadamente 35%, entradas 6-7) cuando la
reaccion se realiza usando la silica mesoporosa, SBA-15 o usando el sistema
ImMCI@SBA-15. Los resultados cuando se usan catalizadores de tipo LIQSBA-15 son
analogos a los descritos en la bibliografia.*? La simple impregnacién del material
mesoporoso con la especie de molibdeno que designaremos en esta memoria como
MoO5@SBA-15, conduce a conversiones superiores al 80% (entrada 8), lo que
confirma la necesidad del complejo metélico.***** Se puede comprobar que el uso del
material MoO5@ImCI@SBA-15 proporciona resultados similares, tanto en
conversiones como en selectividades, con respecto a los resultados obtenidos cuando se
usa el acuocomplejo de molibdeno como catalizador en MeOH (entrada 9, Tabla 2.13).
Con el objeto de extender la aplicabilidad del sistema MoO5@ImCI@SBA-15 como
catalizador en la reaccion de sulfoxidacion, se estudié la oxidacion de otros sulfuros
usando las condiciones de reaccion optimizadas para el caso del PhMeS descritas
anteriormente (entrada 4 de la Tabla 2.13). Los resultados obtenidos de este estudio se

recogen en la Tabla 2.14.
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Tabla 2.14. Oxidacion de distintos sulfuros con H,O, catalizada por el sistema
MoO5@ImCI@SBA-15.

Selectividad a

Entrada Sulfuro Conversion (%) sulféxido (% )b

1 Difenil sulfuro 48 93 (83)
2 Metil-p-tolil sulfuro 96 95 (85)
3 4-Clorotioanisol 77 99 (87)
4 4-Bromotioanisol 94 96 (83)
5 Etil fenil sulfuro 92 91 (73)
6 Tetrahidrotiofeno 97 100 (79)
7 Dibenzotiofeno 1 71 (2)

8 Benzotiofeno 43 86 (1)

& Condiciones de reaccion: SILP: 100 mg de ImCI@SBA-15 + 2.5 % [Mo(O)(0,),(H,0),], sulfuro 1.0
mmol, MeOH 2.0 ml, 1 mmol de H,0, acuoso al 30 %, tiempo 1 h. Después de la extraccion con Et,0 (4
x 5 ml), la conversién y la selectividad se calcularon por GC (50 pl de dodecano como patrén interno). °
Los resultados obtenidos entre paréntesis se obtuvieron de la reaccion llevada a cabo en [C,min]PFg con
[MoO(0,),(3-Mepz),] como catalizador bajo las mismas condiciones de reaccion.

En general, se obtuvo una buena actividad catalitica y selectividad a sulfoxido
para todos los substratos alquil y aril sustituidos (entradas 2-5, Tabla 2.14), siendo el
difenil sulfuro el mas dificil de oxidar (entrada 1). En todos los casos, la selectividad al
sulfoxido es superior a la observada en el estudio del mismo proceso realizado en
[Csmin]PF¢ y catalizado por el complejo [MoO(O,),(3-Mepz),] en las mismas
condiciones de reaccién (Tabla 2.6) y comparables a los resultados obtenidos utilizando
distintos disolventes (Tabla 2.4), pero mejorando las selectividades a sulfoxido.

Como se ha comentado anteriormente, uno de los métodos disponibles para la
eliminacion de derivados de azufre en combustibles es la oxidacion de los mismos
sequido por la extraccion de los productos oxidados.?>3"23" Dado el interés de este
proceso, varios grupos de investigacion, han estudiado la oxidacion de sulfuros en
liquidos i6nicos, que se utilizaron como medio de reaccion o extractantes.?®*** Con
estos precedentes decidimos investigar la oxidacion catalizada por SILP de varios
derivados de tiofeno (entradas 6-8, Tabla 2.14). Como era de esperar, para el sulfuro de
tipo dialquilo, como es el caso del tetrahidrotiofeno, la reaccion de oxidacion catalizada
por el sistema MoO5@IMCI@SBA-15 fue muy efectiva, ya que se obtuvo el
correspondiente sulféxido de manera selectiva (entrada 6). La conversion fue del mismo
orden que la observada en los ensayos donde se uso un LI convencional como medio de
reaccion, como el [C4min]PFs (entrada 2, Tabla 2.6), aunque con una selectividad a
sulfoxido considerablemente mayor en el caso del sistema soportado. Por el contrario, la

oxidacion de dibenzotiofeno (entrada 7) y benzotiofeno (entrada 8) empeord cuando se
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uso el catalizador SILP en metanol (conversiones de 1 y 43%, respectivamente) en
comparacion con las reacciones llevadas a cabo en [C,min]PFs (entradas 8-9, Tabla
2.6). También es destacable el hecho de que usando el sistema MoO5@ImCI@SBA-15,
el BT se oxida mas facilmente que el DBT, cuya oxidacion es practicamente nula y que
contrasta con lo observado en la oxidacion usando el sistema catalitico
[M0(0)(05)2(H20),)/[Csmim]PFs en el que se observa justamente lo contrario, es decir,
el DBT (entrada 8, Tabla 2.6) se oxida mas facilmente que el BT (entrada 8, Tabla 2.6).
Aunque no se realizd un estudio detallado, puede entenderse que, al tratarse de un
proceso heterogéneo, la difusion del sustrato en el catalizador sélido puede ser
determinante. La actividad catalitica del sistema MoO5@ImCI@SBA-15 viene
determinada por varios aspectos relevantes, entre ellos la difusion y solubilidad que
presentan los sustratos entre la capa de LI existente en los poros del catalizador vy el
disolvente de la reaccion. Todo ello justificaria que el BT tendria un mejor acceso al
sitio activo del catalizador respecto al DBT, cuya difusion a través de los poros del
sistema MoO5@ImCI@SBA-15 estaria mas dificultada, lo que repercute en su casi nula
reactividad en las condiciones de oxidacién. En cualquier caso, la opcion del SILP no
fue especialmente adecuada para la eliminacion de los derivados de tiofeno por
oxidacion con peroxido de hidrégeno debido a que el uso del catalizador
[M0oO(0,),(H20)n] en [C4smin]PFs produjo una conversion y selectividad completas a
sulfona para todos los sustratos investigados, bajo las condiciones de reaccion indicadas
en la Tabla 2.6.

Una de las principales ventajas del uso de catalizadores inmovilizados en SILPs
es la posibilidad de su reciclado. Esta opcién se investigo realizando la sulfoxidacién
del metil fenil sulfuro tal y como se detalla en la parte experimental. El catalizador
reciclado pudo utilizarse durante al menos diez ciclos cataliticos sin un cambio
significativo en la conversion o en la selectividad a sulféxido como se aprecia en la
Figura 2.31. El contenido de molibdeno después de los diez ciclos permanecid
aproximadamente constante (1.54% de Mo), lo que confirma asi la ausencia de leaching
del complejo metalico en el sistema MoO5@ImCI@SBA-15. Este material se mantiene
inalterado tras 10 ciclos de reaccion como lo demuestra la comparacion del espectro de
IR del material antes de su uso como catalizador y después de su recuperacion tras diez

ciclos cataliticos (Figura 2.32).
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Figura2.31 Conversién y selectividad a PhMeS (%) para diez ciclos cataliticos en la

oxidacion de sulfuro con H,O, usando como catalizador MoO5@ ImCI@SBA-
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Figura2.32 Comparacion de los espectros de IR del catalizador

MoO5@ImCI@SBA-15 antes y despueés de 10 ciclos de reaccion.
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La funcionalizacion del LI en el material mesoporoso de tipo SBA-15 es
esencial para que el sistema pueda ser reciclado y reutilizado. En claro contraste,
merece la pena destacar que cuando se recicla el sistema MoO5@SBA-15, obtenido,
como se ha indicado anteriormente, a través de la fisisorcion directa del complejo
[MoO(02)2(H20),] sobre la superficie porosa de la SBA-15, se observa que el reciclado

de este sistema en la reaccion de sulfoxidacion de PhMeS no es efectivo, Figura 2.33,
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ya que aunque la conversion es casi completa para los primeros ciclos, se produce una
disminucion de la misma a medida que avanza el reciclado del catalizador. Asimismo,
el contenido en molibdeno tras los siete ciclos de reaccion es tan solo del 0,014%, lo

que esta de acuerdo con un importante leaching en el catalizador sélido.

Figura 2.33  Reciclado del catalizador MoO5@SBA-15 tras 7 ciclos de reaccion en la

reaccion de sulfoxidacion de PhMeS.

H Conversiones M Selectividades a sulfoxido

Ciclos Cataliticos

Por otro lado, y como ya ha sido anticipado, el reciclado del sistema
MoO5@ImCI@SBA-15 no es recomendable para ciertos disolventes, entre ellos
Cl,CH, o THF (Figura 2.34). En ambos disolventes se observa claramente una
disminucion drastica de la conversién del sulfuro en el segundo ciclo del reciclado, lo
que es indicativo de un importante proceso de leaching de la especie activa de
molibdeno debida a su gran afinidad con estos disolventes empleados en el proceso de

extraccion.
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Figura 2.34 Reciclado del sistema MoO5@ImCI@SBA-15 para dos ciclos en la
reaccion de sulfoxidacion de PhMeS en CH,Cl, y THF como disolvente.

B Conversiocnes M Selectividades a sulfoxido

Ciclos Cataliticos 1HE
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2.5 Reactividad de oxidoperoxidocomplejos de molibdeno con

ligandos acilpirazolonato

Las acilpirazolonas son un tipo particular de B-dicetonas que contienen un
pirazol fusionado a un brazo quelante (Esquema 2.14), cuya sintesis se basa en el
procedimiento original descrito por Jensen en 1959 para la preparacion de las 1-fenil-3-
metil-4-acilpirazol-5-onas (HQR).**® Las acilpirazolonas son excelentes precursores de
los ligandos acilpirazolonatos, ligandos bidentados monoanionicos O,0’-donadores que
se obtienen por simple desprotonacion, y para los cuales se conocen complejos para la
gran mayoria de los elementos metélicos.**"**® Los primeros complejos de molibdeno

que aparecen en la literatura responden a la féormula [Mo(0),(QF)2]** y, aunque

449-452 g

aparecen algunas otras referencias dispersas sobre complejos de molibdeno,
desarrollo de los complejos Mo-acilpirazolonato se debe a la colaboracion de nuestro
grupo de investigacion con el grupo de trabajo del profesor Claudio Pettinari
(Universidad de Camerino, lItalia). Como resultado de esta colaboracion, con
anterioridad a esta memoria se sintetizaron y caracterizaron una variedad de
oxidocomplejos de molibdeno de tipo [M0o(0)2(QF)2] y PhsP[M0O(0,)x(QR),]. 3343
Sobre la base de estos precedentes, nuestra contribucion a esta colaboracion ha sido la
sintesis de nuevos derivados con esta formulacién y especialmente el estudio de su

actividad catalitica.

Esquema 2.14. Estructura y nomenclatura de las acilpirazolonas.

R
0 0] (0)
/ \N \ \
HO N/ : HO /N/N HO /N/N
HQR ﬁ HQnPe HQCy HQHe
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2.5.1 Sintesis, caracterizacién y estructuras de los complejos [MoO(02)(QR),] v
PhsP[M0O(02)2(Q)]

El tratamiento de una solucién acuosa del complejo [M0oO(0,),(H20),] con 2
equivalentes de acilpirazolona HQ® [HQ® = 3-metil-1-fenil-4-alquilcarbonil-5-
pirazolona, donde R = ciclohexilo (HQ®), hexilo (HQ™) y neopentilo (HQ"™®)]
producen una disolucién de color amarillo de la que es posible aislar, tras el adecuado
tratamiento, solidos pulverulentos de color amarillo con buenos rendimientos. Estos
compuestos son estables al aire y son poco solubles en disolventes de baja polaridad.
Como se ha demostrado con anterioridad, el ligando acuo del complejo
[M0oO(0O,)2(H20),] se desplaza con facilidad por ligandos de tipo N- o O-dador y en
este caso se produce la facil substitucion de los mismos por dos ligandos
acilpirazolonato. Los datos de andlisis elemental estan de acuerdo con la formulacién
[MoO(02)(Q),] [R = ciclohexilo (Cy), hexilo (He), y neopentilo (nPe)] (Esquema
2.15).

Esquema 2.15. Formacion de los oxidoperoxidocomplejos [MoO(O,)(Q%)].
R
0
[M0O(0,),(H,0),] + 2 / \N - >
HO s

R =nPe (neopentilo), He (hexilo), Cy (ciclohexilo)

Por otro lado, el tratamiento de una solucién acuosa del complejo
[M0O(0,)2(H20),] con una mezcla de sélo 1 equivalente de acilpirazolona HQ™® y 1
equivalente de [PPh4]Br, disueltos en EtOH, produce una disolucion de color marrén de
la que, después del adecuado tratamiento, es posible aislar un solido pulverulento de
color amarillo anaranjado con buenos rendimientos. Igualmente, el compuesto es estable
al aire y es soluble sélo en disolventes de alta polaridad. En este caso, los dos ligandos
acuo son desplazados por un solo ligando acilpirazolonato y los datos de anélisis
elemental estan de acuerdo con la formulacién PhsP[M0oO(0,)2(Q™)] (Esquema 2.16).
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Esquema 2.16. Formacion del oxidodiperoxidocomplejo PhsP[MoO(O,)2(Q"™),].
_ )
R

O
: oske ()
FX. rPhir A
N/N _—

@
HO [PPh,] O 1 / \
0 N N

[M0O(0,),(H,0),] +

tBquc

La presencia del ligando acilpirazolonato coordinado se puede confirmar en
estos derivados por la existencia en los respectivos espectros de IR (Figura 2.35) de
varias bandas intensas que aparecen en el rango de 1675-1500 cm™ y que se pueden
atribuir a las tensiones v(C-0), v(C-N), y v(C-C) de dicho ligando.**® La absorcién mas
caracteristica corresponde a las bandas v(C-O), que suele aparecer entre 1600 y 1635
cm™, y que se observa, por ejemplo, a 1604, 1608 y 1611 cm™ para los derivados
[M0O(02)(Q"),], [M0O(02)(Q™),] y PhsP[M0O(0,)2(Q™)], respectivamente. Esta
absorcién aparece a una frecuencia méas alta en el compuesto libre HQR (por ejemplo, a
1632 cm™ para HQ™) lo que est4 de acuerdo con la coordinacién del ligando al centro
de molibdeno. Ademés de las absorciones correspondientes a los ligandos
acilpirazolonato, los espectros de IR de estos compuestos son relativamente similares y
contienen, entre otras, las bandas de vibracion de tensidn correspondientes a los grupos
oxido y peréxido: v(Mo=0) (en el rango 960-978 cm™), v(O—O) (dos bandas, entre
860-875 y 870-884 cm * respectivamente), vas[Mo-(0-0)] (650-660 cm™), y vs[Mo-(O-
0)] (572-585 cm™%), en las zonas esperadas para estos ligandos.***
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Figura2.35 Espectros de IR de los complejos [MoO(O2)(Q™®),] v
PhsP[M00(02)2(Q™)].
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Los espectros de RMN de 'H y *C{*H} de los compuestos de molibdeno
muestran las sefiales correspondientes a los ligandos acilpirazolonatos y estan de
acuerdo con las formulaciones propuestas [MoO(O2)(QF)2] y PhsP[M0O(0,)2(Q™)].
Estas son las correspondientes al esqueleto comin Q (dos fragmentos no equivalentes
de 3-metil-1-fenil-4-alquilcarbonil-5-pirazolonato para el caso de los oxidoperoxido y
un fragmento para el oxidodiperoxido) y las sefiales caracteristicas del sustituyente R en
el ligando Q®. A modo de ejemplo, el grupo metilo en el carbono 3 muestra singletes
tanto en los espectros de RMN de *H como en **C{*H} (Figura 2.36) centrados en torno
a 2.40-2.60 ppm y 13-18 ppm, respectivamente. El substituyente fenilo unido al atomo
N1 da lugar en el espectro de RMN de *H a un patrén de multipletes en el rango de
7.05-8.15 ppm, que suele ser dificil de analizar debido en un caso a los dos
acilpirazolonatos no equivalentes que solapan sus sefiales entre si, [MoO(O2)(Q%),], y
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para el otro, PhsP[M0O(0,),(Q™)], debido al solapamiento con las sefiales de los
grupos fenilo del catién [PPhs]". En el espectro de RMN de **C{*H} se observan para el
grupo fenilo el conjunto tipico de cuatro sefiales en el rango de 100-140 ppm (atomos de
carbono ipso, orto, meta y para) para el oxidodiperoxido y el doble de sefiales para el
oxidoperoxido debido a los ligandos no equivalentes, [MoO(O,)(QR),]. Por otro lado, el
esqueleto comin Q origina singletes en los espectros de RMN de **C{*H} para los tres
atomos de carbono del anillo de pirazol y el &omo de carbono del grupo acilo. Los
atomos de carbono del pirazol aparecen en los intervalos de 105-120 ppm (C-CO-R),
145-150 (CH3-C-pz), y 125-165 ppm (HO-C-pz), mientras que las sefiales del atomo de
carbono del grupo acilo aparecen en el rango de 194-197 ppm. Todos estos datos
espectroscopicos se hallan en buena concordancia con los descritos para otros derivados
en la literatura y con los obtenidos previamente por nuestro grupo de investigacion para

otros complejos similares.**>#*°

Figura2.36 Espectros de RMN de 'H como en “*C{'H} de los complejos
[M0O(0,)(Q"*)2] y PhaP[M0O(O2)2(Q")].
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Una vez confirmada la formulacién de los derivados [MoO(O,)(Q%),] y
PhsP[M00O(0),(Q")] es necesario realizar una propuesta estructural para dichos
complejos que sea acorde con los datos espectroscopicos. En el caso del derivado
anionico, dada la naturaleza asimétrica del ligando bidentado de tipo LX, son posibles
dos estructuras, que se representan en el Esquema 2.17. En un metal con configuracién
d° que contiene un ligando oxido donador =, se puede justificar sobre la base de la
disponibilidad de orbitales d, y de consideraciones puramente electronicas que la
coordinacion de un segundo ligando donador © se produce preferencialmente en la
posicién cis con respecto al primero. De forma similar, puede racionalizarse de forma
cualitativa que la coordinacion preferencial del atomo donador de tipo X (C-O-Mo) se
dara en una posicion cis con respecto a la agrupacion oxido. Ello nos daria la estructura

(@) del Esquema 2.17 como la més favorable, desde el punto de vista electrénico. Esta
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justificacion cualitativa se ha visto confirmada mediante calculos tedricos realizados de
forma independiente a este trabajo y con la determinacion estructural mediante
difraccion de rayos X del complejo PhsP[M0O(02)2(Q"™)].

Esquema 2.17. Posibles estructuras del derivado PhsP[M0O(02)2(Q"™)].
— -9 — —©
0 O
O:"“’}O O;—“‘/O
Mi—g ph M=o .
0“0 N 0—0 "N
O / \ 0
X N —
F
N/
R / TN
Ph
(@) (b)

En el caso de los complejos [MoO(O-)(QF),] son posibles las cuatro estructuras
que se recogen en el Esquema 2.18. Sobre la base del razonamiento cualitativo anterior,
la coordinacién preferencial del &tomo donador de tipo X (C-O-Mo) se dara en una
posicion cis con respecto a la agrupacién oxido y por consiguiente las estructuras 111y
IV (Esquema 2.18) podrian descartarse. Sin embargo, no es posible discriminar entre las
estructuras | y Il y pudiera darse que en algun caso se den ambas ya que en algunos
espectros de RMN se han distinguido cantidades menores de una especie isémera con la
mayoritaria. Con objeto de dilucidar las estructuras de los complejos [MoO(O,)(Q%),]
(R = nPe, He) y PhsP[M00O(0,)»(Q")] se determinaron las mismas por difraccion de
rayos X y los resultados se muestran en la Figura 2.37 y en la Figura 2.38,
respectivamente. Una seleccion de los datos estructurales de estos derivados se incluye

en el Anexo.
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Esquema 2.18.

111

Figura 2.37
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Estructuras posibles del derivado [MoO(O,)(QF),].
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Figura 2.38  Estructura del anién del complejo PhsP[M0oO(O,)2(Q"),].

C14

Los tres complejos presentan una estructura octaédrica distorsionada en la que
los ligandos acilpirazolonato se encuentran coordinados al centro metélico a traves de
dos 4tomos de oxigeno. En los complejos [MoO(02)(QR),] los atomos de oxigeno del
carbonilo del grupo acilo de cada ligando acilpirazolonato (atomos O2 y O7 en
[MoO(0,)(Q™),]) ocupan la posicién trans con respecto al grupo oxido (O3 para Q™) y
con respecto al grupo peréxido (O4-05 para Q™), mientras que los &tomos de oxigeno
de los grupo hidroxilo del pirazol (O1 y O6) se encuentran en posiciones mutuamente
trans. Esta disposicion esta de acuerdo con la propuesta | del Esquema 2.18. En el caso
del complejo PhsP[M0O(0,)2(Q"),], el atomo de oxigeno del carbonilo del grupo acilo
(02) ocupa la posicién trans con respecto grupo oxido (O3), lo que estaria de acuerdo
con la propuesta (a) del Esquema 2.17. Las distancias de enlace de los grupos oxido,
Mo=0 (1.68-1.71 A), y peréxido, Mo(O-0) (1.83-1.92 A), se encuentran en los rangos
tipicos de dichas distancias de enlace. Lo mismo ocurre con las distancias de enlace
entre el centro de Mo y los atomos de oxigeno de los ligandos acilpirazolonato, que son
del mismo orden de magnitud que las encontradas en otros complejos de formulacion

similar.*%%0 |_as

longitudes de enlace Mo-O en posicion trans al grupo oxido reflejan
claramente la influencia trans de dicho grupo. Ademas, las distorsiones tipicas de un
octaedro ideal de un sistema d° con un grupo éxido Mo=0 se manifiestan en un angulo
entre los grupos oxido y peroxido (O-Mo-(O-O) mayor de 90° (efecto “paraguas”).46°‘

%83 por otra parte, y para finalizar esta discusion estructural, centrando la atencién en el
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esqueleto Q del ligando y tomando como ejemplo el complejo [MoO(0,)(Q"),] la
distancia C1-O1 es ligeramente mayor que la C4-07 (1.299 vs. 1.275 A), lo que sugiere
una reducida deslocalizacién en el ligando acilpirazolonato.

Con el conjunto de complejos con el ligando acilpirazolonato que se han
obtenido y caracterizado se decidio evaluar su actividad catalitica en diversas reacciones
modelo de oxidacion y en la reaccion de desoxigenacion de epoxidos como ejemplo
representativo de reaccion de tipo OAT. Los resultados obtenidos se exponen a

continuacion.

2.5.2 Reacciones de oxidacidn de olefinas y sulfuros

Las reacciones de oxidacion escogidas para valorar el comportamiento en
catélisis de los complejos [MoO(0.)(Q™®),] y PhsP[M0O(02)2(Q"®),] son las de
epoxidacioén de ciclohexeno y cicloocteno y las de sulfoxidacion de metilfenil- y difenil
sulfuro. En todos los casos se empled peroxido de hidrogeno acuoso como oxidante
terminal, siendo el resto de las condiciones de reaccion las optimizadas previamente
para estas reacciones. Es decir, una proporcion 1.5:1 oxidante/olefina para la
epoxidacion llevando a cabo la reaccion a una temperatura de 60 °C durante 18 h,**4
mientras que la relacién oxidante/sulfuro es 1:1 en la sulfoxidacion que se realiza a 0 °C
durante 1 hora. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2.15, donde se
incluyen en el pié de tabla otros detalles experimentales mas especificos de las

condiciones de reaccion.
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Tabla 2.15.  Oxidacion de distintos sustratos con peroxido de hidrogeno catalizada
por los complejos [MoO(O2)(Q"),] y PhsP[M0O(0,),(Q"®)].2

g _ Conv Selectividad  Selectividad
= Catalizador Sustrato o aepoxidoo adiol o
T (%) sulféxido (%)  sulfona (%)
1 PhsP[M0O(02)2(Q")] cCs 0 0 0

2 [M0O(02)(Q")] cCs 53 100 0

3 | PhsP[M0O(02)2(Q™)] cCs 44 18 33 (49)°
4 [M0O(0,)(Q"),] cCs 60 0 16 (84)"
5¢ | PhsP[M0O(02)2(Q™)]  PhMeS 31 100 0

6% | Ph,P[M0O(0,),(Q™)]  PhMeS 94 85 15

7 [M0O(02)(Q")] PhMeS 95 95 5

8 [M0O(0,)(Q"),] PhMeS 94 96 4

9 | PhsP[M0O(02)2(Q™*)]  PhyS 71 71 29

& [Mo] = 0.025 mmol, 1:1 de relacion [S]/[Ox] para sulfuros o 1:1.5 para olefinas, Substrato: 1.0 mmol,
disolvente = 1.0 ml de CI;CH, T=0°C y t = 1 h para sulfoxidacion y disolvente = 2 ml MeOH, T = 60
°C y t = 1 h para epoxidacién.. Tras la reaccién se afiaden 10ml de Et,O y se microfiltra con disco de
filtro (0.45um), conversiones y selectividades calculadas por GC (50 x4l de dodecano como patrén interno
para sulfoxidacién y n-octano para olefinas).” Selectividad a S-metoxiciclohexano-1,2-diol (entre
paréntesis).c T = 0°C. ¢ T = 60 °C. ® Disolvente: 1 ml de [C,mim]PFs.

En primer lugar, se procedio a evaluar la actividad en la reaccion de epoxidacién
de los catalizadores con el ligando acilpirazolonato Q"™ (entradas 1-4 de la Tabla 2.15).
El catalizador Ph4sP[M0O(02)2(Q"™)] muestra una actividad nula en la oxidacién del
cis-cicloocteno (entrada 1) y baja en el caso del ciclohexeno (entrada 3). En este Gltimo
caso, la selectividad al epdxido es reducida (18 %) con formacion tanto del
ciclohexano-1,2-diol como del p-metoxiciclohexanol (33 y 49%, respectivamente). En
ambos casos, las conversiones son menores que las descritas por nuestro grupo para
otros oxidoperoxidocomplejos de molibdeno®® y menores que las observadas para el
complejo [MoO(0,)(Q™),] (entradas 2 y 4). En este caso la oxidacion de
cis-cicloocteno proporciona valores comparables a los obtenidos previamente con otros
catalizadores similares, incluso con mejor selectividad al epoxido (entrada 2).***. Para el
caso de la epoxidacion de ciclohexeno (entrada 4) la conversién es comparable al
anterior substrato (60%) con una buena selectividad a p-metoxiciclohexanol (84%)
obtenido tras la apertura del epdxido en metanol.

En segundo lugar, se investigd la actividad en la reaccion de oxidacion de
sulfuros (entradas 5-9). También en este caso el empleo del catalizador

Ph4P[M00O(0,)-(Q"™)] en la reaccion efectuada a 0 °C conlleva conversiones bajas, que
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son menores que las obtenidas y ya comentadas en esta memoria para otros
catalizadores. Tan s6lo al aumentar la temperatura a 60 °C se observa un aumento de la
conversion (94%), a cambio de una disminucion en la selectividad a sulfoxido (85%,
entrada 6). EI complejo [MoO(02)(Q™),] es mucho mas activo en la reaccion de
sulfoxidacion que el derivado anidnico, con conversiones y selectividades elevadas
(alrededor del 95%) en Cl3CH (entrada 7) y en el liquido ionico [Cymim]PFg (entrada
8). Estos resultados son similares a los obtenidos y ya comentados en esta memoria con
el catalizador més simple [MoO(O;),(H,0),]. Los intentos de realizar el reciclado del
conjunto LI + catalizador no han dado buenos resultados en este caso ya que se observa
leaching completo del complejo de molibdeno [MoO(0,)(Q™),].

nPe

En resumen, a pesar de que el derivado PhsP[M0O(O,),(Q™")] es un derivado de
tipo oxidodiperéxido no es un catalizador adecuado en las reacciones de oxidacion
estudiadas ya que no mejora los resultados obtenidos en estas reacciones usando otros
catalizadores, bajo las mismas condiciones de reaccién, como octamolibdatos,
[M0O(02)2(H20),] 0 el mismo [MoO(0,)(Q™®),]. Por esta razon, para la investigacion
de la reaccién de desoxigenacion de epoxidos, tipo OAT, que se discute en el siguiente

apartado se han utilizado exclusivamente los complejos de tipo [MoO(02)(Q)].

2.5.3 Reacciones de tipo OAT: desoxigenacién de epoxidos

En este apartado discutiremos los resultados obtenidos en la investigacion del
comportamiento de los complejos [MoO(0,)(Q%),] cuando actiian como catalizadores
de la reaccién de desoxigenacion de epdxidos usando PPhs como reductor (Esquema
2.19). Como se ha sefialado en la introduccién de esta memoria, nuestro grupo ha
estudiado la actividad catalitica de diversos oxidocomplejos de molibdeno en alto
estado de oxidacion en la reaccion modelo de desoxigenacion de éxido de estireno con
PPh3.%** De entre todos los dioxidocomplejos analizados los derivados de formulacién
[Mo(0)2(Q),] se comportaban como los catalizadores més activos con buenos
rendimientos de estireno (hasta un 86 % en el mejor caso) en las condiciones de
reaccion optimizadas.*** Estas condiciones de reaccion, 120 °C y 18 h de reaccion en
tolueno como disolvente, son las que se han empleado en el estudio de la actividad de
los oxidoperoxidocompuestos [MoO(O,)(Q%),] en la desoxigenacion de diversos

epoxidos. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2.16.
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Esquema 2.19. Reaccion de desoxigenacion de epoxidos con PPhz como reductor

y catalizada por complejos [MoO(02)(Q%)a].
O R
[MoO(0,)(Q™),]
R Tolueno, 120 °C R R

Tabla 2.16.  Reacciones de desoxigenacion de epoxidos usando PPhsz como reductor y
[MoO(0,)(QR),] como catalizador.?

R

Entrada Catalizador Sustrato Conézr)smn Z’%Ifecfti'r\]/;?;)d)
1 [MoO(0)(Q™):] trags)f:e(i?i I(:)Zno 100 100
2 [MoO(O2)(Q):] trags)f:e(i?i Icti)ino 100 100
3 [M0oO(0,)(Q"),]  Oxido de estireno 100 100
4 [M0oO(02)(Q%),]  Oxido de estireno 100 100
5 [M0O(0,)(Q™),]  Oxido de cicloocteno 83 58
6 [M0oO(0,)(Q%),]  Oxido de cicloocteno 80 56
7 [M0O(0,)(Q™),]  Oxido de ciclohexeno 49 100
8 [M0O(02)(Q%Y),] Oxido de ciclohexeno 57 100
9 [M0oO(02)(Q"),]  Oxido de oct-1-eno 85 60
10 [M0O(02)(Q%Y),]  Oxido de oct-1-eno 79 57

¢ [Mo] = 0.025 mmol, 1:1 de relacién [S]/[Red], Substrato: 0.5 mmol, disolvente 2.0 ml de Tolueno, T =
120 °C y 18 horas de reaccion. Se extrae afiadiendo 10ml de Et,O, y se microfiltra con disco de filtro
(0.45um). Las conversiones y selectividades son calculadas por GC (50 g de dodecano como patrén
interno).

Como se observa en la Tabla 2.16 los mejores resultados se obtienen para la
desoxigenacion de los epdxidos de estilbeno y estireno con una conversion completa y
una selectividad a la correspondiente olefina del 100% para los catalizadores analizados
[M0O(02)(Q),] (R = He, Cy; entradas 1-4). Para el caso de los epéxidos ciclicos, los
de cicloocteno y ciclohexeno (entradas 5-8) o lineales, epdxido de oct-1-eno (entradas
9-10), los valores de conversion fueron algo inferiores, detectando exclusivamente en el
caso del oxido de ciclohexeno una selectividad del 100% a la correspondiente olefina.
El anélisis de la reaccion por RMN de *'P{"H} demostré en todos los casos el consumo
completo del fosfano PPh3 hasta O=PPhs.

Con objeto de investigar el mecanismo de la reaccién de desoxigenacion de

epoxidos, se decidid realizar la reaccion estequiométrica del complejo [MoO(02)(Q")]
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con un equivalente de PPhs a escala preparativa. De la disolucion resultante de la
reaccion, de color anaranjado, es posible aislar cristales de color amarillo de un
producto que se caracteriz6 espectroscopica y estructuralmente. El espectro de IR y los
de RMN de *H y *C{*H} son anélogos a los del complejo [Mo(0)2(Q"™),], previamente
descrito por nuestro grupo y preparado al hacer reaccionar [MoO;(acac),] con dos
equivalentes de acilpirazolona HQ™.*** Este resultado nos indica que el primer paso en
las reacciones de desoxigenacion de epoxidos, cuando se utilizan los complejos
[MoO(0,)(QR)], es una reaccién de OAT de uno de los &tomos de oxigeno del grupo
peréxido hasta el substrato PPhs. Ello produciria la especie [Mo(O),(QF),] que seria un
intermedio de la reaccidn y que puede involucrarse en una segunda reaccion de OAT en
la que ahora seria el grupo oxido el que experimenta la transferencia al fosfano PPhs. En
la actualidad, se continta investigando el mecanismo de esta reaccion.

Como se acaba de comentar, el complejo [Mo(O)2(Q™),], obtenido de la
reaccion de [MoO(0,)(Q™),] con PPhs, se caracterizd estructuralmente mediante
difraccién de rayos X. Como curiosidad, podemos sefialar que la estructura obtenida es
un polimorfo de la ya descrita anteriormente en nuestro grupo de investigacion. Ambas
se muestran en la Figura 2.39. La diferencia pudiera radicar en la obtencion de los
mismos a través de una cristalizacion con disolvente de diferente polaridad. Para el caso
del nuevo polimorfo del complejo [Mo(O.),(Q™),], cristalizado desde éter etilico, el
grupo hexilo tiene una conformacién distinta donde el metilo alifatico de dicho grupo se
encuentra a una distancia mas proxima al grupo metilo del anillo de pirazol (distancia

entre los carbonos de ambos grupos metilos de 3.709 A).
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Figura2.39  Comparacion de las estructuras polimorfas del complejo [Mo(0),(Q),].

Cristalizacion desde CI,CH, Cristalizacién desde Et,0

147






3 Experimental






Experimental
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3.1 Consideraciones generales

3.1.1 Meétodos generales

En la mayoria de los casos las preparaciones de los compuestos asi como el resto
de las operaciones se han llevado a cabo utilizando técnicas convencionales. En algunos
casos concretos ha sido necesario el uso de técnicas de manipulacion en condiciones
secas, bajo atmdsfera de nitrdgeno, usando lineas de Schlenk. Los disolventes se
secaron, para los casos en los que se especifique, a través de los procedimientos
habituales, se destilaron y se almacenaron bajo atmésfera de nitrégeno y en presencia de
tamiz molecular. Los reactivos empleados se adquirieron de fuentes comerciales
(Aldrich, Merck y Alfa Aesar) y se usaron sin efectuar una purificacién adicional salvo
en los casos en los que necesiten destilacion previa.

Los ligandos acilpirazolonas, HQR, que han sido utilizados en este trabajo, han
sido sintetizados por el grupo de investigacion del profesor Claudio Pettinari a través de
los procedimientos de sintesis clasicos de este tipo de ligandos.***“®* EI complejo
["BusN]2[M0ogO14], utilizado en algunos ensayos cataliticos se ha llevado a cabo de
acuerdo con los procedimientos descritos en la literatura.®® Los complejos de
molibdeno(VI) [MoO(O,),(L)2] (L = pz, 3-Mepz y 3,5-Me;ypz) utilizados en este
apartado han sido preparados de acuerdo a los procedimientos descritos en la

bibliograffa, 14424637

3.1.2 Meétodos Instrumentales

Los espectros de IR se registraron en un espectrofotometro Perkin-Elmer modelo
883 y en un espectrofotometro FT-IR Perkin-Elmer modelo Spectrum Two. Los
espectros de liquidos y aceites se hicieron en pastillas de NaCl y los de sélidos en

emulsiones de aceite mineral en pastillas de NaCl o en pastillas de KBr.
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Los espectros de RMN se realizaron en el Centro de Investigacion, Tecnologia e
Innovacion de la Universidad de Sevilla (CITIUS) en espectrometros Bruker, modelos
AV-300 y AV-500. Los espectros de RMN de sdlido se registraron usando un
espectrometro Bruker modelo Avance 111 WB de 600 MHz. El desplazamiento quimico
en los espectros de RMN de *H, 3C y ?°Si se referencié con respecto al tetrametilsilano,
usando como referencia interna la sefial de resonancia del disolvente empleado en el
caso de los espectros de *H y C.

Las medidas de cromatografia de gases se llevaron a cabo en un Cromatografo
Varian CP-3800, equipado con inyector automatico Varian modelo CP-8410, un
detector de lonizacion de Llama (FID) y una columna capilar Varian modelo CP-8741,
utilizando nitrégeno como gas portador. Se utiliz6 el paquete informatico “Galaxie
Workstation” para el control y automatizacion del sistema, la realizacion de las medidas
y la generacion y tratamiento de los datos. Como estdndar se emplearon
alternativamente el dodecano, naftaleno, octano o decano, dependiendo de los analitos a
determinar y el programa. Detalles sobre los programas usados se incluyen en el anexo.
En todos los casos, la concentracion de analitos se calcula a través de la relacion entre el
area del pico correspondiente al estdndar afiadido y las areas de los picos de los
respectivos analitos.

Las medidas de cromatografia de liquidos se llevaron a cabo en un
Cromatdgrafo Agilent 1960 Infinity equipado con una columna ChiralPak IA con un
rango de flujo de eluyente de 1.0 ml/min para la mayoria de andlisis con mezclas de
AcOEt/n-heptano = 6/4 (v/v) (para el sulfoxido de 2-(feniltio)etanol y para el sulfoxido
de benzotiofeno se emplearon un rango de flujo de 0.5 ml/min con n-heptano/iPrOH =
9/1 (v/v)) y utilizando un detector UV con longitud de onda de 254 nm. La
configuracién absoluta (ver Anexo) se determind comparando los 6rdenes o niveles de
elucién de HPLC y los valores de las rotaciones especificas con respecto a los datos
descritos en la literatura.”*?%

Los espectros de masas de alta resolucion se llevaron a cabo usando un
espectrometro de masas modelo Q-Exactive Hybrid Quadrupole-Orbitrap en el CITIUS
de la Universidad de Sevilla

Los anélisis de polarimetria se llevaron a cabo utilizando un polarimetro JASCO

P-2000 Digital y las medidas se hicieron a 25 °C con concentraciones de 10 mg/ml.
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Los estudios de difraccién de rayos X incluidos en este trabajo han sido llevados
a cabo, de manera independiente al mismo, por el profesor Dr. Eleuterio Alvarez del
Instituto de Investigaciones Quimicas (CSIC).

Los andlisis de dispersion de rayos X de bajo angulo (SAXS) de las muestras de
silicas mesoporosas se llevaron a cabo usando un difractometro PanAnalytical X Pert
Pro® en un rango de angulo teta de 0.5-4 grados. Los anélisis termogravimétricos
(TGA) se realizaron en el CITIUS en una termobalanza desde 30 hasta 900 °C con una
rampa de calentamiento constante de 10 °C/min en flujo de aire.

Los andlisis elementales (C, H, N), la espectrometria de masas y los analisis de
superficie se realizaron en los respectivos servicios del CITIUS.

Los calculos tedricos utilizando la DFT (Density Functional Theory) que se
discuten en esta memoria han sido llevados a cabo, de manera independiente a la
misma, por el profesor Dr. Agustin Galindo.

Otros detalles experimentales relativos a materiales y métodos, que no se
incluyen en este momento, se especificaran en los apartados correspondientes donde

sean pertinentes.
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3.2 Sintesis de liquidos idnicos

El avance que se ha producido en las Ultimas décadas en el &rea de investigacion
dedicada al estudio y la utilizacién de los liquidos idnicos ha sido extraordinario. Por
esta razon, en la bibliografia se encuentran descritos los procedimientos de preparacion
de un numero muy elevado de este tipo de compuestos, entre ellos aquellos que se han
utilizado en la presente memoria. En la actualidad, el estudio de las posibles mejoras en
los procedimientos preparativos de los LIs es una linea activa que tiene como objetivo
el obtenerlos de una manera mas simple, con un mejor rendimiento, por un
procedimiento mas “verde”, etc.

En el caso de los derivados de imidazolio, el procedimiento general consiste en
la reaccion entre un haluro de alquilo y el derivado adecuado de N-alquilimidazol vy,
posteriormente, un intercambio de anién mediante una reaccion de metétesis. De esta
forma los LIs [Csmim]X (X = PFe, BFs, NTf,) y [Csmim]BF4***® como se han
realizado algunas modificaciones con respecto a los procedimientos de sintesis descritos
en la bibliografia, se ha considerado pertinente incluir todos los métodos de sintesis de
los liquidos idnicos utilizados en el presente trabajo sin concretar los datos

espectroscopicos, que coinciden con los descritos en la bibliografia.

3.2.1 Liquidos iénicos a temperatura ambiente (RT-ILs).

3.2.1.1 Sintesis del liquido ionico de 1-metil-1-butilimidazolio [Csmim]CI.
C1®

100 °C \ﬁ/\N/\/\

20 h

X
(I

~

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado con un agitador magnético
y un condensador de reflujo provisto de un tubo de cloruro de calcio, se mezclan el
1-metilimidazol (40 ml, 0.5 mmol) y un ligero exceso de 1-clorobutano (90 ml, 0.86
mmol). La mezcla se calienta a 100 °C durante 20 h. Una vez transcurrido dicho tiempo,
se deja que la mezcla alcance la temperatura ambiente y se decanta el exceso de

1-clorobutano del aceite viscoso (inferior). Este aceite se lava con acetato de etilo (3 x
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50 ml) y se evapora a sequedad en linea de vacio durante 2 h a 100 °C o en rotavapor
durante 5 h a 70 °C. Se obtiene un liquido de color amarillo muy palido, que al enfriar

solidifica a un sélido blanco.** Rendimiento: 93% (81 g).

3.2.1.2 Bromuro de 1-octil-3-metil-imidazolio, [Cgmim]Br.

Br©

\N/\N \@/\ /\ -

N N (CHy)s

e T

En un matraz de fondo redondo, equipado con una barra de agitacion magnética
y un condensador de reflujo provisto de un tubo de cloruro de calcio, se mezclan el
1-metilimidazol (25 ml, 0.32 mol) y el 1-bromooctano (55.3 ml, 0.32 mol). La mezcla
de reaccion se calienta a 75 °C durante 24 h. Finalizada la reaccion, el exceso de
reactivos se elimina mediante la decantacion del mismo. Se lava el aceite obtenido con
3x50 ml de AcOEt y el aceite denso resultante se lleva a sequedad en rotavapor a 45 °C
durante 4 horas. El producto se obtiene al enfriar como un sélido cristalino con

rendimientos practicamente cuantitativos. Rendimiento: 85% (75 g).

3.2.1.3 Sintesis de distintos hexafluoroortofosfatos de 1-alquil-3-metil-imidazolio,

[Camim]PFe.
S
x© PF¢

R R

—° /\N % —9 /\N/ HCI
+ HPF, \ / t o

\ / HBr

R = n-C4H10 X = Cl R = n-C4H107 n'C8H18

R= n-Csng X =Br

Sobre una disolucion acuosa de haluro de 1-alquil-3-metil-imidazolio (80 g, 0.46
mol de [C4mim]Cl 0 75 g, 0.27 mol de [Cgmim]Br) en 100-150 ml a 0 °C en un bafio de
hielo/agua se afiade lentamente (durante 15 minutos aproximadamente) una disolucion
acuosa de HPFg al 60 % (63 ml, 0.46 mol de [Csmim]Cl o 40 ml, 0.27 mol de
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[Csmim]Br). La mezcla resultante se agita durante 1h aproximadamente; seguidamente
se separa la fase acuosa por decantacion, se adiciona a la fase organica una cantidad
equivolumeétrica de diclorometano y ésta se lava varias veces (10 x 100 ml) con agua
hasta observar pH neutro en las fracciones de lavado. La fase organica se recoge en un
matraz de fondo redondo y se le aplica vacio en la linea de Schlenk con trampa
intermedia calentando a 100 °C durante varias horas (2 - 4 horas) para secar totalmente
el producto. Tras enfriar a temperatura ambiente, se obtiene el correspondiente LI con
un rendimiento superior al 85%. A través de este procedimiento se prepararon el
hexafluorofosfato de 1-N-butil-3-metilimidazolio, [Csmim]PFs (Rendimiento: 88% (115
9)) vy el hexafluorofosfato de 1-N-octil-3-metilimidazolio, [Csmim]PFs (Rendimiento:
90% (83 g)).

3.2.1.4 Tetrafluoroborato de 1-butil-3-metil-imidazolio, [Csmim]BF,.

o o
cl BF,

\%/\N/\/\ NaBF, \%/\N/\/\
\__J \__J

El [Csmim]Cl (67 g, 0.38 mol) se disuelve en la minima cantidad de agua

+ NaCl

posible y la disolucion resultante se enfria en un bafio de hielo. Se adiciona a ésta una
disolucién de tetrafluoroborato de sodio (42.3 g, 0.38 mol) disuelto en la minima
cantidad de agua dejando agitando la reaccion durante 2 horas. Se observa la formacion
de dos fases que se separan y la fase acuosa (superior) se lava con diclorometano (2 x
75ml). La fraccion organica resultante se combina con la fase inferior y el conjunto se
lava varias veces con agua. Tras comprobar la ausencia de iones cloruro mediante
ensayo con una disolucion de AgNOs3, se evapora el disolvente mediante vacio, con
agitacion, iniciando la evaporacion a temperatura ambiente y terminando a 95 °C. Esta
temperatura se mantiene durante 2 h para eliminar las trazas de agua. El producto se

Ileva a temperatura ambiente y se obtiene con rendimientos del 93% (80 g).
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3.2.1.5 Bis(trifluorometano)sulfonimida de 1-butil-3-metil-imidazolio, [C4smim]NTf,.

AN NN T e AN NN
\___/ Acetona \_

El [Csmim]Cl (8.7 g, 50 mmol) disuelto en la minima cantidad de acetona

posible se adiciona lentamente a una disolucion de bis(trifluorometano)sulfonimida de
litio (22 g, 75 mmol) disuelto en la minima cantidad de acetona dejando agitando la
reaccion durante 72 horas. Tras dar por finalizada la reaccion, se evapora a sequedad la
disolucién observandose la formacion de un aceite, liquido ionico y de un sélido blanco,
LiCl. Se afiade a la mezcla 50 ml de diclorometano y la fase organica se lava con 3 x 50
ml de agua descartandose la fase acuosa y secandose la fase organica con MgSQ,. Se
lleva a sequedad la fase organica a 80 °C durante 4 horas obteniéndose un aceite de

color amarillo muy palido con un rendimiento del 97% (20.4 g).

3.2.2 Sintesis de los liquidos idnicos, ImCl y ImPFg, utilizados para sintetizar los

SILP.

3.2.2.1 Sintesis del cloruro de metil-3-(3-(trietoxisilil)propil)-1H-imidazol-3-io: ImCI.

OEt OEt

EtO | /\/\ 4\ _— 95 OC EtO | @
~Si c + N7 N _ 22—, \Si/\/\NAN/
! — 3 dias |
OEt OEt —— ©

Cl

Se mezclan en un matraz de Schlenk (3-cloropropil)-trietoxisilano (30 ml, 0.125
mmol) y 1-metil-1H-imidazol (10 ml, 0.125 mmol) y la mezcla se calienta a 95 °C con
agitacion durante tres dias bajo atmdésfera de nitrégeno. La mezcla aceitosa resultante se
extrae con acetato de etilo seco. La disolucion que se obtiene se evapora hasta sequedad
proporcionando un aceite muy viscoso de color amarillo.®***% Rendimiento: 95%
(36.6 ).
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3.2.2.2 Sintesis de hexafluorofosfato de metil-3-(3-(trietoxisilil)propil)-1H-imidazol-3-
i0: ImPFs.

c|)Et 5 ?Et o
EtO D KPF EtO ®
g TN\ e \Si/\/\Nf\IEFL *KCl

| \\/N/ Tolueno | \\/
OEt - OFt —

Bajo atmdsfera inerte, se afiade a una disolucion de cloruro de metil-3-
trietoxisililpropilimidazolio, ImCI (2.112 g, 6.816 mmol) en 25 ml de tolueno seco, una
suspension de hexafluorofosfato de potasio, KPFg, (1.306 g, 6.816 mmol) en 15 ml de
tolueno seco. La mezcla se calienta a 60°C durante 48 horas a vacio estatico. Tras ese
tiempo la suspension resultante se filtra y se lava el solido con CH,Cl, seco. Se evapora
a sequedad la disolucion clara obteniéndose un aceite de color amarillo pélido.
Rendimiento: 43% (1.216 Q).
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3.3 Sintesis y valoracion del oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno,
[M0O(0,)2(H20)x].

Las distintas disoluciones empleadas a lo largo de esta memoria del
oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno [MoO(O,),(H20),], en peroxido de hidrégeno
acuoso, se prepararon por el siguiente procedimiento. Se calienta, a 50 °C, una
suspension de [MoOg3] (3.617 g, 25 mmol) en 40 ml de peroxido de hidrégeno al 30%
con agitacion continua durante aproximadamente 12 horas hasta la completa disolucién
del compuesto de molibdeno. Al finalizar se debe observar una disolucion de color
amarillo muy claro. En este punto de la reaccion, la disolucion se enfria a 0 °C y se
afiaden algunas gotas adicionales de perdxido de hidrégeno. La disolucion se enrasa
hasta 100 ml en un matraz aforado que se almacena a 4 °C. Se obtiene asi una
disolucién de [Mo] con una concentracion de 0.25 M. Se recomienda que, durante el
almacenamiento prolongado de esta disolucion, se ventile ocasionalmente debido a la
acumulacion de la presion después de la descomposicion catalitica de perdxido de
hidrogeno. A efectos de simplificar la terminologia de este compuesto en el trabajo, se
notara el complejo como [MoO(O,),(H20),].*?

La disolucion acuosa resultante de este complejo presenta un exceso de perdxido
de hidrégeno y la adicion de esta disolucion en los ensayos cataliticos incluye una
cantidad suplementaria de oxidante. Para evitar esto, las disoluciones recién preparadas
de [M0o0O(0,),(H,0),] al 0.25 M, que vayan a ser utilizadas en los ensayos cataliticos, se
valoran para comprobar y compensar el exceso de H,0O,. La valoracion se lleva a cabo
como se explica a continuacion. A 10 ml de una disolucion de [MoO(0O,)2(H20),] se le
afiade H,SO, 6M (10 ml) y la mezcla se diluye con agua (25 ml). Esta disolucion se
valora con una disolucion de KMnO,4 0.2 M (previamente estandarizada con Na;C,0,).
La media de las cinco valoraciones proporcionan un valor tipico de concentracion de 0.2
mmol de peroxido de hidrogeno por 100 pl de la disolucion. Sobre la base de esta
informacion, se puede calcular facilmente la cantidad exacta de peroxido de hidrégeno

al 30% que se debe emplear en los ensayos cataliticos.
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3.4 Formaciéon de B-alcoxialcoholes con oxidodiperoxidocomplejos
de molibdeno en disolventes convencionales y liquidos idnicos
(LIs)

3.4.1 Sintesis del octamolibdato de 1-metil-3-butilimidazolio, [Csmim]4[M0gO2].

8 [(NH4)6M07024] + 20 HCI1 + 28 [C4m1m]Cl

— 7 [C4mim]4[M08026] + 48 NH4C1 + 10 H2O

Se prepara una disolucion de heptamolibdato de amonio (1.994 g, 1.61 mmol),
[(NH4)sM07024:4H,0], en 25 ml de agua y posteriormente se acidifica con una
disolucion de HCI 4M hasta conseguir un pH de 4. Sobre esta disolucién se adiciona
poco a poco una disolucion preparada al disolver [Csmim]Cl (1 g, 5.65 mmol) en la
minima cantidad de agua. Tras la mezcla se produce la precipitacion del compuesto
[Camim]4s[M0gO2] en forma de un solido blanco. La recristalizacion, desde
disoluciones de acetonitrilo o dimetil sulféxido a -20 °C, produce cristales incoloros de
gran tamafio del producto, que se separan por filtracion, se lavan con etanol y éter
dietilico y se secan a vacio. Rendimiento: 95% (2.296 g).

IR (KBr, cm™): 411(f), 450(d), 475(d), 522(m), 554(m), 623(m), 661(m), 714(mf, a),
842(mf), 913(mf, a), 939(mf, a), 1021(d), 1107(m), 1163(f), 1250(d), 1132(d), 1436(f,
a), 1463(f), 1568(f), 1612(d), 1718(d), 2872(m), 2958(m), 3068(f, a), 3139(f, a).

'H RMN (dg-dmso, 300 Hz): & 0.90 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH,CH,CHs), 1.27 (sx, J = 7
Hz, 2H, CH,CH,CH,CH3), 1.77 (q, J = 7 Hz, 2H, CH,CH,CH,CHj3), 3.88 (s, 3H,
NCHj3), 4.19 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,CH,CH,CH3), 7.68 (s, 1H, CH), 7.75 (s, 1H, CH),
9.13 (s, 1H, CH). *C {*H} RMN (ds-dmso, 75.47 Hz): & 13.8 (s, CH,CH,CH,CHs), 19.3
(s, CH,CH,CH,CH3), 32.0 (s, CH,CH,CH,CH3), 36.2 (s, NCH3), 49.0 (s,
CH2CH2CH2CH3), 122.7 (s, CH), 124.1 (s, CH), 137.1 (s, CH).

Analisis elemental calculado para CsHgMogNgO2: C, 22.08; H, 3.47; N, 6.44.
Experimental: C, 20.71; H, 3.45; N, 6.42%.
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3.4.2 Sintesis del tetraperoxidodimolibdato de  2,4,6-trimetilpiridinio,
[Htmpy].[{M0O(O2)2}2(u-O)].

2 tmpy
2 [M0oO(0,),(H,0),] > [Htmpy],[{MoO(O,),},(1-O)]

-(2n-1) H,0

Se hace reaccionar el [MoOs] solido (1.44 g, 10 mmol) con 40 ml de una
disolucion acuosa al 30% de peroxido de hidrégeno y la mezcla se agita a 60 °C hasta
que se produzca la disolucion completa del sélido. La disolucién resultante de color
amarillo se deja enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente, y tras ello, se adiciona
gota a gota con agitacion 2,4,6-trimetilpiridina, tmpy (1.32 ml, 10 mmol). Se produce
una disolucién de color anaranjado la cual se torna a amarilla tras dejarla en agitacion
durante una hora aproximadamente. EI pH de la disolucion debe estar comprendido
entre 4.0 y 4.5, lo cual se regula mediante la adicidn gota a gota de una disolucién de
HCI 0.2 M. Tras este periodo, la disolucion se deja cristalizar durante toda la noche a
temperatura ambiente. Se obtienen cristales de color blanco del complejo
[Htmpy].[{M0oO(0,)2}2(u-0)], los cuales estan impurificados con pequefias cantidades
de un sélido amarillo no identificado. Estos se separan por filtracion y se lavan con la
minima cantidad de agua a 0 °C. Este lavado permite la disolucion del solido de color
amarillo y deja inalterados los cristales blancos del compuesto deseado. Estos cristales
se lavan adicionalmente con acetona y éter dietilico y se secan a vacio. Rendimiento:
92% (2.810 g).

IR (KBr, cm™): 501(m), 517(d), 530(d), 546(d), 578(f), 609(m), 628(f), 712(d), 851(f),
869(m), 959(f), 975(m), 1001(d), 1035(m), 1051(m), 1276(d), 1432(m, a), 1636(f),
1653(f), 2746(m), 2846(f), 2883(f), 3058(m), 3302(m).

'H RMN (D0, 300 Hz): & 2.49 (s, 3H, CHs para), 2.62 (s, 6H, CH3 orto), 7.42 (s, 2H,
CH). C{*H} RMN (D0, 75.47 Hz): & 18.4 (s, CH3 orto), 21.2 (s, CHs para), 125.1 (s,
CH meta), 151.7 (s, C orto), 160.1 (s, C para).

Analisis elemental calculado para CigH,sMo,N,0;1: C, 31.39; H, 3.95; N, 4.58.
Experimental: C, 31.03; H, 4.39; N, 4.80%.
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3.4.3 Sintesis catalitica de p-alcoxialcoholes a partir de olefinas

La reaccion modelo utilizada para la formacion de B-alcoxialcoholes a partir de
la correspondiente olefina fue la reaccion del ciclohexeno con perdéxido de hidrogeno
catalizada por el correspondiente complejo de molibdeno usando como disolvente

distintos alcoholes.

OR
[Mo] / H,0, (aq) '

ROH

OH

(R = Me, Et, 'Pr)

El reactor (una ampolla de 50 ml equipada con una valvula Young y un agitador
magnético) se carga con 100 pl (0.025 mmol) de la disolucion acuosa de
[M0O(02)2(H20),] 0.25 M, el correspondiente ligando nitrogenado que actia como
base (en los casos que sea necesario), 2 ml de disolvente, 170 ul de perdxido de
hidrogeno al 30% (1.5 mmol) y el substrato, ciclohexeno (1 mmol), en el orden
especificado. El reactor se sella y se calienta a 60 °C manteniendo una agitacion y
temperatura constante en un bafio de aceite termostatizado durante el transcurso de la
reaccion (en general 18 h, otros tiempos de reaccion distintos se especifican en los pies
de las tablas correspondientes). Una vez finalizada la reaccion, el reactor se enfria
inmediatamente en un bafio de hielo y los productos se extraen con éter dietilico (6 x 3
ml). La solucién resultante se seca con MgSO, 0 Na,SO, anhidro y se analiza por
cromatografia de gases utilizando 50 pl de n-octano como patrén interno.

Cuando se wusan como catalizadores los molibdatos [BusN]2[MogOsq],
[Camim]4[M0gO2] 0 [Htmpy]2[{M0O(O,),}2(1-0)] se emplean 4.2 umol, 3.1 pmol y
12.5 pmol, respectivamente.
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3.5 Oxidacion selectiva de sulfuros en liquidos i6nicos con

oxidoperoxidocomplejos de molibdeno

3.5.1 Reacciones estequiométricas de oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno

con dimetil sulféxido.
3.5.1.1 Sintesis de [H(3-Mepz)]4[M0ogO26(3-Mepz),]-2H,O0.

[M0O(0;),(3-Mepz),]
2 DMSO

2 DMSO,
8 "[M0O5(3"Mepz),]" + 2 H,0

|

[H(3-Mepz)]4[MogO,6(3-Mepz),]-2 H,O + 10 (3-Mepz)

Se disuelve el complejo [MoO(0),(3-Mepz),] (248.8 mg, 0.73 mmol) en 20 ml
de agua destilada usando ultrasonidos. Se le adiciona dimetil sulfoxido gota a gota (209
pl, 2.93 mmol) observandose un pequefio calentamiento de la disolucion. La mezcla,
que tenia inicialmente un color amarillo muy intenso, se deja agitando 30 minutos a
temperatura ambiente y el color desaparece paulatinamente. La disolucion se deja
cristalizar por evaporacion durante 24 horas obteniéndose de esta forma cristales
incoloros de [H(3-Mepz)]4[M0gO,6(3-Mepz)2]-2H,O que se recogen por filtracion, se
lavan con acetona y con éter etilico y se secan al aire. Rendimiento = 40% (60 mg).
IR (cm™, NaCl, nujol): 416(mf), 422(mf), 488(d), 516(d), 546(m), 602(m), 634(m),
643(m), 689(fa), 813(m), 858(f), 880(f), 666(m), 911(f), 931(f), 940(f), 948(f), 1065(d),
1107(m), 1224(m), 1280(d), 1300(m), 1377(m), 1462(f), 1498(d), 1563(m), 1586(m),
1614(m), 2854(f), 2923(mf), 2952(mf), 3101(m), 3138(m), 3419(d), 3521(m).
'H RMN (CDs0D, 300Hz): & 2.32 (s, 3H, CHs), 6.13 (d, 1H, J = 2.1Hz, CH), 7.53 (d,
1H, J = 2.1Hz, CH). *C{*H} RMN (CD3;OD, 75.47 Hz): & 11.5 (s, CH3), 105.7 (s, CH),
134 (s, CH), 145.0 (s, CCHj3).
Analisis elemental calculado para CysHisMogN1,02s: C, 16.80; H, 2.58; N, 9.79.
Experimental: C, 16.67; H, 2.57; N, 9.37%.
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3.5.1.2 Sintesis de [H(3,5-Me,pz)]4[M03O25(3,5-Me,pz),]-2(3,5-Me,pz).

[M0O(0,),(3,5-Me;pz), ]

2 DMSO

2 DMSO,
8 "[M0O5(3,5-Me,pz),]" + 2 H,0

'

[H(3,5-Me,pz)]4[MogO,4(3,5-Me,pz),]-2(3,5-Me,pz) + 8 (3,5-Me,pz)

Siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente, partiendo del
complejo [MoO(0),(3,5-Mezpz),] (1.04 g, 2.83 mmol) se obtienen cristales incoloros de
[H(3,5-Me2pz)]a[M0gO26(3,5-Me2pz),]-2(3,5-Me,pz). Rendimiento = 55% (384 mg).

IR (cm™, NaCl, nujol): 460(mf), 477(mf), 537(m), 587(m), 627(m), 666(f), 734(m),
811(f), 847(m), 899(f), 916(f), 941(f), 1014(m), 1028(m), 1054(m), 1151(m), 1192(d),
1292(f), 1357(f), 1377(f), 1394(f), 1463(mf), 1531(f), 1567(f), 1604(f), 1794(ma),
2676(ma), 2668(f), 2723(f), 2855(mf), 2921(mf), 3127(f), 3279(f), 3582(d).

'H RMN (CD3OD, 300Hz): & 2.27 (s, 6H, 2xCH3), 5.97 (s, 1H, CH). *C{*H} RMN
(CD30D, 75.47 Hz): 6 11.6 (s, 2xCHj3), 105.6 (s, CH), 146.1 (s, 2x CCH3).

Analisis elemental calculado para CsH70MogN1602: C, 24.53; H, 3.60; N, 11.44.
Experimental: C, 23.92; H, 3.52; N, 11.03%.

3.5.1.3 Sintesis de [Hpz]4[M0sO22(02)4(pz)2] -3H-0

[M0O(0,),(pz),] [M0O(0,)1(pz),]
DMSO 2 DMSO

DMSO, 2 DMSO,
4"[M00,(0,)(pz),]" + 4"[M00O5(pz),]" + 3 H,O

l

[H(pz)]4[M0gO,,(0,)4(pz),]-3 H,O + 10 (pz)
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A una disolucion de [MoO(0),(pz),] (1.00 g, 3.22 mmol) en 40 ml de agua
destilada usando ultrasonidos se le adiciona DMSO gota a gota (230 pl, 3.22 mmol) de
observando un pequefio calentamiento de la disolucion. Se deja agitando la mezcla
durante unos 30 minutos a temperatura ambiente. La disolucion se deja entonces
evaporando lentamente durante 24 horas obteniéndose unos cristales naranjas de
[Hpz]4[M0502(02)4(pz)2]-3H,0, que se recogen por filtracion, se lavan con acetona y
con éter etilico y se secan al aire. Rendimiento = 84% (385 mg).

IR (cm™, NaCl, nujol): 450(mfa), 547(d), 568(d), 602(m), 631(d), 666(m), 710(ma),
783(m), 814(m), 900(f), 945(f), 1055(m), 1068(m), 1129(m), 1164(d), 1268(d),
1355(m), 1377(m), 1405(m), 1464(f), 1517(m), 1579(d), 2676(ma), 2854(mf),
2923(mf), 3120(m), 3272(m), 3413(d), 3542(d), 3582(d).

'H RMN (CD3;OD, 300Hz): & 6.40 (ta, 1H, J = 2.1Hz, CH), 7.72 (sa, 2H, 2xCH).
BC{*H} RMN (CD3;0D, 75.47 Hz): 5 106.1 (s, CH), 134.9 (s, 2XCH).

Analisis elemental calculado para CigsH3sMogN1,033: C, 12.61; H, 2.00; N, 9.81.
Experimental: C, 12.65; H, 1.98; N, 9.72%.

3.5.2 Sistemas Cataliticos

3.5.2.1 Procedimiento general para las reacciones de oxidacion de sulfuros a sulfonas

con complejos de molibdeno.

S Mol O\ A

| 2 >

R R Disolvente R R2
H,0,

El reactor (una ampolla de 50 ml equipada con una valvula Young y un agitador
magnético) se carga con un 2.5% de [Mo] (100 pl, 0.025 mmol de una disolucién 0.25
M de [M0oO(02)2(H20),] 0 8.5 mg, 0.025 mmol de [M0O(0,)2(3-Mepz),]), el disolvente
(2 ml), el oxidante (30% de una disolucion acuosa de H,O,, 3 mmol) y el sulfuro
correspondiente (1 mmol), en el orden citado. El reactor se sella herméticamente y se
calienta hasta la correspondiente temperatura (normalmente 20 °C), bajo una agitacion
constante en un bafio termostatizado durante la duracion de la reaccion. Al finalizar la

reaccion, el reactor se enfria inmediatamente a -4 °C (bafio de hielo) y los productos se
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extraen con porciones de dietil éter (4 x 50 ml). La disolucion etérea resultante se seca
usando MgSO, y se analiza por cromatografia de gases (CG) (utilizando 50 pl de

dodecano como patrén interno).

3.5.2.2 Procedimiento general para las reacciones de oxidacion de sulfuros a sulfoxidos

con complejos de molibdeno.

@)

[Mo] / H,0, (aq) |

S
Rl/ \R2 X > RI/S\
[C4mim]PF,

R2

[Mo] = [M00O(0,),(H,0),] 0 [MoO(0,),(3-Mepz),]

El reactor (una ampolla de 50 ml equipada con una valvula Young y un agitador
magnético) se carga con el catalizador de molibdeno (0.025 mmol), [Csmim]PFg (2 ml),
el oxidante (30% de una disolucion acuosa de perdxido de hidrogeno, 1 mmol) y el
sustrato sulfurado (1 mmol), en el orden citado. El reactor se sella herméticamente y se
calienta hasta la correspondiente temperatura, bajo una agitacion constante en un bafio
termostatizado durante 1 hora. El tratamiento posterior y los analisis de los productos de

la reaccion se realizan de manera analoga a lo descrito anteriormente.

3.5.2.3 Reciclado del catalizador en las reacciones de oxidacion.

Los experimentos de reciclado se realizaron para las reacciones de sulfoxidacion
del difenil sulfuro (Ph,S) usando una disolucion acuosa de molibdeno(V1),
[MoO(0,),(H20),], como catalizador. Las reacciones se llevaron a cabo a partir de
ciclos de 1 hora, las cuales daban conversiones incompletas permitiendo un analisis mas
claro de los cambios y su eficiencia catalitica. Hasta la extraccion del producto, el
procedimiento experimental para cada ciclo se llevé a cabo como se menciona
anteriormente (0.025 mmol de catalizador de molibdeno, 2 ml de [Csmim]PFs, 1 mmol
de disolucion acuosa de H,0; al 30%, 1 mmol de difenil sulfuro y una temperatura de
20 °C). La extraccion con éter etilico (4 x 5 ml), tras el quenching de la reaccion en
bafio de hielo, se lleva a cabo después de cada ciclo y los rendimientos se calculan por
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CG. Posteriormente, el reactor se agita a temperatura ambiente y se le aplica vacio para
eliminar los residuos volatiles que permanecen en la mezcla de reaccion. A
continuacion, el reactor se enfria, se carga de nuevo con 1 mmol de disolucion acuosa
de H,O, al 30% y 1 mmol de difenil sulfuro sellando el reactor antes de repetir la

reaccion de sulfoxidacién como se ha detallado anteriormente.

3.5.3 Procedimiento para la oxidacion estequiométrica de sulfuros en
[C4mim]PF6.

Se carga el reactor con el complejo de molibdeno adecuado,
[MoO(0,),(3-Mepz),] (0.2 mmol), y con [Csmim]PFs (2 ml) y la mezcla se agita hasta
completa disolucion del complejo (~10 min). Una vez disuelto se afiade poco a poco el
difenil sulfuro (0.2 mmol). El reactor se sella y se calienta a la temperatura
correspondiente, bajo constante agitacion en un bafio termostatizado durante 18 horas.
El tratamiento posterior asi como el andlisis de los productos de reaccion se llevan a

cabo de manera analoga a lo descrito en el apartado 3.5.2.1 0 3.5.2.2.
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3.6 Oxidacion asimétrica de sulfuros con

oxidodiperoxidocompuestos de molibdeno.

3.6.1 Sintesis del compuesto imidazolio-monocarboxilato, Na[(S)-Alaim].

0
50 °C
H,N o j\ + NH; + H — = N2 O ONa
2 3 H
H H 1 eq NaOH
O \_—/

o

El procedimiento de sintesis contiene ligeras modificaciones con respecto al
descrito en la bibliograffa,®” por ello se ha decidido incluirlo en esta seccién sin detallar
los datos espectroscopicos.

Se adiciona gota a gota, usando un embudo de presion compensada, una
disolucion acuosa de NHjz (8.3 ml, 0.11 mol), L-alanina (9.80 g, 0.11 mol) y 1
equivalente de NaOH (4.44 g, 0.11 mol) disueltos en la minima cantidad de agua
posible, sobre una mezcla agitada y calentada a 50 °C de una disolucion acuosa de
glioxal al 40% (12.6 ml, 0.11 mol) y una disolucion acuosa de formaldehido al 37%
(8.25 ml, 0.11 mol) durante 30 minutos. Durante la adicion, el color de la disolucién
pasa de incoloro a un amarillo-anaranjado oscuro que varia en intensidad segun el
aminoacido usado. Se deja la reacciéon durante 18 horas a 50 °C, obteniéndose una
disolucién de color marrén oscuro que se lleva a sequedad en el rotavapor. El residuo se
extrae con MeOH vy la disolucién se concentra en el rotavapor hasta que aparece un
poco de precipitado de color amarillo-anaranjado. Se introduce en el congelador para
que precipite el solido, que se filtra y se lava con EtOH y Et,O. De las sucesivas
recristalizaciones del sélido resultante desde MeOH se obtiene todo el producto,
Na[(S)-Alaim]. Rendimiento: 63% (11.59 g).

173



Experimental

3.6.2 Sintesis de compuestos imidazolio-dicarboxilato, H[L].

R R R
(0]
e
OH, O 95 °C (I-\BI/\N
2 HN + JI\ + " H _— 0 OH
H” O H H,0, 2h \_/
0 o 0 0

H[LY] y H[(S,5)-LR] donde R =
Me; 'Pr; CH,Ph; "Bu,(S)-sec-Bu; ‘Bu.

El procedimiento de sintesis contiene ligeras modificaciones con respecto al

descrito en la bibliografia,**"*%®

por ello se ha decidido incluirlo en esta seccién sin
detallar los datos espectroscépicos.

Se adicionan todos los reactivos en un matraz de fondo redondo: aminoacido
(16.7 mmol), una disolucion acuosa de glioxal al 40% (9.64 ml, 8.3 mmol) y otra
disolucion acuosa de formaldehido al 37% (6.31 ml, 8.3 mmol), en 20 - 40 ml de agua y
se efectlia la reaccion a 95 °C durante 2 horas a reflujo y con agitacion vigorosa. El
color de la mezcla de reaccion pasa de incoloro a amarillo, y acaba con un tono marrén
oscuro. La intensidad del color a lo largo de la reaccion depende, al igual que en el caso
de los monocarboxilatos, del aminoacido utilizado. Al finalizar la reaccion, la mezcla se
Ileva a sequedad en el rotavapor, aproximadamente unas dos horas a 70 °C. El crudo de
la reaccidn es una pasta marron oscuro que se extrae con metanol y se cristaliza a -20
°C. De esta forma se obtiene un solido cristalino de color marron claro o un sélido
pulverulento de color marrén que se separa por filtracién, se lava con MeOH frio, EtOH
y Et,0 y se seca a vacio. De las sucesivas recristalizaciones del solido resultante desde
metanol se obtiene todo el ligando, H[LF]. Los derivados de imidazolio-dicarboxilato
H[LF] preparados fueron los siguientes: el derivado no quiral proveniente de la glicina,
H[L™] y los derivados quirales H[(S,S)-L] donde: R = Me; 'Pr; CH,Ph; 'Bu; (S)-sec-Bu.
Rendimientos: 60 - 80%.

Siguiendo este procedimiento experimental se ha sintetizado el nuevo derivado
(S,S)-1-(1-carboxi-2,2-dimetilpropil)-3-(1-carboxilato-2,2-dimetilpropil) imidazolio,
H[(S,S)-L"®"], como un sélido de color marrén muy claro partiendo de terc-butilleucina
(2 g, 0.015 mol). Rendimiento: 82% (1.83 g).

IR (KBr, cm™): 643 (m), 657 (m), 681 (m), 699 (m), 731 (f), 769 (m), 789 (m), 801 (d),
820 (d), 855 (ma), 892 (ma), 938 (ma), 1029 (d), 1051 (m), 1101 (m), 1159 (f), 1215
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(m), 1268 (m), 1315 (m), 1353 (m), 1369 (m), 1375 (f), 1403 (m), 1447 (d), 1482 (),
1553 (f), 1686 (mfa), 2878 (d), 2915 (d), 2965 (f), 3038 (m), 3108 (m), 3160 (m), 3187
(m), 3452 (a).

'H RMN (CH30D, 300 MHz): & 1.10 (s, 18H, 2xC(CHa)s), 4.87 (s, 2H, 2xCH'Bu), 7.75
(d, 2H, J = 1.5 Hz, 2xCH), 9.49 (s, 1H, CH). *C{*H} RMN (CH30D, 75 MHz): & 26.0
(s, 6C, 2xC(CHa)3), 34.7 (s, 2C, 2xC(CHs)3), 72.6 (s, 2C, 2xCH'Bu), 122.3 (s, 2C,
2xCH), 137.3 (s, 1C, CH), 169.6 (s, 2C, 2xCO).

Analisis elemental calculado para CisH2sN2O4: C, 60.79; H, 8.16; N, 9.45 %.
Experimental: C, 59.51; H, 7.86; N, 9.48%.

Poder Rotatorio Especifico: [a] (25°C, H,0) = +144.4°,

Analisis de espectrometria de masas de alta resolucion, HR-MS: modo positivo,
encontrado: m/z = 297.1804 (para [HL™"+1]*, C15H24N»0., 297.18).

3.6.3 Sintesis de (R,R)-1-(1-carboxi-2-metilpropil)-3-(1-carboxilato-2-metilpropil)
de imidazolio, H[(R,R)-L""].

|||II,.U

(R R) L1Pr]

Se pone a reflujo en un matraz de fondo redondo una mezcla de D-Valina (10 g,
0.084 mol), una disolucion acuosa al 37% de formaldehido (3.135 ml, 0.042 mol) y una
disolucién acuosa al 40% de glioxal (4.798 ml, 0.042 mol) en 25 ml de agua destilada a
95 °C durante 2 horas. Tras ese tiempo de reaccion la suspension marron resultante se
filtra y el s6lido se lava con un poco de agua fria. Este solido se cristaliza de MeOH o
agua obteniéndose un sélido de color marrén muy claro. Rendimiento: 46% (5.1718 g).

IR (KBr, cm™): 652 (d), 712 (d), 760 (d), 838 (d), 871 (d), 912 (d), 977 (d), 1015
(d), 1096 (m), 1120 (m), 1162 (f), 1265 (m), 1295 (d), 1344 (d), 1375 (m), 1392 (m),
1473 (m), 1548 (f), 1686 (mfa), 2878 (m), 2935 (d), 2970 (f), 3046 (m), 3114 (m), 3166
(d), 3464 (a).
'H RMN (D0, 300 MHz): § 0.91 (d, J = 7 Hz , 6H, 2xCH(CHs),), 1.00 (d, J = 7 Hz ,
6H, 2xCH(CHg)y), 2.55 (oct, J = 7 Hz , 2H, 2xCH(CHa),), 4.84 (d, J = 8 Hz, 2H,
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2xCH'Pr), 7.68 (s, 2H, 2xCH), 9.13 (s, 1H, CH). *C{*H} RMN (D,0, 75 MHz): 5 17.3
(s, 2C, 2xCH(CHs)y), 18.4 (s, 2C, 2xCH(CHg)y), 31.2 (s, 2C, 2xCH(CHg),), 69.8 (s, 2C,
2XCH'Pr), 122.3 (s, 2C, 2XCH), 136.2 (s, 1C, CH), 172.3 (s, 2C, 2xCO).

Analisis elemental calculado para Ci3HxoN.O4: C, 58.19; H, 7.51; N, 10.44.
Experimental: C, 58.73; H, 7.68; N, 10.53%.

Poder Rotatorio Especifico: [a] (24°C, H,0) = - 106.55°.

Analisis de espectrometria de masas de alta resolucion, HR-MS: modo positivo,
encontrado: m/z = 269.1492 (para [HL™+1]", C13H,0N,04, 269.15).

3.6.4 Sintesis del compuesto Na[(S,S)-L"™"].

Pr iPr iPr: Pr
RN NaHCO, ~ 7 ©
QO N N OH » O 0
\ _/ - COZ \:/
o) 0 -H0 o) Na® 0

Se disuelve el compuesto H[(S,S)-L"™] (500 mg, 1.864 mmol) en 5 ml de agua,
calentando brevemente a 45 °C, y posteriormente se le adiciona a dicha temperatura
NaHCO; (157 mg, 1.864 mmol) disuelto en la minima cantidad de agua posible. Se deja
agitando durante unos 15 minutos hasta que cese el burbujeo de CO; y se deja bajo lenta
evaporacion durante unas 18 horas. Se observa la formacion de unos cristales incoloros
de gran tamafio que se separan por filtracion, y se lavan con MeOH Yy éter etilico. Con
las aguas madres se sigue el mismo procedimiento anterior obteniéndose mas cristales
del mismo producto. Rendimiento: 54% (292 mg).

IR (KBr, cm™): 413 (d), 453 (d), 479 (d), 640 (m), 707(d), 747 (f), 781 (f), 821 (m), 921
(m), 973 (d), 1122 (d), 1163 (f), 1245 (f), 1262 (f), 1387 (mfa), 1421 (f), 1463 (m),
1473 (m), 1547 (f), 1619 (mf), 1642 (mf), 2879 (d), 2904 (d), 2937 (m), 2971 (f), 3051
(m), 3093 (m), 3125 (m), 3413 (a).

'H RMN (D0, ppm): & 0.85 (d, 6H, J=7 Hz, 2x(CHs),CH), 0.96 (d, 6H, J=7 Hz,
2x(CH3),CH), 2.45 (oct, 2H, J=7 Hz, 2x(CHs;),CH), 4.57 (d, 2H, J=8 Hz, 2xCH(Pr),
7.57 (s, 2H, 2xCH), 8.94 (s, 1H, CH). *C{*H} RMN (D.O, ppm): & 17.5 (s, 4C,
2X(CH3),CH), 18.7 (s, 4C, 2x(CHs),CH), 31.1 (s, 1C, 2x(CHs3),CH), 71.5 (s, 2C,
2xCH('Pr)), 121.9 (s, 2C, 2xCH), 135.5 (s, 1C, CH), 173.8 (s,1C, CO).
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Analisis elemental calculado para Ci3HigN,O4Na: C, 53.79; H, 6.60; N, 9.65.
Experimental: C, 54.66; H, 6.49; N, 9.56%.

3.6.5 Liquido i6nico quiral procedente de un amino&cido, sintesis de yoduro de 1-
(1-metoxi-1-oxidopropano-2-il)-3-metil-1H-imidazol-3-io, [MeAlamim]|.

©
I
exceso Mel ) /\ /
N/\ N ONa » %7 0
\ / - Nal \ /
O o

Se disuelve el compuesto Na[(S)-Alaim] (7.427 g, 45.85 mmol) en 20 ml de

agua destilada, se lleva a una ampolla de 250 ml manteniendo un pH de 8.5. y se le

afiade poco a poco Mel (11.53 ml, 183.34 mmol). Se sella y se deja la reaccion a vacio
estatico a 60 °C durante 72 horas. Una vez finalizado la reaccion, el crudo se lleva a
sequedad a 65 °C durante 5 horas y el residuo se purifica por cromatografia en columna
con un gradiente de eluyente de 1:10 - 1:5 de la mezcla homogénea MeOH/CI,CH..
Posteriormente, se mezclan las fases organicas, se secan con MgSO, anhidro y se
evapora a sequedad en rotavapor obteniéndose un aceite palido de [MeAlamim]l.
Rendimiento: 63% (8.86 Q).

IR (KBr, cm™): 563 (da), 618 (m), 658 (d), 751 (d), 861 (d), 972 (d), 1038 (m), 1083
(m), 1111 (m), 1175 (mf), 1223 (f), 1299 (f), 1270 (m), 1385 (m), 1435 (f), 1455 (f),
1558 (f), 1575 (f), 1614 (f), 1745 (mf), 2039 (da), 2952 (m), 3092 (f), 3145 (m), 3417
(mfa).

'H RMN (CD3;0D, 300 MHz): 6 1.90 (d, J = 7 Hz , 3H, CH(CHSa)), 3.84 (s, 3H, NCHj),
4.03 (s, 3H, NCHs), 5.54 (c, J = 8 Hz, 1H, CH(CH3)), 7.69 (t, J = 2 Hz , 1H, CH), 7.80
(t, J =2 Hz , 1H, CH), 9.23 (s, 1H, CH). *C{*H} RMN (CD3OD, 75 MHz): & 18.3 (s,
1C, CH(CHj3)), 37.3 (s, 1C, NCHj3), 54.3 (s, 1C, OCHj3), 59.0 (s, 1C, CH(CHzg)), 1235
(s, 1C, CH), 124.8 (s, 1C, CH), 138.3 (s, 1C, CH), 170.7 (s, 1C, CO).

Analisis elemental calculado para una molécula de aducto LI-Mel, CgH16N20,: C,
24.68; H, 3.68; N, 6.40. Experimental: C, 22.28; H, 3.99; N, 6.50%.
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3.6.6 Sintesis de hexafluoroortofosfato de 1-(1-metoxi-1-oxidopropano-2-il)-3-
metil-1H-imidazol-3-io, [MeAlamim]PFs.

©
©
! AgPF /
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N N 0) o
\ / - Agl \ /
0 @)

Sobre una disolucion de [MeAlamim]l (1 g, 3.38 mmol) en 20 ml de agua
destilada y termostatizada a 0 °C en un bafo hielo/agua, se le afiade poco a poco,
disuelto en la minima cantidad de agua posible (aproximadamente 5 ml),
hexafluorofosfato de plata, AgPFs (872 mg, 3.38 mmol). Se observa la formacion de
una suspension y se deja agitando la reaccion durante 1 hora. Se elimina el Agl por
filtracion, se lava con MeOH vy el filtrado se evapora a sequedad. Se cristaliza desde
MeOH obteniéndose un sélido microcristalino de color amarillo palido que al aumentar
paulatinamente la temperatura por encima de los 30 °C se vuelve un aceite amarillo.
Rendimiento: 90% (955 mg).

IR (KBr, cm™): 623 (f), 648 (m), 665 (m), 754 (f), 832 (mfa), 952 (f), 1000 (f), 1052 (f),
1092 (f), 1110 (f), 1127 (mf), 1181 (mf), 1264 (f), 1280 (f), 1305 (f), 1352 (f), 1391 (f),
1422 (f), 1442 (f), 1566 (f), 1588 (f), 1621 (mf), 1749 (mf), 2973 (m), 3146 (f), 3179
(F), 3470 (ma).

'H RMN (CD3;0D, 300 MHz): & 1.85 (d, J = 8 Hz , 3H, CH(CHa)), 3.82 (s, 3H, OCHj),
3.97 (s, 3H, NCH3), 5.37 (¢, J = 8 Hz, 1H, CH(CHj3)), 7.58 (t, J = 2 Hz , 1H, CH), 7.69
(t, J =2 Hz , 1H, CH), 8.96 (s, 1H, CH). *C{*H} RMN (CDs0D, 75 MHz): & 17.8 (s,
1C, CH(CHj3)), 36.7 (s, 1C, NCHj3), 53.9 (s, 1C, OCHj3), 58.9 (s, 1C, CH(CHj3)), 123.4
(s, 1C, CH), 124.7 (s, 1C, CH), 138.2 (s, 1C, CH), 170.6 (s, 1C, CO). **P{*H} RMN
(CD30D): 6 144.6 (hep, 1P, [PFg] ).

Analisis elemental calculado para una molécula de LI monohidratada CgH15N,O3PFe:
C, 28.93; H, 4.55; N, 8.43. Experimental: C, 28.83; H, 3.91; N, 8.27%.
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3.6.7 Sintesis del complejo Na[MoO(Og)g(HZO)]Z(p-LiPr)].
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Sobre una disolucién de H[(S,S)-L™"] (504 mg, 1.878 mmol) en 15 ml de H,O se
afiade lentamente NaHCO;3; (158 mg, 1.88 mmol) en 5 ml de H,O y la mezcla se agita a
temperatura ambiente hasta que la evolucion de CO; haya finalizado (15 min). Sobre
esta disolucion se afiade gota a gota una disolucién 0.25 M de acuocomplejo de
molibdeno [M0oO(O;),(H,0),] (15.03 ml, 3.757 mmol) dejando agitar la mezcla durante
una hora. La disolucion resultante se evapora hasta sequedad proporcionando un sélido
pulverulento de color amarillo, Na[MoO(O5),(H20)]2(1n-L™)]. Rendimiento: 96% (1.22
9)-
IR (KBr, cm™): 537 (m), 582 (m), 643 (m), 712 (d), 750 (m), 861 (f), 962 (f), 1025 (d),
1120 (m), 1155 (f), 1234 (d), 1258 (m), 1344 (m), 1391 (f), 1423 (m), 1468 (m), 1548
(m), 1563 (f), 1611 (mf), 2877 (m), 2935 (m), 2966 (f), 3064 (m), 3100 (m), 3136 (M),
3440 (fma).
'H RMN (D20, 300 MHz): & 0.88 (d, J = 6 Hz , 6H, 2xCH(CHs),), 0.99 (d, J = 6 Hz ,
6H, 2xCH(CHa),), 2.53 (ba, 2H, 2xCH(CHs),), 4.86 (ba, 2H, 2xCH'Pr), 7.66 (s, 2H,
2xCH), 9.10 (s, 1H, CH). **C{*H} RMN (D0, 75 MHz): & 17.5 (s, 4C, 2xCH(CHj3),),
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18.6 (s, 4C, 2XCH(CHs),), 31.1 (s, 2C, 2XCH(CHs),), 71.41 (s, 2C, 2xCH'Pr), 122.0 (s,
2C, 2xCH), 135.8 (s, 1C, CH), 173.6 (s, 2C, 2xCO).

Analisis elemental calculado para aducto C13H23M0,N2NaO14-2H,0: C, 21.86; H, 3.81;
N, 3.92. Experimental: C, 21.21; H, 3.79; N, 3.79%.

ESI-MS: modo negativo, encontrado m/z 267.14 (para [Lipr]', Ci13H19N204, 267.13),
223.15 (para [L™ — CO,],, CiHi1oN,O,, 223.14), y 179.16 (para [L™" — 2CO,],
C1iH19N,, 179.15). ESI-MS: modo positivo, encontrado m/z 269.15 (para [HL™" + 1],
C13H20N204, 268.14), y 291.13 (para [NaL™ + 1]", C13H20N,04, 290.12).

3.6.8 Procedimiento general para la oxidacion enantioselectiva de sulfuros con

derivados quirales catalizadas por molibdeno.

El reactor (una ampolla de 50 ml equipada con una valvula Young y con un
agitador magnético) se carga con una disolucion acuosa de concentracion 0.25 M
[MoO(0O3)2(H20)n] (100 pl, 0.025 mmol), el aditivo quiral de imidazolio (0.0125
mmol), [PPhs]Br como se especifica (normalmente 0.05 mmol), el disolvente de la
reaccion (1 ml), el oxidante (una disolucion acuosa al 30% de H,0,, 1 mmol por mmol
de sulfuro, ver los detalles abajo) y el reactivo de sulfuro correspondiente (1 mmol), en
el orden citado. El reactor se sella y se mantiene a la temperatura de trabajo, con
agitacion constante (600 rpm), en un bafio termostatizado durante el tiempo de duracién
de la reaccion. Al finalizar, la mezcla de reaccién se trata con dietil éter (10 ml) y se
filtra con un microfiltro de jeringa (nylon) de 0.45 um. La disolucion resultante se
analiza por GC (adicionando 50 pl de dodecano como patron interno). Posteriormente la
disolucién se evapora hasta sequedad usando un rotavapor. El residuo se analiza por
HPLC para obtener los excesos enantioméricos de producto (adicionando 20 ml de
acetato de etilo calidad HPLC para disolver el residuo y poder usarlo en el

cromatografo).
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3.7 Oxidacion de sulfuros en liquidos ionicos soportados (SILP)

usando oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno

3.7.1 Sintesis de la silica mesoporosa, SBA-15.

OEt OH
‘ HCI (ac)
EtO—S‘i—OEt — > HO—Si—OH )
OEt OH H,0
TEOS TEOS hidrolizado

SBA-15

Se disuelve la plantilla P123 [Pluronic P123] (polimero compuesto por
fragmentos de mondmeros de polietilenglicol-polipropilenglicol-polietilenglicol) (9.60
g) en una mezcla de H,O (225 ml) y HCI 4M (150 ml) a temperatura ambiente. A
continuacion, se aumenta la agitacion y se afiade tetraetoxisilano, TEOS (21.4 ml) muy
lentamente. Tras la adicion, se deja un minuto con fuerte agitacion y se disminuye ésta
dejando la reaccion durante 24 horas a 40 °C para favorecer la hidrélisis del TEOS. Se
Ileva la mezcla a un reactor para un tratamiento hidrotermal a 80 °C durante 24 horas. El
solido resultante se recoge por filtracion y se lava con etanol y H,O y se seca a 110 °C.
Finalmente, el material es calcinado a 500 °C durante 10 horas (1°C/min).

IR (KBr, cm™): 463 (f), 567 (d), 805 (m), 960 (m), 1084 (mfa), 1385 (d), 1637 (m), 2024
(md), 3449 (fa).

'H RMN-MAS (estado sélido, ppm): & 4.14 (s), 6.92 (s), 20.76 (s). °Si RMN-CP-MAS
(estado s6lido, ppm): 8 -91.2 (m, Q2), -100.4 (m, Q3).

Anélisis textural: superficie especifica (Sger, m2g™); 733; tamafio de poro (nm); 4.8;

volumen de poro (Vpor, cm°); 0.88.
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3.7.2 Sintesis de la funcionalizacion de la SBA-15, liquido i6nico soportado,

ImMCI@SBA-15.
© \ C) \ S} \ ©
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Primero se procede a la deshidratacion de la silica mesoporosa, calentando
SBA-15 (1 g) en un horno a 300 °C durante 2 horas o en una manta calefactora a 200 °C
durante 5 horas. Tras ese tratamiento, se le adiciona, bajo nitrégeno, cloruro de metil-3-
(3-(trietoxisilil)propil)-1H-imidazol-3-io, ImCI (1.5 g), disuelto en 5 ml de tolueno
anhidro. La mezcla se agita a 90 °C durante 16 horas en vacio estatico. El solido
resultante se aisla por filtracion a vacio y se lava con CH,Cl,. Luego, el solido se
introduce en un sistema Soxhlet y se extrae con diclorometano a reflujo durante 24
horas. Se obtiene de esta forma un sélido blanco pulverulento.

IR (KBr, cm™): 463 (f), 622 (m), 647 (md), 803 (m), 905 (m), 950 (m), 1089 (mfa),
1171 (mfa), 1385 (md), 1465 (d), 1576 (m), 1637 (m), 2073 (md), 2935 (d), 3095 (fa),
3425 (fa).

'H RMN-MAS (estado sélido, ppm): & 0.62 (s, 2H, NCH,CH,CH,Si), 1.98 (s, 2H,
NCH,CH,CH,Si), 4.04 (s, 2H, NCH,CH,CH,Si), 4.50 (s, 3H, NCHj3), 7.76 (s, 2H,
2xCH), 9.16 (s, 1H, CH). *C{*H} RMN-MAS (estado sélido, adamantano, ppm): & 9.9
(s, 1C, NCH,CH,CH,Si), 24.4 (s, 1C, NCH,CH,CH,Si), 37.1 (s, 1C, NCHj), 52.2 (s,
1C, NCH,CH,CH,Si), 123.0 (s, 1C, CH), 124.4 (s, 1C, CH), 137.1 (s, 1C, CH). #si
RMN-CP-MAS (estado sélido, ppm): & -50.2 (m, T1), -58.3 (m, T2), -66.0 (m, T3), -
90.5 (m, Q2), -101.0 (m, Q3), -108.5 (m, Q4).

Anélisis textural: superficie especifica (Sger, m2g™); 101; tamafio de poro (nm); 6.4;
volumen de poro (Vporo, cm®); 0.16.

Analisis elemental experimental para INMCI@SBA-15: C, 15.52; H, 2.79; N, 5.33%.
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3.7.3 Sintesis de los catalizadores heterogéneos para la oxidacion de olefinas y

sulfuros.

3.7.3.1 Impregnacion de un oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno sobre SBA-15,
MoO5@SBA-15.

Sobre una muestra de SBA-15 (100 mg) se afiade gota a gota una disolucion
acuosa de [MoO(0,)2(H20),] con una concentracion 0.25 M (100 pl, 0.025 mmol).
Durante la adicion, la mezcla se agita manualmente con una espatula hasta obtener un

solido amarillo homogéneo.

3.7.3.2 Inmovilizacion de un oxidodiperoxidocomplejo de molibdeno sobre un material
mesoporoso (SBA-15) funcionalizado, MoO5@ImCI@SBA-15.
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Sobre una muestra de silica mesoporosa funcionalizada, ImCI@SBA-15 (100
mg), se afiade gota a gota una disolucion acuosa 0.25 M de [MoO(O2),(H,0),] (100 pl,
0.025 mmol). Durante la adicién, la mezcla se agita manualmente con una espéatula
hasta obtener un s6lido homogeéneo de aspecto amarillento.

IR (KBr, cm™): 475 (f), 622 (m), 647 (md), 803 (m), 929 (m), 1085 (mfa), 1167 (mfa),
1385 (md), 1465 (d), 1575 (m), 1634 (m), 2073 (md), 2932 (d), 3088 (fa), 3422 (fa).

'H RMN-MAS (estado sélido, ppm): & 0.62 (s, 2H, NCH,CH,CH,Si), 1.98 (s, 2H,
NCH,CH,CH,Si), 4.04 (s, 2H, NCH,CH,CH,Si), 4.50 (s, 3H, NCH3), 7.76 (s, 2H,
2xCH), 9.16 (s, 1H, CH). *C{*H} RMN-MAS (estado sélido, adamantano, ppm): & 9.9
(s, 1C, NCH,CH,CHS,Si), 24.4 (s, 1C, NCH,CH,CH,Si), 37.1 (s, 1C, NCHj3), 52.2 (s,
1C, NCH,CH,CH,Si), 123.0 (s, 1C, CH), 124.4 (s, 1C, CH), 137.1 (s, 1C, CH).”si
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RMN-CP-MAS (estado sélido, ppm): 6 -56.9 (m, T2), -67.8 (m, T3), -100.9 (m, Q3), -
110.0 (m, Q4).

Analisis textural: superficie especifica (Sger, m2g™); 83; tamafio de poro (nm); 6.6;
volumen de poro (Vporo, cm®); 0.14.

Andlisis de molibdeno calculado para MoO5@IMCI@SBA-15: 2.5%. Analisis
elemental experimental para MoO5@ImCI@SBA-15: Mo, 1.74; C, 14.79, H, 3.27; N,
5.12%.

3.7.4 Procedimiento para la oxidacion catalitica de sulfuros a sulfoxidos.

H,0, (ac) R R
Rl\ s~ R, . S',,/
MoOS@ImCI@SBA-15 7
disolvente

El reactor (una ampolla de 5 ml equipada con valvula Young disefiada para que
pueda usarse en una centrifugadora) se carga con el catalizador sélido (100 mg
ImMCI@SBA-15 impregnado con un 2.5% de [Mo]; usando los distintos metodos
explicados en el apartado 3.7.3), el disolvente (2 ml, normalmente MeOH), el oxidante
(1 mmol, generalmente perdéxido de hidrogeno acuoso al 30%) y por altimo sustrato (1
mmol), en el orden citado. El reactor se sella y la suspensién se deja reaccionando con
agitacion constante (600 rpm) en un bafio de aceite termostatizado (normalmente 25 °C)
durante el tiempo deseado (1 hora generalmente). Al finalizar, la reaccion se enfria
inmediatamente a -4 °C en un bafio de hielo y luego se centrifuga (20 min). Se decanta
la fase liquida con pipeta Pasteur y se lava el sélido con agitacion vigorosa usando el
disolvente usado en la reaccion (2 x 4 ml) y luego con éter dietilico (4 ml). Las fases
organicas de lavado, que se han separado por centrifugacion, se combinan con la fase
liquida. La solucion se lleva a sequedad usando un rotavapor. El residuo resultante del
tratamiento realizado anteriormente se analiza por cromatografia de gases, GC

(afadiendo 10 ml de éter, Et,O y 50 pl de dodecano como patrén interno).
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3.7.5 Reciclado del catalizador

El procedimiento experimental para el primer ciclo se realiza como se explica en
el apartado anterior, 3.7.4. Después de la separacion de la fase liquida y los sucesivos
lavados, el catalizador sélido se seca a vacio. El reactor se carga otra vez con el
disolvente (2 ml), el oxidante (1 mmol) y el sustrato (1 mmol) y se sella. La reaccién se
lleva a cabo de manera andloga a la descrita anteriormente y se analiza de manera
similar.

Anédlisis de molibdeno experimental para MoO5@ImCI@SBA-15 (tras 10 ciclos
cataliticos): Mo, 1.54%. Andlisis de molibdeno experimental para MoO5@SBA-15
(tras 5 ciclos cataliticos): Mo, 0.014%.
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3.8 Reactividad de oxidoperoxidocomplejos de molibdeno con

ligandos acilpirazolonatos.

3.8.1 Sintesis de complejos de molibdeno con ligandos de tipo acilpirazolonas.

3.8.1.1 Sintesis de los complejos [MoO(O2)(Q%)s].

2 HQR
[Mo(0)(0,),(H,0),] ——*

R =nPe (neopentilo), He (hexilo), Cy (ciclohexilo)

Sobre una disolucién de HQ"™® (276 mg, 1.015 mmol) en MeOH (10 ml) se
afiade gota a gota una disolucién acuosa 0.25 M de [MoO(0O;)2(H,0),] (913ul, 0.508
mmol). El producto precipita como un sélido amarillo anaranjado tras unos minutos. Se
deja agitando la suspension durante un par de horas y se recoge el solido resultante por
filtracion. De las aguas madres se obtiene mas producto de aspecto microcristalino. Se
recristaliza todo el compuesto en éter etilico o en MeOH proporcionando cristales
amarillos de [MoO(02)(Q"™),]. Rendimiento: 72% (251 mg).
IR (KBr, cm™): 472 (m), 505 (d), 562(m), 612 (d), 636 (m), 656 (M), 689 (M), 754 (f),
814 (m), 912 (m), 951 (f), 952 (f), 1009 (m), 1066 (f), 1078 (f), 1226 (m), 1275 (m),
1354 (m), 1376 (f), 1412 (f), 1442 (f), 1486 (f), 1536 (mf), 1560 (mf), 1604 (f), 2957
(m), 3419 (da).
'H RMN (CDCls, ppm): & 0.87 (s, 9H, C(CHs)s), 1.04 (s, 9H, C(CHs)s), 2.34 (sistema
AB, 2H, J=14 Hz, CH,-nPe), 2.50 (s, 3H, CH3-pz), 2.58 (s, 3H, CH3-pz), 2.92 (sistema
AB, 2H J = 14 Hz, CH,-nPe), 7.37 (m, 2H, 2xPh para), 7.52 (m, 4H, 2xPh meta), 8.12
(m, 4H, 2xPh orto). **C{*H} RMN (CDCls, ppm): & 16.9 (s, 1C, CHspz), 17.3 (s, 1C,
CH3pz), 29.8 (s, 1C, CH3-nPe), 30.0 (s, 1C, CHs-nPe), 32.7 (s, 1C, C-nPe), 33.3 (s, 1C,
C-nPe), 49.0 (s, 2C, 2xCH,-nPe), 108.9 (s, 1C, C-CO-nPe), 109.9 (s, 1C, C-nPe), 121.5
(s, 2C, Ph orto), 121.6 (s, 2C, Ph orto), 126.7 (s, 1C, Ph para), 127.1 (s, 1C, Ph para),
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128.9 (s, 1C, pz-C-OH), 128.7 (s, 1C, pz-C-OH), 129.0 (s, 2C, Ph meta), 129.2 (s, 2C,
Ph meta), 137.2 (s, 1C, C-Ph), 137.6 (s, 1C, Cips -Ph), 148.8 (s, 1C, CH;.C-pz), 148.9
(s, 1C, CH3-C-pz), 194.5 (s, 1C, CO), 195.8 (s, 1C, CO).

Analisis elemental calculados para CsH3sMoN4O7: C, 55.98; H, 5.58; N, 8.16.
Experimental: C, 56.88; H, 5.60; N, 8.03%.

La sintesis del complejo [MoO(0,)(Q™),] se realiza de manera similar, usando
las cantidades de reactivos siguientes: acilpirazolona, HQ™ (534.2 mg, 1.778 mmol) en
MeOH (40 ml) y disolucion 0.25 M de [MoO(0O;)2(H20),] (3.557 ml, 0.889 mmol).
Rendimiento: 68% (433 mg).

IR (KBr, cm™): 462 (m), 560 (m), 627(m), 612 (d), 657 (m), 690 (m), 742 (m), 764 (f),
847 (m), 930 (f), 954 (f), 987 (m), 1011 (m), 1037 (m), 1061 (f), 1077 (f), 1129 (m),
1354 (m), 1384 (f), 1419 (f), 1444 (mf), 1490 (mf), 1532 (mf), 1561 (mf), 1608 (mf),
2928 (f), 3462 (da).

'H RMN (CDCls, ppm): & 0.82 (m, 6H, 2xCH,CHz(CH)sCHs), 1.25 (m, 12H,
2XCH,CH,(CH,)3CH3), 1.60 (m, 4H, 2xCH,CH,(CH;)3CHj3), 2.47 (s, 3H, CHs-pz),
2.55, (s, 3H, CH3-pz), 2.88 (t, 4H J = 7 Hz, 2xCH3(CH2)4CH3), 7.37 (m, 2H, 2xPh para),
7.54 (m, 4H, 2xPh meta), 8.11(dd, 4H, J = 8 Hz, 2xPh orto). *C{*H} RMN (CDCl;,
ppm): & 13.9 (s, 1C, CH3-pz), 15.3 (s, 1C, CH3-pz), 16.3 (s, 1C, (CH,),CH,CH3), 16.6
(s, 1C, (CH2)4CH,CHg), 22.4 (s, 1C, (CH)4CH,CHj3), 22.6 (s, 1C, (CH3)4CH,CHj3), 25.2
(s, 1C, (CH2)3CHCH,CH3), 25,5 (s, 1C, (CH3);CH,CH,CH3), 28.8 (s, 1C,
(CH2),CH,(CH),CH3), 289 (s, 1C, (CH2).CHy(CH,).CHz), 315 (s, 1C,
CH,CH,(CH2)3CHg), 31.6 (s, 1C, CH,CH,(CHy)sCHg3), 37.5 (s, 1C, CH2(CH,)4,CHs),
37.7 (s, 1C, CH2(CH,)4CHa), 107.2 (s, 1C, C-CO-C¢H14), 108.3 (s, 1C, C-CO-CgHyy),
121.6 (s, 2C, Ph orto), 121.7 (s, 2C, Ph orto), 126.7 (s, 1C, Ph para), 127.1 (s, 1C, Ph
para), 129.1 (s, 2C, Ph meta), 129.2 (s, 2C, Ph meta), 137.3 (s, 1C, Cjpso-Ph), 137.6 (s,
1C, C-Ph), 148.7 (s, 1C, CH3-C-pz), 148.8 (s, 1C, CH3-C-pz), 161.1 (s, 1C, HO-C-pz),
161.5 (s, 1C, HO-C-pz), 194.9 (s, 1C, CO), 196.4 (s, 1C, CO).

Analisis elemental calculados para CssHs,MON4O7: C, 57.14; H, 5.92; N, 7.84.
Experimental: C, 57.42; H, 5.95; N, 7.68%.
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La sintesis del complejo [MoO(0,)(Q%),] se realiza de manera similar, usando
las cantidades de reactivos siguientes: acilpirazolona, HQ"™® (285 mg, 1.0 mmol) en
MeOH (6 ml) y disolucion 0.274 M de [MoO(0,)2(H20),] (1.829 ml, 0.50 mmol).
Rendimiento: 38% (132 mg).

IR (KBr, cm™): 461 (m), 558 (m), 629(m), 658 (m), 689 (m), 757 (f), 818 (m), 850 (M),
930 (f), 952 (f), 984 (m), 1009 (m), 1035 (m), 1070 (m), 1081 (f), 1360 (m), 1377 (f),
1418 (f), 1443 (mf), 1490 (mf), 1533 (mf), 1560 (mf), 1608 (mf), 2855 (m), 2932 (f),
3457 (da).

'H RMN (CDCls, ppm): & 1.0-2.1 (m, 20H, 2x(5xCH, del Cy)), 2.30-2.60 (s, 6H,
2XCH3-pz), 2.65-3.40 (m, 2H, 2XCH de Cy) 7.10-7.70 (m, 6H, 2xPh meta y para), 7.80-
8.20 (m, 2H, 2xPh orto). *C{*H} RMN (CDCls, ppm): & 15.6-16.8 (s, 2C, CHs-pz),
25.3-26.0 (s, 6C, CH, de Cy), 28.8-30.4 (s, 4C, CH,CH de Cy), 45.1-46.5 (s, 2C,
CH,CH de Cy), 106.2 (s, 1C, C-CO-Cy), 107.1 (s, 1C, C-CO- Cy), 120.1-121.8 (s, 4C,
Ph orto), 126.0-127.2 (s, 2C, Ph para), 128.5-129.2 (s, 4C, Ph meta), 136.9-137.7 (s, 2C,
Cipso-Ph), 148.2 (s, 1C, CHs-C-pz), 149.0 (s, 1C, CH3-C-pz), 161.3 (s, 1C, HO-C-pz),
161.9 (s, 1C, HO-C-pz), 197.5 (s, 1C, CO), 199.5 (s, 1C, CO).

Analisis elemental calculados para CssH3sMoN4O;: C, 57.46; H, 5.39; N, 7.88.
Experimental: C, 57.69; H, 5.21; N, 7.45%.

3.8.1.2 Sintesis del complejo PPhs[M0O(0,)2(Q"™)].

- S
o)
O:—H’;O
o0—_
HQR 7 N\
[M0O(0,),(H,0),] ——————» [PPh4]@ 0 \0
[Ph,P]Br o)
4 \ /
tBquc

Sobre una disolucién de HQ™® (0.25 mmol, 67 mg) en 5 ml de EtOH, se le
afiade poco a poco una disolucién de [PPh,]Br (105.4 mg, 0.25 mmol) en 5 ml de EtOH.
Se deja agitando la mezcla de reaccion durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la

disolucién resultante, de color marron, se le adiciona gota a gota una disolucién 0.25 M
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de [MoO(0O3),(H20),] (1 ml, 0.25 mmol). Se deja agitando la reaccién durante una hora
a temperatura ambiente y se da por finalizada la reaccion. La disolucion resultante se
deja cristalizar en frio, 4 °C durante 48 horas obteniéndose cristales de color amarrillo
anaranjado, que se aislan por filtracion. Rendimiento: 68% (132 mg).

IR (KBr, cm™): 456 (da), 528 (mf), 581 (m), 609(d), 655 (f), 691 (mf), 724(mf), 762 (f),
811(d), 863 (mf), 973 (m), 951 (mf), 997 (m), 1029 (d), 1079 (f), 1109 (mf), 1157 (d),
1167 (d), 1189 (d), 1231 (d), 1272 (d), 1316 (m), 1364 (m), 1401 (m), 1441 (mf), 1487
(), 1524 (mf), 1596 (f), 1611 (mf), 2951 (m), 3055 (m), 3419 (a).

'H RMN (CDCls, ppm): 6 0.94 (s, 9H, CH,C(CHa)s), 2.36 (s, 2H, CH,C(CHa)s), 2.41 (s,
3H, CHs-pz), 7.08 (t, 1H, J=7 Hz, Ph para), 7.25 (t, 2H, J=8 Hz, Ph meta), 7.58 (m, 8H,
PPh meta), 7.73 (m, 8H, PPh orto), 7.83 (m, 4H, PPh para), 8.0 (d, 2H, J=8 Hz, Ph
orto). *C{*H} RMN (CDCls, ppm): & 17.6 (s, 1C, CHspz), 30.1 (s, 3C, CH,C(CHs)s),
32.5 (s, 1C, CH,C(CHj3)3), 49.7 (s, 1C, CH,C(CHj3)3), 106.5 (s, 1C, C-CO-nPe), 116.9
(s, 2C, Ph orto), 118.1 (s, 2C, Ph meta), 121.0 (s, 1C, Ph para), 125.1 (s, 1C, pz-C-OH),
128.5 (s, 4C, PPh para), 130.7 (s, 8C, PPh orto), 134.4 (s, 8C, PPh meta), 135.7 (s, 1C,
C-PPh), 138.8 (s, 1C, Cipso-Ph), 147.8 (s, 1C, CH3-C-pz), 194.4 (s, 1C, CO). *'P{'H}
RMN (CDCls, ppm): 6 23.0 (s, 1P, PPhy).

Analisis elemental calculados para CgHssMoN,O;P: C, 61.07; H, 5.00; N, 3.56.
Experimental: C, 61.73; H, 5.27; N, 3.65%.

3.8.1.3 Reaccién de oxido-transfer: sintesis del dioxidocomplejo [MoO2(Q™),].

PPh; + [MoO(0,)(QH¢),] —— = [MoO,(Q"%),] + O=PPh;

Sobre una disolucién de [MoO(0,)(Q"),] (72 mg, 0.1 mmol) en 15 ml de Et,0,
se aflade poco a poco PPh; (26 mg, 0.1 mmol). La mezcla se agita 15 minutos, durante
los cuales la disolucion amarilla resultante se oscurece terminando de color naranja. Se
deja agitando la disolucion durante 2 horas y tras este tiempo se enfria a -20 °C. Tras 24
horas se obtienen cristales amarillos que se recogen por filtracion y secan a vacio.
Rendimiento: 54% (37 mg). Los datos espectroscopicos (IR y RMN) de este compuesto
coinciden con los descritos previamente por nuestro grupo de investigacion en la
bibliografia.®**
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3.8.2 Reacciones cataliticas de oxidacion y de desoxigenacion

3.8.2.1 Procedimiento general para las reacciones de oxidacion de olefinas catalizadas

por complejos de molibdeno con acilpirazolonatos.

\OH OMe
[Mo] / H,0, (aq) o
R= > R = 0O +R= + R=
MeOH o CI;CH

OH OH

. . (R = Me, Et, 'Pr)
R = Cicloocteno o ciclohexeno

Se carga el reactor (una ampolla de 50 ml equipada con una valvula Young y un
agitador magnético) con el catalizador sélido correspondiente (0.025 mmol), 2 ml de
disolvente, 170 pl de peroxido de hidrégeno al 30% (1.5 mmol) y la olefina (1 mmol),
en el orden especificado. El reactor se sella y se calienta a 60 °C manteniendo una
agitacion y temperatura constante en un bafio de aceite termostatizado durante el
transcurso de la reaccion (18 horas para la oxidacion de ciclohexeno y 24 horas para la
de cicloocteno). Una vez finalizada la reaccidn, el reactor se enfria inmediatamente en
un bafio de hielo y los productos se extraen con éter dietilico (6 x 3 ml). La solucion
resultante se seca con MgSO, 0 Na,SO, anhidro y se analiza por cromatografia de gases
utilizando 50 pl de n-octano como patrdn interno.

3.8.2.2 Procedimiento general para las reacciones de oxidacion de sulfuros catalizadas
por complejos de molibdeno con acilpirazolonatos.

[Mo] / H,0, (ac) R _Ph
R_ _Ph -~ S;
g7 . . / “,
Aditivo, disolvente S 7.
R = Me, Ph

El reactor (una ampolla de 50 ml equipada con una valvula Young y con un
agitador magnético) se carga con el catalizador correspondiente (0.025 mmol), el
aditivo si procede, NaHCO3 (0.25 mmol), el disolvente de la reaccion (1 ml), el

oxidante (una disolucion acuosa al 30% de H,O,, 1 mmol por mmol de sulfuro) y el
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reactivo de sulfuro correspondiente, PhMeS o Ph,S (1 mmol), en el orden citado. El
reactor se sella y se mantiene a la temperatura de trabajo, con agitacion constante (600
rpm), en un bafio termostatizado durante el tiempo de duraciéon de la reaccion. Al
finalizar, la mezcla de reaccion se trata con dietil éter (10 ml) y se filtra con un
microfiltro de jeringa (nylon) de 0.45 um. La disolucion resultante se analiza por GC
(adicionando 50 pl de dodecano como patron interno). Para el caso que sea necesario, se
realiza posteriormente la evaporacion de la disolucion hasta sequedad usando un
rotavapor Y el residuo se analiza por HPLC para obtener los excesos enantiomericos de
producto (adicionando 20 ml de acetato de etilo calidad HPLC para disolver el residuo y
poder usarlo en el cromatdgrafo).

3.8.2.3 Reacciones de desoxigenacion catalizadas por complejos de tipo

[MoO(02)(Q%)].-

@)
R
/ \ [MoO(0,)(QR),] /:\ P

PPh, + >
/ \ Tolueno R, R,
R, R,

El reactor (una ampolla de 50mL equipada con una valvula Young y con un
agitador magnético) se carga con el catalizador solido correspondiente (0.0125 mmol),
el reductor, PPh; (0.5 mmol, 131 mg), tolueno como disolvente (2 ml) y el epoxido u
Oxido de olefina (0.5 mmol), en el orden citado. El reactor se sella y se mantiene a la
temperatura de trabajo, con agitacion constante (600 rpm), en un bafio termostatizado a
120 °C durante 18 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccion se enfria en un bafio de
hielo y se analiza mediante RMN de *'P{"H}. Posteriormente se lleva a sequedad la
disolucion en rotavapor, se afiade al residuo resultante 10 ml de Et,0 vy se filtra con un
microfiltro de jeringa (nylon) de 0.45 um para eliminar el 6xido de trifenilfosfano no
disuelto. La disolucién resultante se analiza por GC (adicionando 50 pl de dodecano

como patron interno).
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4 Conclusiones

1. La sintesis directa de p-alcoxialcoholes a partir de la oxidacion de las
correspondientes olefinas con perdxido de hidrogeno acuoso en presencia del
alcohol es posible, usando una especie de molibdeno como catalizador. Asi, por
ejemplo, el compuesto trans-2-metoxiciclohexanol se obtiene con conversion y
selectividad practicamente completas (99%) utilizando como catalizador el

complejo [Csmim]4[MogOz¢].

2. La oxidacién de sulfuros, catalizada por oxidodiperoxidocomplejos de molibdeno,
con perdxido de hidrogeno acuoso como oxidante en un liquido iénico como
disolvente permite la obtencion selectiva del sulféxido o de la sulfona como
producto de la reaccion, a través de la adecuada eleccion del catalizador y de las
condiciones de reaccion. El conjunto catalizador-liquido iénico puede ser reciclado
y reutilizado. Asi, por ejemplo, el difenil sulfuro se oxida al correspondiente
sulféxido con el sistema H,0,/[M0O(0,)2(H20),])/[Csmim]PFs hasta en diez ciclos
cataliticos consecutivos sin disminucion significativa de la conversion y la

selectividad.

3. El uso de distintos derivados de tipo imidazolio-dicarboxilato, HL®, permite llevar a
cabo la sulfoxidacion enantioselectiva catalizada por complejos de molibdeno
usando peroxido de hidrogeno acuoso como oxidante. Aungue los excesos
enantioméricos obtenidos son moderados (~40%), las ventajas del sistema son:
tiempos de reaccion cortos, materiales de partida econémicos, sintesis simple del
inductor quiral y posibilidad de aumentar el exceso enantiomérico por resolucion

cinética.

4. El material MoO5@ImCI@SBA-15, constituido por la disolucion del complejo
[M0O(0,)2(H20),] en el SILP ImCI@SBA-15, se ha sintetizado y caracterizado.
Dicho material es activo como catalizador en la reaccidon de oxidacion de sulfuros a

sulfoxidos con peréxido de hidrégeno acuoso, siendo posible su reciclado y
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reutilizacion. Asi, por ejemplo, el material se puede usar hasta en diez ciclos
cataliticos consecutivos en la oxidacion de PhMeS con perdxido de hidrdgeno

acuoso sin un cambio significativo en la conversion o selectividad a sulfoxido.

5. Los complejos [MoO(0,)(Q%),] (R = ciclohexilo, hexilo, y neopentilo) y
PPhs[M0O(0,)2(Q"™)], que contienen ligandos acilpirazolonato, se han sintetizado
y caracterizado. Los derivados de tipo oxidoperéxido se comportan como
catalizadores eficientes en la reaccion de desoxigenacion de epoxidos a las

correspondientes olefinas.
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