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RESUMEN

Se han preparado dos sales de tiazolio ancladas a soporte polimérico y se ha es-
tablecido su actividad catalitica en la condensacién benzoinica, la adicion de Michael-Ste-
tter y la reaccion benzoinica oxidativa. Las sales poliméricas son activas practicamente
en cualquier disolvente, incluso en aquéllos en los que las sales de tiazolio convenciona-
les son insolubles ; a este fendmeno le hemos llamado *“accién solubilizadora™ del sopor-
te polimérico. Se ha estudiado, con el propésito de extraer informacién de interés prepa-
rativo, la variacion del rendimiento de la reaccion y la modificacion de las sales poli-
méricas , en funcién de las condiciones experimentales ( proporcidon (amina):(sal de tia-
zolio), naturaleza del disolvente, de la sal y de la amina, tiempo de reaccion, pH, etc).
Se han encontrado condiciones de reaccion para las cuales la modificacion de la sal es
pequefia y, en cualquier caso, el polimero recuperado se puede regenerar en proporcion
elevada.

RESUM

Han estat preparades dues sals de tiazoli ancorades sobre suport poliméric i s’ha
establert la seva activitat catalitica en la condensacié benzoinica, I’addicié de Michael-
-Stetter i la reaccié benzoinica oxidativa. Les sals polimériques son actives prictica-
ment en qualsevol dissolvent, fins i tot en aquells en els quals les sals de tiazoli con-
vencionals son insolubles ; a aquest fenomen I’hem anomenat ‘“‘acci6é solubilitzadora”
del suport poliméric. Ha estat estudiat, amb el propdsit d’extreure informacié d’in-
terds preparatiu, la variacié del rendiment de la reaccié i la modificacio de les sals
polimériques, en funcié de les condicions experimentals (relacio (base):(sal de tiazo-
li), naturalesa del dissolvent, de la sal i de I’amina, temps de reaccid, pH, etc). S’han
trobat condicions de reaccié per les quals la modificacié de la sal es petita i, en qual-
sevol cas, el polimer recuperat resulta ser regenerable en elevada proporci6.

SUMMARY

) ng polymer-supported thiazolium salts are prepared and their catalytic activities
in b.enzom condensation, Michael-Stetter addition and oxidative benzoin reaction is es-
tablished. The polymeric salts are active virtually in any solvent, even in those where
the. c‘:o.nventional thiazolium salts are insoluble, a phenomenon for which the term “so-
ll.}blllllng action” of the polymeric support is coined. The dependence of reaction
y1el<.is and modification of the polymeric salts versus experimental conditions ( (base)
:(thiazolium salt) ratio, nature of the solvent, the salt and the amine, reaction time,
pH, etc) is studied to extract information of preparative interest. Reaction conditions
are found for which the modification of the salt is small and, in any case, the reco-
vered polymer has proved to be regenerable in high proportion.
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1) | INTRODUCCION Y PLANTEAMIENTO DEL TEMA |

Este trabajo trata de catalizadores anclados a soporte polimé
rico insoluble, productos éstos que se incluyen en los llamados,en

general, reactivos poliméricos o polimeros funcionalizados.

Durante las dos Gltimas décadas, se ha desarrollado la quimi-
ca de reactivos poliméricos, también conocida como quimica en fase
sb6lida, como un campo de investigacién separado de la quimica macro
molecular clésica, en el cual el polimero se usa como portador de
reactivos quimicos de peso molecular relativamente bajo. Aunque el
método de la fase s6lida es relativamente reciente, ha habido una
considerable explosién bibliogré&fica en estas dos {iltimas décadas,
como se refleja en los trabajos de revisifn que se mencionan en la
bibliografia.l_10 A pesar del considerable volumen de bibliografia,
el método de la fase s6lida, actualmente bien establecido en el cam
po de la sintesis de péptidos, se considera que est& s6lo en sus -
comienzos en lo relativo a la sintesis orgé&nica general, y se nece
sitarid mucho més trabajo para explorar todas las posibilidades del
método y determinar su posible utilidad industrial.

Fundamentalmente, la metodologia de la fase s&lida surge como
intento de solucién a uno de los mayores problemas de la Sintesis
Org&nica convencional, a saber, el del aislamiento o separacién de

los productos de una reaccibén. En la ilustracifn 1 se muestraeles

quema de un paso sintético tipico en Sintesis Org&nica convencional.
De la secuencia reaccib6n-aislamiento-purificaci6n, el aislamiento

es normalmente la etapa mids lenta y trabajosa, necesitando general
mente mucho m&s tiempo que la reaccién propiaménte dicha. El1l mé&to-
do de la fase s6lida consiste en el anclaje a un polimero insolu--
ble, bien del substrato, bien de un reactivo, o bien de un catali-
zador, dando lugar asf a los tres tipos de uso de reactivos polimé

ricos que se esquematizan en las ilustraciones 2 y 3, las cuales -

consideramos autoexplicativas. En la ilustracifn 4 se esquematiza

un cuarto tipo de uso de reactivo polimérico, aquél en el queel po
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REACTIVOS
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CII
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IMPUREZAS

llustracion 1 : Esquema de un paso sintético tipico en Sintesis Organica

convencional.

limero actda como soporte de reactivo para separaciones especificas.
En este caso, un compuesto B se separa de una mezcla compleja median

te un enlace especifico y reversible a un reactivo polimérico.

Los cuatro tipos mencionados de uso de los reactivos poliméri-
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que un polimero insoluble actia como soporte de subs-

trato.
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SOPORTE POLIMERICO REACTIVO CONVENCIONAL

L _J

ANCLAJE (covalente o no ) del reactivo

i
(—r A

REACTIVO POLIMERICO SUBSTRATO
REACCION
1 FILTRACION

( 1
(P—- , c

POLIMERO USADO PRODUCTO DESEADO
( erudo )
EVAPORACION
llustracién 3 : Esquema de una reaccién tipica DE DISOLVENTE
i
en la que un polimero insoluble actia como so- PURIFICACION
i

porte de reactivo ( B # R ) o como soporte de
Cll

PRODUCTO PURO

catalizador ( B = R ).

cos tienen aplicaciones que van desde la mera curiosidad de labora
torio hasta la utilizacifn industrial de gran interé&s comercial,co
mo es el caso de los intercambiadores i6nicos,11 pasando por proce
dimientos mds o menos interesantes a escala de laboratorio. Tambi&n

se han usado polimeros funcionalizados en estudios de mecanismos de
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(P)—a B+ C + D + DISOLVENTE
REACTIVO POLIMERICO ( mezcla compleja )
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( puro )

Mustracion 4 :  Esquema de una separacién tipica de un componente de una

mezcla, mediante enlace especifico a un reactivo polimérico.
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reaccibn; tal es el caso del uso que hacen Rebek y Gavifia de dos -
reactivos poliméricos,distintos y f&cilmente separables entre si,

como método de deteccidn de intermedios de reaccién.12

El presente trabajo trata de catalizadores poliméricos. Preci
sando mds: de entre los tres grupos en que se pueden dividir los -
catalizadores polimé&ricos (catalizadores biolb6gicos, catalizadores
no-biolégicos y catalizadores de transferencia de fase), este tra-

bajo se incluye en los catalizadores no-biol&gicos.

Las sales de tiazolio no substituidas en la posicibn 2, en pre
sencia de bases, actian como catalizadores especificos -junto al
ién cianuro- en tres reacciones generales de la Quimica Orgénica :
la condensacién benzoinica, la adicién de aldehidos a dobles enla-
ces activados (adici6n de Michael-Stetter) y la oxidacibn de alde-
hidos aromiticos a derivados de &cido por accién de nitrocompuestos

(k)

aromiticos y quinonas. El pirofosfato de una sal de tiazolio -
muy especial, la tiamina o Vitamian B, (I), se conoce como cocarbo
xilasa y es un coenzima muy importante en varias reacciones biold-
gicas. Seglin el mecanismo aceptado hoy dia para la condensacibnben
zoinica con sales de tiazolio,17 la verdadera especie catalitica -
es la base conjugada del catidén tiazolio, formada "in situ" por ac
cibén de la base afiadida; por lo tanto, a la sal de tiazolio hay que

considerarla como "precatalizador" (Ilustracién 5).

Para la adicibén de Michael-Stetter y la oxidacidén de aldehidos
con nitrocompuestos aromdticos, se han postulado mecanismos iSnicos
andlogos al de la condensacién benzoinica, bas&ndose exclusivamente
en la existencia de la misma catdlisis especifica (ver ilustracién

6) ; no obstante, existen indicios a favor de que la filtima reac--

(%K) Una revisidn sobre el tema, exhaustiva, critica y puesta al
dia, se encuentra en la ref. 13 . Revisiones parciales pueden en-
contrarse en las referencias 14 (cond. benzoinica), 15 (adicibén de
Michael-Stetter) y 16 (oxidacidén de aldehidos por nitrocompuestos,
conocida también como "reaccién benzoinica oxidativa").
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. . . ._ 13
cién menc1onada es radicalaria.

HO H 1°
\+7 ‘

S
N\ CH YH —H \
e j_ \ Z:

HoN (1) w - ()
llustracién 5 : Hidrocloruro de tiamina. lones tiazolio y sus bases conjugadas (la no-

.. - . . . 13
tacién utilizada se ha elegido en base a los estudios estructurales publicados. ).

En el presente trabajo se estudia la preparacidn de sales de
tiazolio ancladas a soporte polimérico insoluble y su uso como pre
catalizadores en Quimica Orgédnica. En la ilustracidn 7 se harepre
sentado un esquema de utilizacién de dichas sales, indicando que,
aunque por definicifn el catalizador polimérico no ha de modificar
se en la reaccién, en el transcurso de &sta pueden haber reaccio-
nes secundarias de la sal polimérica gque conduzcan a subproductos

poliméricos no activos ( representados por @—S, en conjunto).

(-
HO ©° O o on® OH

0 - 1]
P-CHO o & CH-g == - c —tn-p g co-tu-g

1]

C

N CN
(a) ' G
e Q° OH :c_—_c..co_ HO | 0°® @, OH (b)

CN ¥ -CN°
8-CHO <= g-CH-CN == g-C-CN

1 1 ] ]
#-C-C-C=C- = 8- c -¢=6- =% g-co- c CH-CO-

CN N’
HO "0° 070N _on°
Ar-NOy B‘?‘N.—'Ar —-ﬂ—c NiAr_. a- C + Ar—-NO

CNO° CN O l ‘CN l
{(a) CN sussnmvmie ror ‘S\_S)‘ DERIVADOS  OTROS
DE AC1D0 PRODUCTOS
~H.
QOH e 0 0° e 9 n'c=C-co- AT
(b) @~C~CH-Z = P-C-CH-g += c—c\ ; g-C0-C-C-CH-CO-
H g 2 +H® B

lHustracién 6 : Mecanismos postulados para la adicién de Michael-Stetter y la reaccisn
benzoinica oxidativa, por analogia con el mecanismo aceptado parc la condensacién ben
zofnica. Adicién de benzoinas como reaccién competitiva con lo adicién de Michael-

-Stetter.
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SOPORTE POLIMERICO CONVENCIONAL

\

Sa
@ \g\:NYH SAL DE TIAZOLIO
\
J

ANCLAJE
H
®—N-)'-'I—\"S B A
( )9L BASE SUBSTRATO
precatalizador DISOLVENTE
. 7
IONIZACION del H--C2 ’ reac. secundarias
3 7~
2 ®
. @—S + B-H + @— N;K + A
_g_ sal modificada catalizador
] .
o REACCION v 4+ reacciones secundarias
o 2
® /s
5 @—S + B-H + ®_N./S + C
Q
o) sal modificada catalizador producto
g deseado
>
t . FILTRACION
C \
H
| /=5
®rs+ E-NZ C+ B+
>/L DISOLVENTE
ELIMINACION B
llustracion 7 :  Esquema de la utilizaciéon de EVAPORACION
una sal de tiazolio polimérica como precataliza- PURIFICACION
dor en la reaccién A ~—» C. @'—S simbo. c' ( puro )

liza el conjunto de productos secundarios de la sal que quedan anclados.
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La utilizacidén de sales de tiazolio poliméricas en lugar de -
sus anfdlogos convencionales puede tener, en principio, todas las
ventajas e inconvenientes inherentes al uso de catalizadores poli-
méricos. Un mismo fenfmeno asociado al polimero puede representar
una ventaja o un inconveniente,dependiendo de las circunstancias -
concretas o del interés del quimico, lo que hace que las ventajas
e inconvenientes en el uso de un catalizador polimérico tengan que
analizarse en cada caso. No obstante, pueden hacerse algunas consi
deraciones generales, tales como las resumidas en la tabla 1. A pe
sar de todo, creemos que las ventajas del uso de polimeros funcio-
nalizados superan a los inconvenientes , ¥ que el método de la

fase s6lida ofrece posibilidades inalcanzables de otra manera.

Tabla 1 : Algunas ventajas e inconvenientes generales del uso de catalizadores polimé

ricos respecto al uso de sus andlogos convencionales.

VENTAJAS INCONVENIENTES
- Separacidén por simple filtraciéon. - Necesidad de elaboracion especial.
- Reutilizacién (gran interés econémico). ~ Regeneracion parcial, frecuentemente.
- Cambio deseado en el mecanismo. - Cambio no-deseado en el mecanismo.
~ Selectividad por control del tamafio de - Menor velocidad de reaccién.

poro. - Dificultades en la reproducibilidad del

- Facilidad operativa (montajes en columna) trabajo experimental.

~ Uso de catalizador en exceso, sin conta - Menor control del quimico sobre las
minacién del producto de reaccién. reacciones.
- Simplificacion del manejo de catalizado - Dificultades analiticas muy grandes.

res toxicos, mal olientes o sensibles al

. . . s . - Necesidad frecuente de estudios previos
ambiente (p.ej., higroscopicos).

en disolucion homogénea.

La estructuracién de la parte central del trabajo (parte 2) se
comprende a la vista de la ilustracifén 7 . La parte 2.1 trata del

"anclaje", es decir, de la preparaci6én de las sales poliméricas ;la
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narte 2.2 trata de la "reaccib6n", o sea, de la actividad cataliti-
ca de tales sales; en la parte 2.3 se recoge la informacién sobre
las modificaciones de las sales poliméricas en el transcurso de las
reacciones (formacién de (:)—S ); vy, finalmente, en la parte 2.4
se estudia la regeneracién de las sales modificadas, en vistas a su
reutilizacién. En lo posible, en la parte 2 se ha sequido el clé&si
co esquema introduccién-resultados-discusidn, resumiendo las conclu
siones al final del trabajo para facilitar la consulta de las mis-
mas. Se ha usado nomenclatura IUPAC, siguiendo también las @ltimas

. . . . . 18
recomendaciones de esta organizacifn en materia de terminologfia.
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2) | RESULTADOS Y DISCUSION |

2.1) PREPARACION Y ANALISIS DE SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

2.1.1) Introduccibn

Existen dos métodos generales de preparacién de sales de tia-
zolio no substituidas en la posicién 2, los cuales se esquematizan

en la ilustracibén 8.

)
R X S R

Lo L x+1
4 NH

R 0 R3 : R \R3

llustracion 8 : Dos métodos generales de preparacion de sales de tiazolio no-substi-

tuidas en la posicién 2,

Para la preparacién de las sales de tiazolio poliméricas (en
todo lo que sigue se sobreentiende que son no-substituidas en la -
posicifn 2 ) hemos elegido el método aparentemente més sencillo :
la cuaternizacién de tiazoles con haluros de alquilo poliméricos .
Como haluro de alquilo polimérico se ha elegido el Polimero de Me-
rrifield, que tiene las ventajas de ser comercial y estar ampliamen

te estudiado.

En cuanto a la accesibilidad del centro catalitico, habria in-
teresado un soporte polimérico lo menos reticulado posible; pero,
por otra parte, cuanto menos reticulado est& el polimero menos in-
soluble ser& y mayor degradacién mec&nica sufrir&, factores clara-
mente contraproducentes. Como solucifén de compromiso, hemos elegi-
do un Polimero de Merrifield de reticulado medio (2 % de DVB). Da-

do que en las reacciones a ensayar no se formardn largas cadenas so
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bre el polimero, en principio es de esperar que un elevado grado -
de funcionalizacidn sea recomendable; por ello, hemos elegido un po
limero comercial de funcionalizacidn relativamente alta (3.5 mmol
Cl/q) .

Las finicas técnicas analiticas aplicables a polimeros insolu-
bles a las que hemos tenido acceso han sido dos: el andlisis elemen
tal (A.E.), como técnica cuantitativa, y la espectroscopia de I.R.
como técnica cualitativa.

2.1.2) Resultados

En la preparacidn de las sales de tiazolio poliméricas se han
usado dos disolventes : DMF y dioxano. Para poder interpretar los
datos analiticos, se han realizado dos experimentos de control,ana
lizando el comportamiento del Polimero de Merrifield en los dos di
solventes mencionados.

El tratamiento a reflujo durante dos dias del Polimero de Me-
rrifield con dioxano no conlleva modificaciones apreciables en el
espectro de I.R., pero si en la composicién elemental, disminuyen-
do ligeramente los contenidos enCl y en H, y aumentando el de 0. El
aumento en la cantidad de O se explica por una pequefia oclusidn de
disolvente (de dioxano o de disolventes de lavado), y la disminu--
cidén de Cl se atribuye a la presencia de cierta deshidrocloracién,
probablemente con aumento de la reticulacifn mediante formacidn de
puentes del tipo (:}—(C6H4)—CH2—(C6H4)—{:) . En DMF, adem8s de las
modificaciones anteriores, tanto en el espectro de I.R. como en el
A.E. se manifiesta la presencia de grupos formiato ( 1728 cm_l) y
amina terciaria, lo que se atribuye a una cierta substitucibén de -
Cl por dimetilamina y formiato, productos &stos que provendrian de
la hidr6lisis de la DMF por las trazas de agua que seguramente con
tenfa. Se constata,ademfs, la existencia de una pérdida de peso de
un 2%, causada en gran parte por la degradacidn mec&nica, es decir,

por rotura de las bolitas del polimero ("beads" en inglés),con for
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macién de polvo que pasa a trav8s de los filtros.

Por tratamiento de suspensiones de Polimero de Merrifield con

exceso de 5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazol y de 4-metiltiazol,

han obtenido, respectivamente,

se -

las dos sales de tiazolio poliméri-

cas de la ilustracibfn 9, sales que denominaremos polimero A y polf

mero B , y cuyos nombres sistemfticos se mencionan en la ilustra--

cibén. Desgraciadamente, la nomenclatura sistem&tica ignoradetalles

como la presencia de reticulacién por copolimerizacién y la funcio

nalizaci6én parcial, teniendo que considerar siempre polimeros idea

lizados y de cadena lineal.

T2 ]

~+— CH—CH,—+

'3 2

7S

CH
\2s

Cle L\J+ \45
2 § RS

CH,

n

- -

llustracion 9 :

Polimero A : R

5_
= CH,CH,OH

poli <cloruro de 'I-l 4- [5-(2-hidroxieﬁ|)-

-4-meﬁ|-3-fiozoliometi|:| fenil] efeno>

5

Polimero B : R™ = H
poli [ cloruro de 1- [4-(4-mefil-3-ﬁozo|io—

metil) fenil] ereno]

Nomenclatura sistematica de los Polimeros A y B "ideali-

zados", con indicacién de la numeracidn correspondiente

a los localizadores .

El prefijo poli indica la repeti -

cién sucesiva de todo lo englobado dentro del corchete.

En la tabla 2 se resumen las condiciones de reaccidén y los da

tos analiticos de los polimeros A y B preparados a lo largo del tra

bajo. Todos los polimeros preparados en DMF presentan ligeras absor

ciones en la zona 1730-1650 cm_1

ciones cerca de 1730 cm *

de sus espectros de I.R. Las absor

se atribuyen a grupos formiato, mientras
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Tabla 2 : Preparacién de las sales de tiazolio poliméricas . Condiciones de reaccién
y datos analiticos. Valores calculados del grodo de substitucion (Subst.) y de la funcio

nalizacién (Func.).

~1
n(tiazol) {tiazol] T t Cant. elem. / mmol g Subst, Func.

Pol. n(Merm.) Disolv. M °C dias N S Cl  N-S % mmol g

A] 3 DMF 1.4 110 1 1.83 1.85 1.90 1.84 97 1.84
A2 " " " "4 2,04 1.78 1.27 1.91 100 1.27
A3 " " " S 1.67 1.73 2.04 1.70 83 1.70
A4 " " " v 1.60 1.68 2.03 1.64 81 1.64
A5 4 dioxano 0.44 refl. 2 1.8 1.91 1.76 1.79 100 1.76
Aé " 0.64 " 1 0.49 0.51 3.01 0.50 17 0.50
A7 " " " o2 1.11 1.06 2.31 1.09 48 1.09
A8 1.5 " (@) 110 2.5 2.02 2.03 1.71 2.02 100 1.71
A9 4 " 0.97 refl. 4 1.89 2.16 1.92 2.02 100 1.92
B] " DMF 1.7 105 1 1.90 1.85 1.90 1.88 98 1.88
82 4.3 dioxano 1.3 refl. 4 1.22 1.32 2.40 1.27 53 1.27

{a) En reactor cerrado, con la minima cantidad de disolvente necesaria para formar

una suspension.

que las existentes entre 1700 y 1650 cm_l se atribuyen a los grupos
formamido resultantes de una cierta apertura de anillo (ver des--

pués, parte 2.3). En la tabla se observa que, con la excepcién del
polimero A2, los contenidos molares de N y S son similares, dentro
de la precisifén del A.E., por lo que se ha considerado al promedio
de las cantidades de N y S como la mejor medida disponible de la -
cantidad de sal de tiazolio en el polimero. Un exceso de Cl sobre

la media N-S indica la existencia de grupos clorometilo sin cuater
nizar; en estos casos se ha calculado el porcentaje de grado de -

substitucifén de la siguiente manera : Subst. (%) = 100 x (mediaN-S)
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/ Cant. Cl , y se ha tomado como funcionalizacifn (cant. de sal de

tiazolio por unidad de masa de polimero) a la cantidad media N-S .
En los restantes casos, en los cuales el contenido en Cl es infe--
rior a la media N-S , se ha supuesto substitucibn total (100 %) vy
se ha tomado como funcionalizaci6én al contenido en Cl ; se supone
gue ha tenido lugar algo de apertura de anillo de tiazolio, lo que
habri significado una pérdida de Cl sin cambio en la proporcifén de
N y S.

2.1.3) Discusibn

Gracias a la abundante bibliografia sobre la influencia de la

polaridad del disolvente en las cuaternizaciones tipo Menschutkin,

19 se puede predecir que los disolventes polares no-protogénicos ,

tipo DMSO, DMF, acetonitrilo ..., serin los mis adecuados para la
preparacién de sales de tiazolio poliméricas. Excluyendo al DMSO -
por su conocida accién oxidante sobre las sales de tiazolio,20 se

seleccion6 la DMF por su alto punto de ebullicidn; se ha usado tam
bién el dioxano por su conocida gran capacidad de hinchamiento del

Polimero de Merrifield.21

El an&lisis de los resultados muestra gue la reaccibén transcu
rre mds rédpidamente en DMF qgue en dioxano, como era de esperar (com
parese, p.ej., las preparaciones de los polimeros Bl y B2); no obs
tante, dando tiempo suficiente, pueden prepararse polimeros con una
funcionalizacién igual, o incluso mayor, que la de los preparados
en DMF (véase la preparacifn del polfimero Ag). Los inconvenientes
gue conlleva el uso de DMF como disolvente (pequefia modificacién -
por reaccién con los productos de hidr6lisis del disolvente y peque
fia apertura de anillo de tiazolio) se ven ampliamente compensados
por el empleo de un menor tiempo de reaccibn o un menor exceso de
tiazol; asi pues, los procedimientos recomendados, de entre los en
sayados, son los Al y Bl . Es probable gque el uso de acetonitrilo.

aunque se precise trabajar a presifn, represente alguna ventaja so
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bre el uso de DMF.

En la quimica de reactivos polimé&ricos hay muchos problemas -
analiticos (ver una revisién en la ref. 10). En la literatura se ha
seflalado que el andlisis elemental por combustién da resultados que
no siempre son fiables,23 por lo que muchas veces, cuando se quie-
re conocer la funcionalizacidn de un polimero dado, se opta por un
desanclaje cuantitativo y un an&lisis en fase homogénea. En este -
trabajo, dadas las dificultades en encontrar una reaccién de desan
claje apropiada, hemos utilizado el A.E. como método cuantitativo
de andlisis de las sales de tiazolio poliméricas y sus productos -
de modificacidén. Obviamente, dado que los polimeros estudiados no
tienen una estequiometrfa definida, no puede hablarse de porcenta-
jes calculados, como suele hacerse al expresar resultados de A.E.;
por la misma razdén, no puede hablarse de errores absolutos y erro-
res relativos para expresar la precisién del an8lisis. E1 c&lculo
de errores que nos parece mis adecuado es el que se aplica al con-
junto de medidas de una magnitud experimental cuando el mismo es -
poco numeroso.24 La aplicacifn de este anflisis estadistico a los

resultados de A.E. de este trabajo se expone a continuacién.

Tabla 3 : Significacién estadistica de los resultados de A.E. basada en el conjunto de
andlisis realizados en este trabajo. Limites de confianza (L.C.) para niveles de signi~
ficacidn (N.S.) de 75, 90 y 95 % , y dos determinaciones de porcentaje en peso (P).
Valores tipicos de P con su L.C.90 , Y cociente L.C.9O/P .

n2 de D.S. E.S.M. L.C. L.C. L.C. (P+L.C.,,) L.C.
Elem. A.E. media medio 75 %0 95 %0 90/P
C 27 0.31 0.22 0.44 1.35 2.8 75.0 £ 1.3 0.018
H 27 0.074 0.052 1.08 0.32 0.66 7.0+ 0.3 0.046
N 25 0.081 0.057 1.14 0.35 0.72 2.5+ 0.4 0.14
S 20 0.16 0.1 0.22 0.68 1.39 5.0 £0.7 0.14

Cl 44 0.10 0.07 0.14 0.43 0.88 5.0+ 0.4 0.086
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En la tabla 3 se muestra, para cada elemento, la media de los
valores de desviaci6n estdndar (D.S.) de todos los A.E. realizados,
obteniéndose los errores esténdar de la media (E.S.M.) y los 1limi-
tes de confianza (L.C.) tipicos para cada uno de los tres niveles
de significaci6én (N.S.) considerados. Aceptando que un N.S. del 90
% es adecuado para la té&cnica analitica en cuestifn, y a modo de -
ilustracién, se ha incluido en la tabla un resultado tipico de por
centaje en peso (P) con su intervalo de confianza. El1 cociente en-
tre el L.C.90 y el porcentaje en peso da una idea de la precisién
tipica de los resultados. Se observa asi que los A.E. dan resulta-
dos bastante precisos para el C, algo menos para el H, considerable
mente menos para el Cl, y muy poco precisos para el Ny el S. No -
obstante, la precisifn puede aumentarse bastante si se realizanmés
determinaciones analiticas y, a la vista de los resultados,creemos
que aeberian haberse realizado como minimo tres ensayos analiticos
por muestra,en lugar de dos, lo que habria reducido los L.C. en un
40 3. Para interpretar las modificaciones en la composicifn elemen
tal de un polimero en una operacién dada, se han usado razones mo-
lares tomando al contenido en C como referencia interna, dado que
a este elemento le corresponde la determinacién analitica m&s pre-

cisa.

La espectroscopia de I.R. ha proporcionado una informacién -
que, aunque cualitativa, es mucho méds r&pida de obtener que la co
rrespondiente al A.E. Aunque las bandas son muy anchas y la reso-
lucidn bastante pobre, la aparici6n de absorciones en zonas muy ca
racteristicas del espectro ha sido muy Gtil. A lo largo del traba-
jo, se ha usado con éxito la espectroscopia de I.R. para seguir -
cualitativamente el grado de funcionalizacién de las sales de tia-
zolio poliméricas en su preparacibn, y el grado de modificacibén de

las mismas en las distintas reacciones en las que se han usado.
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2.2) ACTIVIDAD CATALITICA DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERI-
CAS PREPARADAS

2.2.1) Introduccibn

La gran ventaja sinté&tica de las sales de tiazolio respecto -
al i6n cianuro estriba en la posibilidad de realizar las reacciones
no s6lo con aldehidos arom&ticos, sino también con aldehidos alif§
ticos; una limitacib6n, tanto de las sales de tiazolio como de los
cianuros alcalinos, proviene de la poca solubilidad de dichos com-
puestos en disolventes poco polares, limitacibén que, segflin la lite
ratura, s6lo se ha superado mediante cat8lisis de transferencia de

fase.

En esta parte del trabajo se estudia la actividad catalitica
(estrictamente, "pre-catalitica") de las sales de tiazolio polimé
ricas en los tres tipos de reacciones antes mencionados (ver pég.
6), intentando, no optimizar un procedimiento en concreto, sino -
elaborar generalizaciones sobre aspectos preparativos que permitan

encauzar dicha optimizacién cuando se desee.

2.2.2) Resultados y Discusidn

2.2.2.1) Determinacibn cuantitativa de la actividad cataliti-

ca: ensayo normalizado de furoina.

Para poder comparar la actividad catalitica del polimero A con
la del B y con las publicadas para sales de tiazolio solubles, he-
mos puesto a punto el que llamamos "ensayo normalizado de furofina",
modificacién de uno de la literatura.25 Las condiciones de este en
sayo no son las mé&s adecuadas para obtener los maximos rendimien--
tos en furoina; en el mismo, es muy importante la pureza de los re
activos, el desgasado de la disolucibfn y el control de la tempera-
tura. La determinacibén del rendimiento se hace por aislamiento del

producto (precipitacibén y extraccidén, y posterior sublimacién), lo
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que resulta bastante laborioso y susceptible de errores por pérdi-

da de producto.

Un ensayo normalizado de furoina (ver parte experimental) con
el polimero A y dos ensayos sucesivos con el polimero recuperado -
(todos ellos por duplicado), muestran rendimientos entre el 64 y -
el 67 %, sin observarse ninguna tendencia clara a crecer o dismi--
nuir con la reutilizacibén. Resultados similares, con rendimientos
entre el 54 y el 58 %, se obtienen con el polimero B, de lo cual se
concluye que el polimero A es, en estas condiciones, mds activo que
el B. Se observa también que, dado que la utilizacidén en estas con
diciones (metanol como disolvente, amina terciaria como base) siem
pre conlleva algo de desactivacién -como se verd en la parte 2.3-,
el ensayo normalizado de furoina no es apropiado para distinguir -
entre funcionalizaciones no muy distintas de una misma sal polimé&-
rica. Los rendimientosde furoina obtenidos son comparables a los -
publicados para sales de tiazolio poliméricas solubles en condicio

L. 25
nes similares.

2.2.2.2) Disminucibén de la actividad catalitica con el uso.
La pérdida de cloro como Iindice del grado de desacti

vacién.

El mayor rendimiento publicado para la condensacifn benzoinica
del benzaldehido con sales de tiazolio como precatalizadores, es el
de Stetter y col. (94 %).26 Nosotros, en un ensayo con mayor pro--
porcién de sal de tiazolio y menor proporcidén de base (KOH), hemos
obtenido un 92 %.

En la ilustracidn 10 se ha representado la variacién del ren-
dimiento en sucesivas reutilizaciones de un polimero A en las mis-
mas condiciones de reaccibn. Se observa claramente una desactiva--
cién progresiva del precatalizador, y el polimero recuperado des--
pués del ensayo 10 sb6lo contenia trazas de Cl, lo que indica que -

los nlcleos de tiazolio iniciales se han transformado pricticamen-
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O 3

llustracion 10 : Variacidén del rendimien
) ; .
to ( p) en la reuvtilizacion de una sal -
d . ®
de tiazolio polimérica en la condensacion 'Y
®
benzoinica en etanol. ( conc. de benzal- 50 \

dehido = 3 M ; proporcion molar (polime-
ro A)/(tris{2-hidroxietil)amina)/{aldehido)
de 1/1/10 ; 5 h de reflujo ).

~

0

1;34 5 67 8 910

n2 de ensayo

te por completo, desprendiéndose los contraiones cloruro. A pesar
de la poca precisidn del A.E., ya discutida, hemos tomado la pérdi
da de cloro en el A.E. como indice cuantitativo de la desactivacidn

de una sal de tiazolio polimérica.

2.2.2.3) Variacidn de la actividad catalitica con la propor-

cién (base)/(sal de tiazolio polimé&rica).

En las aplicaciones sint&ticas de las sales de tiazolio con--
vencionales se han usado, generalmente, proporciones molares (base)
/(sal) entre 3 y 6. En el contexto de este trabajo era muy importan
te determinar la variacién del rendimiento con la proporciénmencio
nada pues, si se desea la reutilizacifn de la sal polimérica, inte
resa que tenga lugar la menor modificaci®n posible de la misma, vy
ésto se consequird con el menor valor posible de dicha proporcién,

en igualdad de las dem8s condiciones.

En la ilustracifn 11 se muestra la variacifén del rendimiento
con la proporcién (base)/(sal de tiazolio) en el ensayo normaliza-
do de furoina, y se pone de manifiesto claramente la presencia de

un miximo. M&s que el valor concreto de la proporcidén correspon--
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100
llustracion 11 : Variacion del rendi-
miénto ( P ) en la condensacién ben p/
. . .z o [
zoinica con la proporcién (base)/ —TF e
°
(sal de tiazolio polimérica). Resulta & \

. - 50 / °
dos promedio de ensayos normaliza- ) \
dos de furoina, por duplicado, con 1 /
conc. de furfural 1 M, proporcién °
molar (polimero A)/(furfural) de 1/ o/

100 , 60 2C, 24 h, tris(2-hidroxie- 0 /
tilJamina como base y metanol como 0 1 2 3 4 5
disolvente. Proporcion molar (base)/(sal)

diente al maximo, valor que seguramente cambiard con las condicio-
nes de reaccifn, es interesante notar que dicho miximo es poco pro
nunciado; asi, si se pretende reutilizar la sal polimérica usada ,
la pequefia disminucién de rendimiento aneja al uso de una propor--
cién inferior a la Sptima,puede verse compensada por una menor mo-
dificacibén de dicha sal. Si la reaccién se realiza en medio acuoso
o hidroalcoh6lico tamponados, es de esperar una variacidn enel ren
dimiento similar a la de la ilustracién, cuando varie el pH del me

dio.

2.2.2.4) Actividad catalitica en DMSO. Comparacidn entre una

sal polimérica y su anilogo convencional.

En la ilustracidn 12 se representan las variaciones de los ren
dimientos en furoina con el tiempo (medido por integracién de la se
fial correspondiente al CH(OH) del espectro de 1H—RMN) , en dos ensa
yos paralelos de condensacién benzoinica de furfural en DMSO, con
polimero A y con su andlogo convencional. Se observa que, aunque -
tanto la sal convencional como la polimérica son bastante activas,

la velocidad inicial de la reaccib6n y la extensidn de la misma son,
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100
lHustracion 12 : Varia-

i It del 1 -/\ S
cion con el tiempo de p/y o al A

rendimiento {determina- o / x/\.<
Id
do por integracion en - x Ve

x
) .
el espectro de ]H-RMN) 50 Polimero A N

de la condensacion ben-

zoinica de furfural en - I
DMSQ, con sal de tia-
zolio polimérica y su -
analogo convencional. 0 ) —— — .
0 100 200 300

Sal A = cloruro de 3-

-bencil-5-(2-hidroxietil)-

tiempo / min.

-4-metiltiazolio.

en todo momento, mayores para la sal convencional que para su ani-
logo polimérico. Este comportamiento es tipico de los catalizado--
res poliméricos y se atribuye a la necesidad de difusién a través

de la trama polimérica y a posibles efectos estéricos en el propio
acto catalitico. La explicacién mds probable de la disminucidn del
rendimiento a tiempos largos es la oxidacién de furoina a furilo -
por accidn del propio disolvente, ya que se sabe que el DMSO puede
oxidar alcoholes secundarios a cetonas.27 Asi pues, a pesar de los
-buenos rendimientos obtenidos en DMSO, este disolvente no es acon-
sejable si se pretende reutilizar la sal de tiazolio polimérica,no
s6lo por la oxidacién del producto de reaccién, sino también por -

la comprobada desactivacién de la sal.13

2.2.2.5) Actividad catalftica en medio hidroalcohflico tampo-

nado. Desactivaci6én de la sal en funcién del pH.

Si clasicamente se han usado medios alcoh&licos o hidroalco-

h6licos para llevar a cabo las condensaciones benzoinicas con cia
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nuros alcalinos, ha sido sobre todo por razones de solubilidad de

los aldehidos. Nosotros hemos comprobado que las sales de tiazolio
poliméricas pueden usarse en agua, pero, en general, preferimosuti
lizar mezclas hidroalcohSlicas en lugar de agua, para mejorar asi

el mojado del polimero.

De las dos sales de tiazolio poliméricas preparadas, hemos ele
gido al polimero A para ser usado en medio hidroalcohélico tampona
do, pensando que la presencia del grupo hidroxietilo en esta sal -
favorecerd el mojado e hinchamiento del polimero, por una parte, y
que hard que la sal abierta se regenere mis fdcilmente (ver 2.4)
Las condiciones de reaccién y los resultados obtenidos se resumen
en la tabla 4.

Los resultados de los tres primeros ensayos muestran que, en
igualdad de los demds factores, aumenta la modificacién de la sal
de tiazolio polimérica al aumentar el pH. La variacién en el rendi
miento no es sencilla : aunque el rendimiento disminuye del ensayo
1 al 3, mientras gque al pasar del 1 al 2 tiene lugar una disminu--
cidn relativamente pequefia (12% por unidad de pH), del 2 al 3 la -
disminucién es mucho mayor (38 % por unidad de pH); &sto gquiere de

cir que nos encontramos en una zona de pH superior al correspondien

Tabla 4 : Actividad catalitica del Polimero A (2.03 mmol Cl/g) en la condensacion

benzofnica del furfural ( [furfural] = 1.33 M), en disolucién hidroalcohélica tampona-

da ( etanol : agua , 1:2, v/v ) a 60 °C.

Disolucion tampén n(aldehido) t P Cant. Cl
n? tipo conc./M pH of mio) h %  mmol g-!
1 borato 0.33 8.45 20 4 461 0.70
2 " " 8.61 " " 58 0.44
3 " " 8.82 " " 50 0.24
4

fosfato 3.3 8.25 &0 26 81 trazas
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te al rendimiento mdximo (ver pég. 21). Por lo tanto, es de espe--
rar que a pH inferiores a los usados en los ensayos 1-3 se consiga
un rendimiento algo superior al 60 %, con una pérdida de Cl segura
mente menor. El rendimiento en el ensayo 4 es realmente muy al;g -

)

pero en las condiciones correspondientes a este ensayo, que no son

(88 % es el mejor publicado, con sales de tiazolio y furfural

comparables a las de los otros tres, la desactivaci6én del precata-

lizador es completa.

2.2.2.6) Actividad catalitica en disolventes poco polares y
no-protogénicos: "accidén solubilizadora" del sopor-
te polimérico. Influencia de la naturaleza de la ba
se y comparacién entre las dos sales poliméricas -

preparadas.

En la tabla 5 se han resumido las condiciones de reaccién y -
los resultados de los ensayos de condensacibn benzoinica llevados
a cabo en benceno, tolueno y dioxano. Una ojeada a la columna de -
rendimientos indica que las sales de tiazolio poliméricas son acti
vas en estos disolventes. Por lo tanto, se puede decir que cuando
una sal de tiazolio convencional, insoluble en este tipo de disol-
ventes, se ancla a un polimero, actlia como si estuviese "solubili-
zada" o "dispersada" sobre el soporte polimérico, pudiendo manifes
tar asi su actividad catalitica en estos disolventes. Por lo tanto
se concluye que no hay ningln impedimento para la condensacién ben
zoinica en este tipo de disolventes. Debe resaltarse que la capaci
dad de hinchamiento del polimero influird decisivamente en esta"ac
cidn solubilizadora" y que dicha accibn es distinta de la catdli--
sis por transferencia de fase y de la llamada "accibén codisolvente!
En efecto, no se trata de transferir un reactivo o catalizador des
de una fase a otra inmiscible con la primera, sino de ampliar la -
versatilidad de uso de un reactivo o catalizador, con solubilidad
restringida, de manera que sea utilizable en cualquier disolvente.

Que sepamos, esta faceta de los reactivos poliméricos, que induda-
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Tabla 5 : Actividad catalitica de los Polimeros A y B en la condensacion benzoinica

en disolventes poco polares y no-protogénicos.

Pol. empleado [aldeh.] propor. T ﬁ Pol. recup.

t
n? aldehido tipo Funcion. Base Disolv. M sal:base:ald.- 2C h % Funcion.

—

furfural B 1.90 TEA Bz (seco) 0.71 1:4:68 60 24 20 0.49

2 " " N " Tol(seco) 3.3  1:4:69 "6 77 0.075
3 " " " EDIA " " " "o 47  0.288
4 " " " Pirid, " " " " " trazas

5 " " " ﬁ-NMe2 " " " " " frazas

6 " " " TEA Diox.(seco) " " "o 74

7 % v v EDA " " " w7

8 " A 2,03 " Tol(anh.) 2.5 1:3:20 95-100 " 59

9 octanal B 1.0 " " 2.3 " “ " 80 0.89

10 " A 2,03 " " " " v 26 1.52

Los ensayos 8, 9 y 10 se realizaron en presencia de tamices moleculares de 4 R ,

y los polimeros recuperados contienen cantidades considerables de polvo de tamiz.

blemente constituye una ventaja, no ha sido resefiada en la litera

tura.

En los ensayos 4 y 5 de la tabla se pone de manifiesto que,
seguramente debido a su pequefia basicidad, ni la piridina ni la
dimetilanilina son aminas terciarias adecuadas para que ténga lu-
gar la accién catalftica de las sales de tiazolio. La comparacidén
entre los ensayos 1 y 2 por una parte, y los 6 y 7 por otra,indi-
ca que, si bien los rendimientos con trietilamina (TEA) son lige-
ramente superiores a los obtenidos con etildiisopropilamina (EDIA)
en las mismas condiciones, la desactivacién de la sal polimérica
es considerablemente mayor con TEA, lo que se manifiesta cualita-

tivamente en los espectros de I.R. y, cuantitativamente en el A.E.
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La comparacifén de los resultados de los ensayos 9 y 10 indir
ca que los rendimientos en octafina son mayores con el polfimero B
gue con el A, lo que probablemente significa que la presencia del
grupo hidroxietilo es contraproducente en un disolvente poco polar
y con un aldehfdo de cadena saturada larga. El rendimiento con po
lfmero A y furfural (ensayo 8) es bastante mayor que el an&logo -
con octanal.

2.2.2.7) Actividad catalitica en la adicibén de MichaelStetter

En cuanto a la adici6n de aldehidos a dobles enlaces activa-
dos (bautizada como adicifn de Michael-Stetter 30), segundo tipo
de reacciones en el que las bases conjugadas de los iones tiazo--
lio son activas como catalizadores, nos hemos limitado a comprobar
que las sales de tiazolio poliméricas son activas. Para ello, he-
mos repetido, substituyendo la sal de tiazolio convencional por
polimero A, cinco de las preparaciones publicadas por Stetter y -
col., de manera que se incluyan las variantes mas importantes , a
saber: aldehidos aromdticos y alifaticos por un lado, y dobles -
enlaces activados por cetona, ester y nitrilo, por el otro. Las -
condiciones de reaccién y los resultados obtenidos se resumen en
la tabla 6.

De la tabla se concluye que, en general, las sales de tiazo-
lio polimé&ricas son activas en la condensacifn de Michael-Stetter.
La comparacién entre los rendimientos obtenidos y los publicados
no es directa, pues alguno de estos filtimos est&n referidos a la
cantidad de aldehido transformado, no a la cantidad de aldehido -
inicial. De todas formas, con la sal polimérica los rendimientos
son sensiblemente menores que los obtenidos con sales convenciona
les. En el caso en el que se reutilizé el polimero recuperado (ob
servacién b), la actividad catalitica se perdid casi completamen-
te en la segunda reutilizacién, lo que es comprensible dada laele

vada concentracién de amina en la disolucién.
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Tabla 6 : Actividad catalitica del Polimero A (mas TEA) en la reaccién de Michael~

Stetter. Comparacién con los resultados publicados para condiciones similares con sa~
les de tiazolio convencionales. Condiciones : [aldehido}= [alqueno)= 0.83 M en eta-

nol seco ; proporcién molar (sal tiazolio)/( TEA)/(aldehido) = 1/4/10.

Esquema general : R~CHO + CH2=CH-Z — R-CO-CHZ-CHZ-Z

n? R z t/h P/% Pm'/ % Ref. n? Observaciones
1 2-frilo COCH, 24 50 80 2 (@) , (b)
2 " " 48 53 -

3 " CN 24 13 48 28 (c)

4 " COZEf " 24 31 28 (d)

5 CHZCH3 COCHS " 28 60 29 (a)

6 o CN " 11 - (e)

(a) Rendimientos calculados en base a la cantidad de aldehido transformado.

(b) La reutilizacién sucesiva del polimero recuperado dié rendimientos de 45 y 5 % .
{c) Un 13 % del furfural inicial aparece como furilo.

(d) Un 21 % del furfural inicial aparece como mezcla furoina-furilo.

{e) Un 18 % del propanal inicial aparece en forma de propionina.

2.2.2.8) Actividad catalitica en la oxidacién de aldehidos

con nitrocompuestos.

Las sales de tiazolio poliméricas tambi&n se muestran activas

en este tipo de reaccidn, como hemos comprobado al repetir la reac

cién publicada por Castells y col. de oxidacién de furfural a furo

ato de metilo mediante nitrobenceno,16a aunque el rendimiento ha -

sido algo menor y la sal polim&rica no pudo reutilizarse. Segura--

mente las condiciones de reaccifén son demasiado ené&rgicas para que

no tenga lugar la modificacibén completa de la sal de tiazolio.
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2.3) MODIFICACIONES DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

2.3.1) Introduccibn

De forma andloga a lo que sucede con el Polimero de Merri---
field (ver pag. 12), es de esperar que una sal de tiazolio polimé
rica sufra una cierta degradaci6én meclnica, algo de oclusidn de
disolventes y, si tiene grupos clorometilo sin cuaternizar,cierta

deshidrocloracibn.

En las ilustraciones 13 y 14 se muestran algunos de los pro-

H,0

I»{)Z,?(SI OMe | PH/I >:< I
(x) 31 o I H I(xx) / (x) **

. A\VY
3 5 7 2
P Zg N\ (II1) %\
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I >< S\ o \ X
N N H

o} \ Mg,
2) 4
.- ny o \&O (VII) %‘ So e
: SH (\/) Ho0 I )——NEtg
17‘ T “f
IOIXXOH/ (VIII)
(XIIT) 2 ea

(IV) Se 4< > '\N,CHO

\
(VI) (x1v) 31
llustracion 13 : Algunos productos aislados o detectados en reacciones de sales de tiazolio
o benzotiazolio con bases, en distintos disolventes. (Los nimeros drabes corresponden a

las referencias bibliograficas).
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llustracidn 14 : Algunos productos aislados o detectados en reacciones de sales de tia-
zolio o benzotiazolio con bases y en presencia de aldehidos. ( Los nimeros arabes co-

rresponden a las referencias bibliograficas).

ductos aislados o detectados en reacciones de sales de tiazolio o
de benzotiazolio con bases, en ausencia y en presencia de aldehi-
dos, respectivamente. Se sabe que en la reaccién con hidréxidos -
alcalinos, o con otra base en presencia de agua, la sal de tiazo-
lio se transforma de manera précticamente total en los tioles (V)
0 en los tiolatos (VI), productos de apertura de anillo.13 Es de
suponer que las sales de tiazolio poliméricas sufrir@nmodificacio
nes andlogas a las convencionales, cuando se usen como precatali-
zadores en una reaccifén dada. En el presente apartado se exponen

los resultados de una serie de experimentos disefiados para reunir
datos sobre la modificacién de las sales poliméricas en condicio-

nes relacionadas con las del presente trabajo.
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2.3.2) Resultados y Discusidn

En un ensayo de control se comprobS la ausencia de modifica-
cién del polimero A por accifn del furfural en etanocl, lo que in-
dica que la sal polimérica no se modifica por accibn del aldehido

en ausencia de base.

Para poner de manifiesto la influencia de la naturaleza de -
la base, su concentracidn y el tiempo de reaccibn, en la modifica
cién de una sal polimérica en medio alcoh6lico, se llevaron a ca-

bo los cinco ensayos de la tabla 7. Tomando el ensayo 1 como refe

Tabla 7 : Modificacién del Polimero A ( 2.04 mmol N/g , 1.78 mmol S/g , 1.27

mmol Cl/g ) en etanol (0.254 mmol sal tiazolio/ml ) a 60 2C , por accién de con-

centraciones distintas de dos bases y distintos tiempos de reaccién.

Cant. base Cant. elemento / mmol g—] Pérdida de ClI
n? Base Cant. sdal 1‘/h Cl N S mmol g~!
1 KCH 1.4 24 1.01 1.84 1.47 0.26
2 " " 96 0.33 1.89 1.58 0.94
3 " 4.2 24 0.32 1.64 1.49 0.95
4 " " 96 trazas 1.99 1.44 total
5 NEt " 24 0.63 2.16 1.71 0.64

rencia, el ensayo 2 indica que una cuadriplicacién del tiempo de
reaccién se traduce en algo menos de una cuadriplicacién en la pér
dida de Cl. El ensayo 3 muestra que si se triplica la proporcidn
de base se obtiene una pé&rdida de Cl algo mayor del triple. La cua
driplicacifn del tiempo de reacci6n junto a la triplicacién de 1la
proporcidn de base (ensayo 4) se traduce en una desactivacién com
pleta de la sal de tiazolio polimérica. La comparacidn entre el en

sayo 5 y el 3 muestra que, en igualdad de todas las demés condicio
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nes, la desactivacién por trialquilaminas es menor que por hidr&-

xidos alcalinos.

Los resultados anteriores sugerfan que una prolongacibn del
tiempo de reaccifn era menos contraproducente, respecto a la de--
sactivacién de la sal polimérica, que el aumento en la proporcién
de base, por lo que se pensS que quizds con una proporcidn (base)
/(sal) pequefia y un tiempo de reaccidn suficientemente largo, el
rendimiento serfa comparable al obtenido en condiciones de exceso
de base, y la desactivaci6n de la sal polimérica seria considera-
blemente menor. Con esta idea se realizaron los ensayos resumidos
en la tabla 8. El rendimiento al cabo de 4 dias es importante,aun
que algo menor gue los obtenidos en condiciones similares pero con
exceso de amina; no obstante, la desactivacidn es relativamente -

pequefia, por lo que el procedimiento puede resultar interesante.

En un disolvente poco polar y no-protogénico, tipo benceno o
tolueno, pensfbamos que una sal de tiazolio se modificaria poco ,
o nada, por accién de una amina terciaria. Las {inicas reacciones
imaginables, de entre las mostradas en la ilustracif6m 12, son la

dimerizacién de la base conjugada del i6n tiazolio para dar dime-

Tabla 8 : Modificacién del polimero A (2.04 mmol Cl/g) en ensayos normalizados de
furoina, a distintos tiempos de reaccién, con poca cantidad de Sase . (Propor-

cién molar (sal polimérica)/(tris(2-hidroxietil)amina)/furfural) de 0.92/0.5/100; concen

tracion de furfural = 1 M en etanol).
Ensayo n2 tiempo / dias Cant. de Cl en pol. recuperado / mmol g_]
1 1 1.26
2 2 1.01
3 3 0.88
4 4 0.73 ¢ @)

{ a ) Rendimiento en furoina, promedio de dos ensayos : 57 %.
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ros tipo (IX) y la adicib6n de amina a la posicién 2 del anillo pa
ra dar estructuras tipo (VII) y (VIII), compuestos todos ellos re
lativamente poco estables y en equilibrio con el i6n tiazolio. Pa
ra aclarar esta suposicidn, realizamos un experimento en condicio
nes de ausencia escrupulosa de agua (haciendo la reaccifn en pre-
sencia de tamices moleculares), con reactivos muy puros (ausencia
de aminas primarias o secundarias, de alcoholes ...) y con el po-
limero B en lugar del A para evitar la presencia del grupo hidro-
xilo. En estas condiciones, el polimero B recuperado tras 6 horas
de calentamiento a 60 92C en tolueno y con una cantidad 4 veces ma
yor de EDIA que de sal, no presentS modificacién apreciable en su
espectro de I.R. ni en su A.E. La anhidridad es un factor criti-
co, pues en otros ensayos, en los que no se controld tan escrupu-
losamente, habiIan modificaciones detectables. En el contexto de -
este trabajo, el ensayo anterior es muy importante, ya que se tra
ta de la primera vez en la que,puestos en contacto una sal de tia
zolio y un gran exceso de base, no hay reacciones de modificacién
de la sal.

En los resultados de la tabla 5 (pag. 25) se constata,ademas
de la menor desactivacidén de la sal polimérica con EDIA gue con -
TEA (lSgicamente atribuible a la menor nucleofilia de la primera),
gue la desactivacidn es menor cuanto menor la humedad del disol--
vente (comparar ensayos 9 y 10 con ensayo 3). N&tese, ademds, que
debido a la presencia de polvo de tamices moleculares, la desacti
vacidén de los polimeros es algo menor que la que se desprende del
A.E.

2.4) REGENERACION DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

2.4.1) Introduccibn

En un estudio sobre la reaccidn de cierre de anillo en las

sales de tiazolio,13 se ha puesto de manifiesto que es posible la
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transformacién cuantitativa de los tiolatos tipo (VI) (ver ilustr
13, p&g. 28) en la sal de tiazolio original, mediante neutraliza-
;Eén controlada en disolucién acuosa (técnica "pH-stat"). Un fac-
tor adicional en esta transformacién es la solubilidad en el medio
de reaccidn del tiol tipo (V) intermedio, el cual puede eventual-
mente precipitar. Seglin el mencionado estudio, el factor estructu
ral que més influye en la facilidad de cierre de anillo es la na-
turaleza electrSnica del substituyente en la posicién 5 de la sal
de tiazolio, cerrdndose mucho mds r&pidamente el tiolato provinien
te del cloruro de 3-bencil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazolio (and
logo convencional del polimero A) que el proviniente del cloruro

de 3-bencil-4-metiltiazolio (andlogo convencional del polimero B),
por lo que, en medios acuosos o hidroalcoh&licos, es de esperar -

que el polimero A sea mds flcilmente regenerable que el polimero B.

En este apartado se exponen y discuten los resultados de 1los
intentos de regeneracién realizados con sales de tiazolio recupe-
radas de reacciones de condensacifn benzoinica en medio hidroalco
hé6lico y en medio poco polar y no-protogénico ; en estos dos me--
dios es de esperar que los polimeros se hayan modificado principal

mente por apertura tipica de anillo de tiazolio.

2.4.2) Resultados

Se midieron los pH efectivos de suspensiones hidroalcoh&licas
de polimero A y del mismo polimero tras haber sido usado en reac-
ciones de condensaci6n benzoinica, observéndose que el pH de esta
Gltima suspensi6n era mayor que el de la primera, y que aumentaba

lentamente con el tiempo.

En la tabla 9 se recogen los resultados de los cuatro ensayos
realizados con polimero A y la técnica "pH-stat". En el ensayo 1
se observa la regeneracién en un 85 % de un polimero A previamen-
te abierto en su totalidad por tratamiento con hidr6xido s&dico ;

el que la reaccién que tiene lugar es de cierre de anillo,y no de
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Tabla 9 : Regeneracion del Polimero A (originalmente con 2.03 mmol Cl/g) , recupera-
do de condensaciones benzoinicas en medio hidroalcohdlico tamponado, por neutraliza-

cién "pH-stat" (pH = 2.00) con HCI (aq) 1.0 M a T amb. y en medio hidroalcohélicc

Polim. de partida Polim. recuperado n(Cl)
peso Cant. Cl n{HCD)gnodido PESO Cant. CI n(C|)reg n(Cl) incorp.
n2 mg mmol g-] mmol mg mmol g-I n(Cl)o n(CI)o mmol
1 (a) - 2.274 -— 1.73 0.85 0.85 ---
2 722 0.70 0.503 463 1.33 0.31 0.66 0.29
3 869 0.24 0.484 617 1.27 0.51 0.63 0.63
4 800 0.29 0.655 535 1.31 0.50 0.65 0.55

(@) Un mmol de Polimero A tratado con 2.048 mmol de NaOH duronte 40 min.

simple protonacién se puso de manifiesto en la curva de neutra
lizaci6n "pH-stat". Con un mayor tiempo de neutralizacién se ha-
bria conseguido una regeneracién algo mayor, pues el volumen de -
dcido consumido segufia aumentando, aunque muy lentamente, cuando

se detuvo la neutralizacién. En los ensayos 2, 3 y 4 se han neutra
lizado polimeros A recuperados de reacciones de condensacién ben-~
zoinica en medio hidroalcohélico tamponado, los cuales se habfan

lavado y secado de manera est&ndar (ver parte experimental). E1 -
consumo de &cido era muy lento al final de la neutralizacién y,al
detener la misma, los contenidos en Cl de los polimeros recupera-
dos representan un 63-66 % del contenido inicial. En todos los ca
sos, la regeneracifn de las sales poliméricas se pone de manifies
to en el espectro de I.R. como disminucién de la intensidad de 1la
banda centrada a 1670 cm (grupos formamido). La disminucién de
peso en los ensayos 3 y 4 indica la presencia de una degradacién

mecénica bastante extensa, favorecida seguramente por la fuerte -
agitacidn a la que se sometieron las suspensiones en la cubeta de
valoracién. Obsérvese que, aun ignorando la pérdida de peso, la -
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Tabla 10 : Regeneracién del Polimero B ( originalmente con 1.90 mmol Cl/g), recupe-
rado de condensaciones benzoinicas en medio poco polar y no-protogénico, por trata-

miento con acido clorhidrico.

(a)

Polimero de partida  Condiciones Polimero regenerado

peso  Cant, ClI HCI ( T amb.) _t peso Cant. Cl n_(SI)I_eg n(Cl)
n® mg mmol g~ h mg mmolg™! n(Cl)_ n(Cl),
1 100 0.89 1 M, diox.-agua 20 92 0.95 0.03 0.50
2 " " S5M, " " 83 1.10 0.11 0.58
3 54 0.49 TM, " 62 - 1.21 0.38 0.64
4 125 0.89 gas seco en tolueno 2 113 1.30 0.22 0.68
5 62 “ " 20 - 1.70 0.43 0.90

(a) Los polimeros de partida tienen una cantidad apreciable de polvo de tamices.

cantidad de Cl incorporada en los polimeros regenerados es bastan
te mayor que la mitad de la cantidad de &cido clorhidrico consumi

da en la neutralizacibn

En la tabla 10 se resumen los resultados de los ensayos de -
neutralizacidén con polimeros B recuperados de condensaciones ben-
zoinicas en tolueno. Los ensayos 1-3 se realizaron por tratamien-
to del polimero con HCl en dioxano-agua (l:1, v/v), y enlos resul
tados se observa que un aumento de la concentracién de &cido o del
tiempo de reaccidn significan un aumento del porcentaje de regene
racién (peniltima columna de la tabla). La comparacién entre 1los
pesos de polimero recuperado en los ensayos 1 y 2 indica que la de
gradacién mecdnica es tanto mayor cuanto mayor la concentracién -
de &cido. Los ensayos 4 y 5 se realizaron burbujeando cloruro de
hidr6geno gaseoso y seco a través de una suspensién del polimero
en tolueno ; la poca solubilidad del gas en el disolvente asegura
una neutralizacidn suave del polimero. Se observa en la tabla que,

a iqualdad de tiempos de reaccibn,este segundo procedimiento pro-
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porciona porcentajes de regeneracibn mayores que el primero. En -
el ensayo 5 se obtiene un polimero con el 90 % del cloro inicial,

si bien se requiere un tratamiento muy prolongado.

2.4.3) Discusibn

El hecho de que el pH efectivo de una suspensibn hidroalcohb
lica de sal polimérica usada sea mayor que el correspondiente a la
sal antes de usarse, y de que, ademis, dicho pH aumente lentamen-
te con el tiempo, es coherente con la existencia en el polimero -
de una cierta cantidad de grupos tiolato que se hidrolizan lenta-

mente, seglin la reaccién

CHO
CH N/ © N&' /HO
2 2
- NaOH
' OH

OH

Sin enbargo, en las neutralizaciones "pH-stat" de los polimeros -
previamente usados, la cantidad de cloro que se incorpora al poli
mero es sustancialmente mayor que la mitad de la cantidad de &ci-
do clorhidrico consumida en la neutralizacién, lo que indica que

gran parte de los supuestos grupos tiolato estaban ya en forma de
grupos tiol antes de iniciar la neutralizacibn. La presenciade es
tos grupos tiol se comprende considerando los extensivos lavados

con disolventes protogénicos a los que se somete el polimero (ver

"método estlndar de lavado y secado" en parte experimental).

La principal variacién en los espectros de I.R. tras las neu
tralizaciones es la disminucibén de la intensidad de las bandas -
carbonilicas de grupo formamido, lo que es coherente con una rege

neraci6én de la sal de tiazolio polimérica consistente en reaccién
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de cierre de anillo tipica. En algunos polimeros A usados se Obser

van bandas dé&biles centradas a 1720 cm_l

, que no se presentan en
los polimeros B, y que no disminuyen de intensidad en las neutra-
lizaciones; posiblemente se trata de bandas de carbonilo de ester,
formado a partir del grupo OH del polimero A con trazas de &cido

que se formen en las reacciones.

El hecho de que la regeneracién de. los polimeros A usados en
condensaciones benzoinicas sea menor que la del polimero A trata-
do con hidré6xido s&dico, puede tener dos causas : bien pueden -
haber reacciones secundarias de la sal de tiazolio con los reacti
vo o productos de la reaccidn (p.ej. del tipo de la ilustr. 14,
pédg. 29), o bien tienen lugar modificaciones de la sal polimérica
abierta de tipo irreversible en los procesos de lavado y secado -
(p.ej., hidr6lisis de tiolato a tiol y posterior polimerizacién -
parcial de &ste, u oxidaciones por el oxigeno del aire, todo ello
favorecido por el calentamiento a 60 oC del método de secado). Si
se desean reutilizar las sales de tiazolio poliméricas después de
una reaccién, no podrén eliminarse las modificaciones concurren--
tes con la propia reaccién, pero si se puede -y se debe- eliminar
el lavado y secado del polimero, sb6lo necesarios cuando se quiere

analizar el mismo.

A la vista del conjunto de resultados, y dada la posibilidad
de regeneracibn importante de la sal polimérica mediante una sola
reaccién (tratamiento con cloruro de hidr&geno), creemos que se -
podrd conseguir una gran facilidad operatoria mediante montajes en
columna,parcial o totalmente automatizados, en los cuales la degra
dacidén mecénica estard minimizada. Si se requieren medios comple-
tamente anhidros, podr&n utilizarse los propios tamices molecula-

res como relleno-soporte.
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3) | concrusIoNES ]

3.1) PREPARACION Y ANALISIS DE SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

Por tratamiento de una suspensifn de Polimero de Merrifield
(3.5 mmol Cl/g) en DMF 6 dioxano, con exceso de 5-(2-hidroxietil) -
-4-metiltiazol y de 4-metiltiazol, se obtienen, respectivamente ,
las siguientes dos sales de tiazolio poliméricas, con grados de -

funcionalizacién de hasta 1.9 mmol de sal de tiazolio por gramo

Polimero A : poli(cloruro de 1-{4—[5—(2—hidroxietil)—4—metil-3-
—tiazoliometil]fenil}eteno).

Polimero B : poli{cloruro de l—[4—(4—metil—3—tiazoliometil)fenil]
eteno}.

Los ensayos de control muestran que en la calefaccién del Po
limero de Merrifield con cualquier disolvente es de esperar cier-
ta cantidad de deshidrocloracién, de oclusidn de disolventes y de
degradacién mecé&nica. De manera adicional, cuando el disolvente -
es DMF tiene lugar una ligera substitucién de cloro por los produc
tos de hidr6lisis de la DMF, si hay grupos clorometilo, y una
cierta apertura de anillo de tiazolio en el caso de una sal de tia
zolio polimérica; estos fenSmenos hacen recomendable la substitu-

cién de DMF por acetonitrilo como disolvente.

El an8lisis de la significacifn estadistica del conjunto de
resultados de an8lisis elemental obtendios a lo largo del trabajo,
muestra que dichos resultados son bastante precisos para el carbo
no, algo menos para el hidrb6geno, considerablemente menos para el

cloro, y poco precisos para el nitrdgeno y el azufre.

El andlisis de los espectros de I.R. de los diversos polime-
ros funcionalizados preparados en el trabajo muestra que, aunque
la resolucibn es relativamente mala, la presencia de absorciones
en zonas muy caracteristicas del espectro proporciona una informa

cién estructural muy valiosa, aunque de tipo cualitativo.
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3.2) ACTIVIDAD CATALITICA DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

Las sales de tiazolio poliméricas son activas en todos los -
tipos de reaccibn en los que lo son las sales convencionales, a sa
ber: la condensacibn benzoinica, la adicibn de Michael-Stetter vy
la reaccidn benzoinica oxidativa, las dos primeras tanto con alde

hidos aromdticos como alifdticos.

Las sales de tiazolio poliméricas (mds bases) catalizan la -
condensacidn benzoinica en todos los disolventes ensayados: disol
ventes protogénicos (agua, alcoholes y mezclas de ambos),disolven
tes dipolares no-protogénicos (DMSQ) y disolventes poco polares -
no-protogénicos (benceno, tolueno, dioxano); &sto hace pensar que
son activas en cualquier disolvente. La actividad catalitica de -
las sales de tiazolio poliméricas en disolventes como benceno o to
lueno, en los cuales las sales convencionales son insolubles,cons
tituye una ventaja importante de las primeras respecto a las se--
gundas, acufidndose, para describir este fendmeno, el término "ac-

cidén solubilizadora" del soporte polimérico.

En las distintas reacciones ensayadas, los rendimientos obte
nidos con sales de tiazolio poliméricas varian desde aproximada--
mente la mitad hasta un valor algo inferior a los obtenidos con -

sales convencionales en condiciones comparables.

La disminucidn en la actividad catalitica de una sal de tia-
zolio polimérica y la disminucibén en el contenido en cloro son pa
ralelas, por lo que se toma esta iltima magnitud como indice de la

desactivacidn del precatalizador polimérico.

La dependencia del rendimiento de la condensacidn benzoinica
(y presumiblemente de los otros dos tipos de reaccibn) con la pro
porcidn (base)/(sal polimérica) presenta un miximo de forma poco

pronunciada.

Se ha estudiado la variacidn del rendimiento y de la desacti

vacidn de las sales poliméricas respecto a factores tales como na
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turaleza del medio de reaccidn (incluyendo disoluciones hidroalco
hélicas tamponadas), naturaleza de la sal polimérica, pH, natura-
leza de la amina, tiempo de reaccidn, etc, elabor&ndose generali-

zaciones sobre aspectos de interés preparativo.

3.3) MODIFICACIONES DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

Aparte de las modificaciones generales en todo polimero fun-
cionalizado (degradacidn mec&nica, oclusidn de disolventes), las
sales de tiazolio poliméricas, que no se modifican apreciablemen-
te por accidn de aldehidos, lo hacen por accidn de las bases, de-
bido -presumiblemente- a las mismas reacciones quimicas que en las
sales convencionales. La extensidn de esta modificacidn, medida -
por la disminucidn del contenido en cloro, varia con las condicioc
nes de reaccidn del siguiente modo:

a) En medio alcoh®lico crece con la concentracidn de base vy
con el tiempo de reaccidn, influyendo méds el primer factor, y es
mayor para hidrdxidos alcalinos que para aminas terciarias.

b) En medio acuoso o hidroalcohdlico tamponados, crece con -
el pH y el tiempo de reaccidn.

c) En disolventes poco polares y no-protogénicos la modifica
cidn es préacticamente nula en condiciones controladas de presencia
exclusiva de aminas terciarias (ausencia escrupulosa de agua, ami
nas secundarias, alcoholes,...), y muy pequefia en la condensacidn
benzoinica de aldehidos alif&ticos y aromdticos en estas condicio
nes. En este tipo de disolvente aparecen diferencias entre las mo
dificaciones de distintas aminas, siendo la correspondiente a la

etildiisopropilamina menor que la de la trietilamina.

La modificacidn de la sal de tiazolio polimérica, inevitable
en la condensacidn benzofinica en disolventes protogénicos, puede
reducirse, sin menoscabo del rendimiento, disminuyendoc la propor-
cidn (base)/(sal de tiazolio) o, en su caso, disminuyendo el pH ,

y alargando el tiempo de reaccidn.
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3.4) REGENERACION DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

La modificacidn principal de las sales de tiazolio poliméri-
cas en las reacciones de condensacibén benzoinica consiste en la -
apertura del anillo de tiazolio, formando los tioles y tiolatos ti
picos, cuya proporcibn relativa depende de las condiciones de reac
cidén y tratamiento posterior a que se someta el polimero.

La factibilidad de la reaccidn de cierre de anillo se demues
tra por tratamiento de una sal de tiazolio polimérica con hidréxi
do sbdico y posterior neutralizacidn controlada con &cido clorhi-
drico mediante la té&cnica "pH-stat". La adicidén de &cido clorhi--
drico a la sal de tiazolio polimérica modificada, bien de forma -
directa (en disolucibén de dioxano-agua, O burbujeando cloruro de
hidr6geno seco a través de tolueno), bien de forma controlada ("pH
~-stat" en medio hidroalcohdlico), conlleva la regeneracidn parcial

de la sal, que en ciertos casos llega a ser muy importante (90 %).

3.5) CONCLUSION FINAL Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

El resultado fundamental del presente trabajo, a saber, que
se pueden preparar sales de tiazolio ancladas a soporte poliméri-
co insoluble y que &stas presentan actividad como precatalizado--
res, significa que el uso de tales sales puede tener todas lasven
tajas inherentes al uso de cualquier catalizador polimérico (ver
pdg. 9), destacando entre ellas la posibilidad de reutilizacién -
de la sal.

La reutilizacién de la sal (bien por regeneracidn de la mis-
ma, bien por ausencia de modificacidn), unido a la facilidad ope-
ratoria que representard la utilizacibdn de montajes en columna ,
m&s o menos automatizados, puede tener gran interés, tanto a esca
la de laboratorio como a escala industrial. Baste sefialar, p. e€j.,
la gran aplicacién en Sintesis Org&nica de la adicidén de Michael-

Stetter y de la condensacidn benzoinica, tanto de aldehidos alifé
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ticos como aromdticos, y el gran interés industrial que tienen las
aciloinas y, sobre todo, sus productos de oxidacidn (acetilos), en
alimentacibn y perfumeria. La autocondensacién del formaldehido -
catalizada por sales de tiazolio poliméricas puede tener un gran

interé&s en el futuro, si se confirma que el método es fitil en sig

tesis de carbohidratos.36

De entre las condiciones de reaccibn ensayadas en este traba
jo, resulta especialmente atractiva,en vista a su aplicacidn,la -
utilizacidén de sales de tiazolio poliméricas en medios acuosos o
hidroalcohdlicos tamponados a pH ligeramente bdsico : en estas con
diciones parece que se podrén obtener buenos rendimientos con una
modificacidn pequefia de la sal o, en todo caso, con una facil re-

generacidén de la misma.

Este estudio, que puede considerarse como b&sico o fundamen-
tal, deja abierto el camino a las aplicaciones de las sales de -
tiazolio ancladas a soporte polimérico insoluble en reacciones -
concretas. Dado el gran nfimero de factores que confluyen, toda -
aplicacifn a una reaccidn concreta precisaré de un estudio "ad -

hoc" para la optimizacidn de los.resultados.
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4) [EARTE EXPERIMENTALI

La informacién experimental contenida en las distintas tablas
de la parte 2 no se repite en este apartado.

4.1) MATERIALES, APARATOS Y ANALISIS ELEMENTAL

Se usd directamente el Polimero de Merrifield {(copolimero es
tireno-divinilbenceno) "Fluka", 2 % DVB, 200-400 mesh y 3.52 mmol
Cl/g. La TEA y la EDIA se purificaron por tratamiento con cloru-
ro de bencenosulfonilo, separacidn del precipitado y posterior des
tilacibén fraccionada, comprob&ndose la ausencia de aminas prima--
rias y secundarias. La tris(2-hidroxietil)amina se purificé por -
destilacién a vacfo. Los disolventes llamados anhidros se obtuvie
ron por secado convencional y posterior supersecado con tamices -
moleculares recién activados y de tamafio de poro adecuado. Todos
los reactivos se purificaron antes de su uso.

Los puntos de fusién se han determinado con un microscopio -
Kofler, marca "Reichert", y no se han corregido. Los espectros de
lH-RMN se han registrado con un "Perkin Elmer"™ R-12 A (60 MHz), -
usando TMS &6 DSS como referencias internas y expresando los resul
tados en § . Los espectros de I.R. se han registrado en un "Pye -
Unicam” SP 1100 y un "Perkin Elmer" 457, con poliestireno como re
ferencia externa, expresando los resultados en cm~l. Las neutra-
lizaciones "pH-stat" se han realizado con un montaje marca "Radio
meter", compuesto de PHM 63, TTT 60, ABU 12, REC 61, REA 160y TTA
60.

Los A.E. de C, H, N y S han sido realizados por el Servicio
de anélisis elemental del Instituto de Quimica Bio-orgdnica de Bar
celona (C.S.I.C.). Los A.E. de Cl se han realizado, en parte por
el mencionado centro, y en parte en nuestro laboratorio mediante
un procedimiento de combustién Schdniger, seguido de valoracibén -
potenciométrica o complexométrica. El contenido en O se ha evalua
do siempre por diferencia.

4.2) METODO ESTANDAR DE LAVADO Y SECADO DE POLIMEROS QUE SE
SE HA SEGUIDO

Por lo general, los polimeros se han separado por filtra
cién con succién mediante crisoles de vidrio fritado de porosidad
ne 3 , y en los mismos crisoles se han lavado y secado. El mé&todo
de lavado utilizado es el siguiente : primero se lava el polimero
varias veces con un pequefioc volumen del mismo disolvente en el que
se ha usado, y después se sigue tres veces la secuencia benceno--
-8ter-etanol, y, finalmente, otra vez con &ter. Todos los disolven
tes se habfian secado y, al lavar, se agita con una varilla de te-
f16n. Una vez lavado el polimero, se hace un presecado a tempera-
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tura ambiente y presi6n de trompa, y después se mantiene el poli-
mero en una estufa de secado a 60 2C y menos de 1 torr, durante -
24 h (o mds, seglin la cantidad de muestra). Se comprobd que ladis
minucién de peso después del primer secado era pré&cticamente nula.

4.3) PREPARACION DE SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

4.3.1) Experimentos de control : degradacifn mecénica y modi

ficaci6n por accién de los disolventes.

Una suspensién de 1.00 g de Polimero de Merrifield (3.52 mmol
Cl/g) en 30 ml de dioxano seco se calentd a reflujo durante 48 h,
sin agitacién. El polimero resultante contenia 3.09 mmol Cl/gy su
espectro de I.R. era précticamente superponible con el del Polime
ro de Merrifield de partida.

Una suspensién de 563.1 mg de Polimero de Merrifield en 6 ml
de DMF seca, se calent6 a 100 oC durante 24 h, con agitacién mag-
nética. Se recuperaron 549.1 mg de polimero con 2.95 mmol Cl/g.Es
pectro I.R. : banda pequefia a 1728 cm~l (v (C=0) de formiato) con
poca resolucién en la zona de V(C-H).

4.3.2) Procedimiento general de preparacién de sales de tia-

zolio poliméricas

En las condiciones y con las proporciones de reactivos reco-
gidas en la tabla 2 (pdg. 14), se prepararon las once sales de tia
zolio poliméricas que aparecen en dicha tabla, obteniéndose los -
datos de A.E. que alli se mencionan. Con DMF como disolvente, se
usaron matraces Erlenmeyer con refrigerante, tubo de secado de clo
ruro c8lcico y agitacién magnética suave. Con dioxano se usaron -
matraces con refrigerante, tubo de secado y calentamiento a reflu
jo. El polimero A-8 se prepard en un reactor de vidrio cerrado a
presién, con agitacidén de vaivén dentro de un bafio de aire.

El grado de funcionalizacifén de los polimeros A se manifest6
cualitativamente como aumento de intensidad de la absorcién ancha
a 3700-3150 cm~1 y de las bandas a 1590 (anillo de tiazolio) y -
1075 cm~1l de los espectros de I.R. En los polimeros B el aumento
de funcionalizaci6n se manifest6 en la absorcidn 3700-3200 cm~1 -
(bandas de origen aflin no aclarado, que aparecen_en las sales de -
tiazolio N-bencilicas) y en la banda a 1580 cm~!l (anillo de tiazo
lio). Tanto al formarse los polimeros A como los B, desaparecen -
las bandas a 675 ( P (C-Cl)) y 1270 cm~1l del Polimero deMerrifield.

4.4) ACTIVIDAD CATALITICA DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

4.4.1) Descripcibn general del ensayo normalizado de furoina

En el cuerpo de un tubo de Thunberg se pone la disolucién (ge
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neralmente metandlica) de furfural recientemente destilado y de -
la base utilizada. En el bulbo del tapdn del tubo de Thunberg se
pesa la sal de tiazolio polimérica, y se coloca-dicho tapdn, bien
lubrificado y con cuidado de que no se mezclen los contenidos. Se
desgasa tres veces a vacio de trompa (a través de un desecante pa
ra impedir la entrada de humedad), introduciendo nitrfgeno puro -
(99.999 %) después de cada desgasado, y finalmente se cierrael tu
bo de Thunberg con vacifio en su interior. Se coloca el tubo en po-
sicién horizontal dentro de un bafio de agua termostatizado (gene-
ralmente a 60.0 + 0.5 oC) y se mantiene sumergido con agitacién -
suave de vaivén proporcionada por un agitador-sacudidor. Acabado

el tiempo de reaccidn (generalmente 24 h), se separa el polimero

insoluble por filtracién, lav&ndolo con un poco de disolvente. El
filtrado se vierte sobre unos 40 ml de agua-hielo; la furoina pre
cipita inmediatamente y, tras mantener el conjunto en el refrige-
rador durante una noche, se separa la furoina precipitada por fil
tracién, lavé&ndola con agua frfa. El filtrado y las aguas de lava
do se extraen tres veces con porciones de unos 100 ml de éter; la
fase etérea se evapora y el residuo s6lido, junto con el precipi-
tado inicial, se traspasa cuantitativamente a un sublimador, ayu-
dédndose de un pequefio volumen de acetona. Evaporada suavemente la
acetona, el s6lido resultante se sublima a 100 oC y 0.05 torr, de
terminéndose el rendimiento de furoina por pesada del sublimado.

4.4.2) Ensayos normalizados de furoina con los polimeros A y

B , v ensayos sucesivos de reutilizacién.

Se realizd un ensayo normalizado de furofna,por duplicado, -
con 114 mg (0.20 mmol sal tiazolio) de polimero A-4, 10 ml (20.0
mmol) de disolucién 2.00 M de furfural y 3 ml (0.60 mmol) de diso
lucién 0.20 M de tris(2-hidroxietil)amina en metanol seco. Con el
polimero recuperado, lavado con metanol, se llevaron a cabo dos -
ensayos sucesivos, cada uno por duplicado. Los rendimientos en fu
rofina del conjunto de seis ensayos oscilaron entre el 64 y el 67
%, sin observarse ninguna tendencia clara a crecer o disminuir en
la reutilizacién.

En tres ensayos por duplicado andlogos a los anteriores,usan
do ahora 157.5 mg (0.20 mmol sal tiazolio) del polimero B-2, se -
obtuvieron rendimientos entre el 54 y el 58 %.

4.4.3) Procedimientos generales sequidos en las reacciones -

con sales de tiazolio poliméricas como precatalizado-

res

En un matraz de tamafio apropiado se coloca la cantidad de sal
de tiazolio polimérica deseada; se vierten después el disolvente
y todos los reactivos, afiadiendo la base en Gltimo lugar. Se tapa
el matraz con una llave, se desgasa la suspensién varias veces in
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troduciendo nitr&geno puro (99.999 %) después de cada desgasado,
y se cierra la llave con vacio en el interior del matraz, sujetén
dola firmemente con cinta adhesiva. El matraz, con agitacién sua-
ve de vaivén, se mantiene sumergido en un bafio calefactor adecua-
do (de aceite, de agua o de aire). Alternativamente, puede usarse
agitacién magnética suave y un refrigerante de reflujo con llave y
globo de nitr6geno en su extremo.

Tras la reaccifn, se separa el polimero por filtracién con -
succibn, lavéndose y sec&ndose en el mismo crisol (ver 4.2). La -
manipulacidén subsiguiente del filtrado depende de cada caso : la
furoina y la benzofna se separan por precipitacifn sobre hielo-
—agua, la octaina se separa por destilacién fraccionada (100-110
eC, 0.02 torr), y los productos de adicién de Michael-Stetter tal
y como se describe en los trabajos de las referencias de la tabla
6, pdg. 27). Los productos se identifican por p.f. y espectros de
I.R. y lH-RMN.

En los ensayos 8-10 de la tabla 5 (p4g. 25), se consiguieron
condiciones anhidras colocando 4 g de tamices moleculares de 4
en la mezcla de reaccidn. Tras la reaccibn, se separaron los tami
ces pasando la mezcla a través de un embudo Buchner de tamafio de
agujero apropiado,colocado, sin papel de filtro, encima del crisol
de vidrio fritado utilizado para recoger el polimero. La pequefia
cantidad de polvo de zeolita proveniente de la degradacidn mecdni
ca de los tamices, se recogif junto a la sal de tiazolio poliméri
ca recuperada, y no fué posible la separacidén de estos dos s6li-
dos.

4.4.4) Actividad catalitica en DMSO

En un matraz de 25 ml provisto de agitacién magnética y lla-
ve de tres pasos que permitfia la toma de muestras a través de un
septum, manteniendo en todo momento atm&sfera de nitr&geno, se pu
sieron 2.00 mmol de sal de tiazolio (polimérica en un caso y con-
vencional en el otro) y 10 ml de una solucién que era 2.02 M en -
furfural (20.2 mmol) y 0.202 M en tris(2-hidroxietil)amina (2.02
mmol) en DMSO para espectroscopfia y seco. La mezcla se desgasbé -
tres veces (- 78 eC, 12 torr) y se calentd a 90 oC, tomindose mues
tras a distintos tiempos, y determindndose el contenido en furoi-
na por integracién mltiple y promediada de la sefial a § 5.8 (CH-
-OH) del espectro de lH-RMN. Se utilizé como patrén interno un ca
pilar gue contenia TMS en CCl, , previamente calibrado frente a -
una disoluci6n de benceno en DMSO de concentracién conocida. La -
técnica vy manipulacibén de los datos fué andloga a una de la lite-
ratura. 22 En la ilustraci6n 12 (p&g. 22) se muestran los resulta-
dos obtenidos con 1.176 g de polimero A-3 y 0.540 g de cloruro de
3-bencil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazolio.
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4.4.5) Actividad catalitica en la oxidacib6n de aldehidos con

nitrocompuestos arométicos

En un reactor de vidrio cerrado a presién, se calent§ a 100
9C en un bafio de aire, con agitacién de vaivén y durante 4 dias ,
una mezcla de 9.608 g (100 mmol) de furfural, 37.32 g (303 mmol)
de nitrobenceno, 1.351 g (2.06 mmol) de tris(2-hidroxietil)amina,
60 ml de metanol seco y 1.666 g (2.85 mmol sal tiazolio) de poli-
mero A-8. Tras la reacci6n, el polimero se separ6 por filtracién,
se lav6 con diclorometano y se reus6 (ver abajo). El1 filtrado se
traté con diclorometano y agua, separdndose la fase orgénica, la
cual se lavé con agua, se secd con sulfato s6dico anhidro y se -
evapor6 el disolvente. La destilacién al vacio del residuo rindid
2-furoato de metilo en un 45 %, mezclado con nitrobenceno en exce
so (rendimiento calculado por integracién del espectro de 1H-RMN
de la mezcla).

El polimero recuperado del ensayo anterior se reus6 en idén-
ticas condiciones, sin detectarse 2-furcato de metilo. El polime-
ro recuperado de esta segunda operacién mostr§ ausencia de cloro
en su A.E.

‘4.5) MODIFICACIONES DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

4.5.1) Modificaci6n por el aldehido en alcohol

En un ensayo normalizado de furoifina sin poner base, con 10
ml (20.0 mmol) de disolucibén 2.00 M de furfural en etanol seco, -
157 mg (0.20 mmol sal tiazolio) de polimero A-2, 60 oC y 24 h de
tiempo de reaccifn, no se detectd furoina y el polimero recupera-
do mostr6 un contenido en Cl de 1.23 mmol/g en su A.E.

4.5.2) Modificacién por amina terciaria en tolueno super-seco

En un matraz de 15 ml tapado herméticamente, se mantuvieron
4 ml de disolucién 0.3 M de EDIA muy pura en tolueno seco, en con
tacto con 4 g de tamices moleculares de 4 & recién activados, a -
temperatura ambiente y con fuerte agitaci6n de vaivén, durante 42
h. Al cabo de este tiempo, se introdujeron,r&pidamente y en ambien
te seco, 157 mg (0.295 mmol sal tiazolio) de polimero B-1. El ma-
traz, tapado herméticamente, se mantuvo a 60 oC durante 6 h y con
fuerte agitacién de vaivén. Dejado enfriar el matraz, se separaron
los tamices moleculares pasando la mezcla a través de un embudo -
Buchner de tamafio de agujero apropiado, y se separ6 el polimero -
por filtracién, lavé@ndose primero con tolueno y después de manera
est&ndar. El espectro del I.R. del polimero recuperado era practi
camente superponible con el del polimero de partida, y su A.E. -
mostré un contenido en Cl de 1.78 mmol/g. El polimero recuperado
estaba algo contaminado por polvo de tamiz molecular.
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4.6) REGENERACION DE LAS SALES DE TIAZOLIO POLIMERICAS

Neutralizaciones "pH-stat"

A una suspensién de 610 mg (1.0 mmol sal tiazolio) de polime
ro A-4 en 10 ml de agua y 5 ml de etanol, cuyo pH efectivo era de
2.5, se le afiadieron 4 ml de disolucibn acuosa 0.512 M de NaOH -
(2.048 mmol) y se dej6 con agitacién suave durante 40 min. Coloca
da la suspensifén en la cubeta de valoracién del montaje para "pH-
stat", se ley6 un pH efectivo de 11.5 y se neutralizé con HC1 1.0
M, siendo 4 ml/min la velocidad de adicibén por la autobureta y -
2.00 el pH constante preseleccionado. La gr&fica de neutralizacidn
present6 un tramo recto hasta 0.72 ml y un tramo curvo hasta 2.27
ml, en que se detuvo la neutralizacibn. No obstante, el volumen -
afladido seguia aumentando muy lentamente. El polimero recuperado
presentd 1.73 mmol Cl/g en su A.E. y la tnica diferencia en el es
pectro de I.R. con el polimero de partida fu& una pequefla absor--
cibén centrada a 1680 cm~! (grupos formamido) .

Los polimeros correspondientes a los ensayos 2-4 de la tabla
9 (pag. 34) se neutralizaron en las mismas condiciones. En todas
las neutralizaciones el volumen final seguia creciendo muy lenta-
mente al final de las mismas.
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