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EDITORIAL

La presente edicion de los Anales de la AQA retine varios de los trabajos cientifico-
tecnologicos presentados en el marco de las IV Jornadas en Ciencias Aplicadas “Dr. Jorge J.
Ronco” llevadas a cabo los dias 25 y 26 de septiembre de 2017 en la ciudad de La Plata (BA).
Las Jornadas en Ciencias Aplicadas “Dr. Jorge J. Ronco” se iniciaron en el afio 2011 y se
realizan cada dos afos en el Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias Aplicadas

(CINDECA).

Estas jornadas se desarrollan durante dos dias en nuestro Centro y en ellas los becarios
y jovenes investigadores presentan el estado de avance de las lineas de investigacion en las

que participan.

Las tematicas abordadas que dieron lugar al presente numero especial de los Anales
de la AQA, involucran desarrollos en Quimica Fina, Quimica Organica; Procesos Cataliticos
relacionados con la Industria Petroquimica, Reactores Cataliticos, Eliminacién de
Contaminantes; Sintesis, Desarrollo y Caracterizacion de Materiales; Biocatalisis y

Tecnologia de las Biotransformaciones; Energias Alternativas.

Como Editora Invitada deseo expresar mi profunda gratitud al Comité Editorial por su
dedicacién para la elaboracion de este nimero especial, a los autores que contribuyeron con
sus trabajos y a los revisores por sus consejos constructivos para la mejora de las
presentaciones. Finalmente, un agradecimiento especial a la Editora en Jefe de los Anales de
la AQA, Prof. Dra. Susana A. Larrondo por apoyarnos en la publicacion de este nimero

especial.
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Directora del CINDECA
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Espectros IR in situ del HsP2W130¢2.13H,0O durante las inyecciones de piridina
a temperatura ambiente en flujo de N> a 60ml.min™!
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Resumen

El objetivo de esta investigacion fue estudiar la interaccion de la piridina con el acido fosfotingstico
de Wells Dawson HeP>2W30s2.13H,O masico con el fin de determinar la naturaleza y nimero de sitios
acidos Bronsted y Lewis presentes en el mismo. Este estudio se realizd mediante la técnica de
quimisorcion de piridina a temperatura ambiente y analisis por espectroscopia infrarroja in situ de la
evolucion de la interaccion entre la molécula sonda y el material. La evidencia experimental permitio
concluir que la compresion del heteropolidcido fosfotingtico durante la preparacion de una pastilla
auto-soportada como también la baja superficie especifica del material inhiben la adsorcion de la
molécula sonda.

Abstract

This contribution investigates the interaction between pyridine and bulk phosphotungstic Wells
Dawson heteropolyacid HsP2W30s2.13H2O in order to determine the nature and number of both Lewis
and Brensted acid sites. This study was performed through the chemisorption of pyridine at R.T.
followed by the continuous analysis of the material with in situ infrared spectroscopy. The results
allowed to conclude that the compression of the material during the preparation of the self-supported
wafer and the low surface area of the heteropolyacid inhibit the adsorption of the molecular probe.

Palabras clave: HPA, Wells Dawson, heteropoliacido, piridina, sitios dcidos.
Keywords: HPA, Wells Dawson, heteropolyacid, pyridine, acid sites.

1. Introduccion

Los heteropoliacidos fosfowolfrdmicos y molibdicos de estructura Wells-Dawson
HeP2W13062.24H20 'y HsP2Mo18Oe2.nH2O son excelentes catalizadores solidos éacidos en
reacciones de alquilacion, acilacién, desproteccion de grupos funcionales, donde
convencionalmente se han utilizado acidos inorgénicos protonados o tipo Lewis como
catalizadores [1-3]. A diferencia de los acidos inorganicos liquidos y los sélidos del tipo
acidos de Lewis (tipicamente, AlCI3), los heteropoli-acidos son recuperados del medio de
reaccion y re-utilizados. La acidez de los heteropoli-compuestos se atribuye a una red de
especies H'(H20), que se descomponen en especies hidronio H3O" y HsO2" 200 °C y en sitios

acidos de tipo Brensted alrededor de los 300 °C [3, 4].

En estudios previos, Matkovic et al. realizaron la quimisorcién de isopropanol y reaccion
superficial a temperatura programada TPSR con el fin de determinar los sitios acidos totales
del heteropolidcido fosfotingstico de Wells Dawson HsP2Wi3O¢2.13H2O (HPA) [5]. Esta
metodologia permite determinar la naturaleza, nimero y fuerza de los sitios acidos activos
mediante el monitoreo de los productos de reaccion y la temperatura de desorcion de los
mismos. En este sentido, el estudio permiti6 establecer la densidad de sitios acidos totales
(independientemente de su naturaleza) y comparar la intensidad de los mismos en el WO3
masico, especies de tungsteno soportadas en monocapa sobre soportes oxidicos y

heteropolidcidos fosfotungsticos y fosfomolibdicos mésicos y soportados.

Por otro lado, como es bien sabido, la piridina (Py) es una de las moléculas sonda mas

comunmente utilizadas para el estudio de las propiedades dacidas superficiales de los

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 1-7
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materiales. La misma, permite determinar el nimero y naturaleza de sitios dcidos Brensted y
Lewis presentes en la superficie de distintos s6lidos. Es una molécula de naturaleza bésica
que se protona en presencia de acidos fuertes de tipo Brensted (PyH") y, por otro lado, actia
como ligando dador sobre sitios coordinativamente insaturados que constituyen centros acidos
de Lewis (PyL) [6]. Ademas, por su par electronico disponible, interactia con los grupos
hidroxilos superficiales, por ejemplo, de la silice dando lugar a la formacion de enlaces puente
hidrégeno (Py-H). Teniendo en cuenta estas propiedades, la Py se usa como molécula sonda
ya que permite determinar, mediante espectroscopia infrarroja, tres tipos de especies sobre la
superficie de un oxido: PyH", PyL y Py-H; ademds de poder diferenciar los anteriores de la

Py fisisorbida (Py-phys).

El objetivo de esta investigacion fue estudiar la interaccion de la Py, utilizada como molécula
sonda, con el heteropolidcido fosfotungstico de Wells Dawson masico y de ser posible
determinar la naturaleza y nimero de sitios acidos Bronsted y Lewis presentes en el mismo.
Este estudio se realizd mediante la técnica de quimisorcion de piridina, y el seguimiento por

espectroscopia infrarroja in situ.

2. Materiales y Métodos
Se investigd el heteropoliacido fosfotungstico con estructura de Wells Dawson masico (HPA)

cuya sintesis fue publicada con anterioridad [5].

A fin de realizar el ensayo, se prepar6d una pastilla auto-soportadas del heteropoliacido. La
pastilla consta de 35 mg de HPA vy se prepara realizando una presion de 5 ton.cm™ sobre un
molde que genera una pastilla de 13 mm de didmetro. Posteriormente, se coloco en una celda
Pyrex de transmitancia equipada con ventanas refrigeradas de CaF» para su pretratamiento. La
celda se conectd a un sistema convencional de vacio y/o flujo, equipado con un distribuidor de
gases. La muestra fue sometida a un pretratamiento a 30 °C bajo flujo de N2> a 60 ml.min’!
durante 3 hs. Posteriormente se realizé un seguimiento por espectroscopia infrarroja en modo
de transmitancia hasta verificar la desaparicion de las sefiales que corresponden al agua
fisisorbida una vez transcurridos 60 min. Las condiciones de temperatura, tiempo y flujo de
N> fueron seleccionadas para tener la menor cantidad de agua que interfiera en los analisis IR
y a la vez evitar que la modificacion de la estructura secundaria del HPA, lo cual conllevaria a

una modificacion sustancial de la acidez por pérdida de centros acidos de tipo Brensted [4, 7].

El estudio de acidez se realizo mediante la técnica de quimisorcién de piridina (Biopack,
99%) y el seguimiento por espectroscopia infrarroja in situ por transformada de Fourier

(FTIR). En general, la adsorcion se realiza luego del pre-tratamiento térmico del solido. La

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 1-7
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celda Pyrex, que sostiene la pastilla, permite tanto el ingreso de los vapores de Py a
temperatura ambiente, como la posterior evacuacion de los mismos y la realizacion de los

tratamientos térmicos necesarios.

A fin de poner en contacto los vapores de la molécula sonda con la muestra, se inyectd 1 ul de
piridina liquida en una zona calefaccionada para que se evapore bajo flujo de N> a 60 ml.min
!. Luego, se purgd con el mismo gas inerte, hasta que las bandas de interés se mantuvieron
estables a los 60 min aproximadamente [8]. Durante este tiempo, se colectaron espectros
promediando 50 scans a 4 cm™ de resolucién, empleando un espectrofotometro FTIR Nicolet
Magna 550 equipado con un detector MCT. Todos los espectros y absorbancias integradas

fueron corregidos por la sustraccion del espectro de la muestra limpia y el peso de la pastilla.

3. Resultados y Discusion

En la Figura 1 se muestran los espectros correspondientes a los vapores de piridina con sus
vibraciones caracteristicas. Asimismo, se muestra el espectro del HPA luego del
pretratamiento en la celda in situ. Los espectros del este ultimo fueron corregidos por la
sustraccion del espectro de la muestra inicial, por lo tanto, no se observan las senales
caracteristicas del heteropoliacido. Asimismo, la ausencia de la sefial en 1700-1500 cm’!

evidencian la ausencia de agua fisisorbida que interferiria con la piridina.

1292
15234 A

Absorbancia (au.)

A 1 A 1 1 ] A 1 . 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500

Numero de Onda (cm'l)

Figural. Espectros infrarrojos de vapores de piridina y del acido fosfotungstico de Wells Dawson

pretratado a 30 °C en flujo de Ny durante 3hs. luego de la sustraccion del espectro original del HPA.
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En la Figura 2 se muestran los espectros del HPA durante las inyecciones de piridina
indicandose el tiempo transcurrido luego de cada una de las mismas. Luego de transcurridos 3
minutos de la primera inyeccion se observan las sefiales correspondientes a los vapores de
piridina en contacto con el material. Sin embargo, los siguientes espectros (7 y 16 min.) no
presentan sefales que indiquen interaccion entre la muestra de HPA y la piridina.
Transcurrido este tiempo se realiza una segunda inyeccién observandose nuevamente las
sefales de los vapores de piridina alrededor de los 2 min. Sin embargo, se evidencia el mismo
comportamiento que en el contacto del material con la primera dosis de la molécula sonda. En
este contexto, los espectros registrados a los 28 min. no presentan ninguna de las sefiales que
indicarian la interaccion entre la piridina y la muestra. En la Figura 2 se indican las sefiales
caracteristicas de los vapores de piridina, pudiéndose observar que no hay cambios en las

mismas con respecto a las que se pueden ver en la Figura 1.
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Figura 2. Espectros IR in situ del HeP2W3Os2.13H,0 durante las inyecciones de piridina a

temperatura ambiente en flujo de N a 60 ml.min’!

De acuerdo a la literatura, la interaccién de piridina con un material con propiedades acidas
presentaria sefiales infrarrojas correspondientes a sitios acidos fuertes de tipo Bronsted (PyH")
en 1540cm™!, centros 4cidos de Lewis (PyL) en 1446 cm™ o enlaces puente hidrogeno (Py-H),
ademads de poder diferenciar los anteriores de la piridina fisisorbida (Py-phys) [6]. Estudios

previos de Matkovic et al. han demostrado la presencia de sitios Bronsted (10 pmol.m) en

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 1-7



6 S. R. Matkovic et al.

el HPA masico mediante el uso de la quimisorcidon y reaccion superficial a temperatura

programada de isopropanol.

Para entender, el resultado mostrado en la Figura 2 es importante hacer una comparacion entre
las metodologias que se han utilizado hasta la fecha para describir las propiedades acidas del
HPA masico. En este contexto, los resultados a los que se arribaron a partir de la aplicacion de
ambas metodologias al mismo tipo y cantidad (35-90 mg) de material podrian atribuirse a la
preparacion del mismo para dichos analisis. En este sentido, el analisis TPSR de isopropanol se
realizd sobre una muestra de HPA en polvo mientras que la adsorcion de piridina requiere la
preparacion de una pastilla bajo presion elevada [5, 9]. La generacion de un estrés mecanico por
presion induciria a la pérdida de agua constitutiva de la fase pseudo-liquida del HPA provocando
la disminuciéon de las distancias entre las unidades estructurales del heteropolianion. Este
fenomeno afecta la accesibilidad de la molécula sonda al interior de los cristales en donde se
aloja la mayor concentracion de los sitios acidos. Adicionalmente, la baja superficie especifica

(~ 1 m?.g™) tipica del HPA, explicaria la ausencia de fisisorcion de la piridina en la superficie.

4. Conclusiones

La evidencia experimental permite concluir que la manipulacion del heteropolidcido
fosfotungtico de Wells Dawson es clave en la determinacion de sus propiedades acidas a
través de la quimisorcion de una molécula sonda y en particular en aquellas metodologias que
requieran la preparacion de una pastilla auto-soportada. La compresion de la estructura
inhibid la interaccion de la piridina con el dcido de Wells Dawson masico. Esta observacion
se atribuye no solo a la escasa superficie especifica del HPA sino también a la pérdida de
propiedades pseudo-liquidas en el proceso de generaciéon de una pastilla que es requisito

indispensable para este tipo de analisis.
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En este trabajo se estudio la liberacién de un biocida comercial (CMIT/MIT) encapsulado en dos tipos
de matrices porosas: silice mesoporosa ordenada (SBA-15) y esponjas siliceas mesocelulares (MCF).
Dicho biocida es generalmente utilizado para la preservacion de pinturas y estd compuesto por una
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mezcla de isotiazolinonas (CMIT/MIT: 3/1 en peso). Se observd que el biocida puede encapsularse en
ambas matrices sin sufrir dafio estructural.

Los ensayos de liberacion en medio acuoso indicaron que la concentracion de CMIT/MIT en el
lixiviado depende de la disposicion estructural del material siliceo, obteniéndose valores mas bajos al
utilizar la matriz ordenada. Las silices que presentan desorden estructural parecen ser las matrices mas
efectivas para la liberacion rapida, mientras que las matrices ordenadas son mas adecuadas para lograr
una desorcion gradual del biocida. Los resultados mostraron que la incorporacion de CMIT/MIT en
matrices inertes podria ser ventajosa debido a que permitiria mantener una liberacion continua,
preservando su actividad biocida. El compuesto biocida puede liberarse reduciendo los riesgos
ambientales y humanos, mejorando la calidad de los productos.

Abstract

In this work, it was studied the release of a commercial biocide (CMIT/MIT) encapsulated in two
types of porous matrices: ordered mesoporous silica (SBA-15) and mesocellular siliceous foams
(MCF). The CMIT/MIT is generally used for preservation of paints and is composed of a mixture of
isothiazolinones (CMIT/MIT: 3/1 by weight). It was observed that the biocide can be encapsulated in
both matrices without cause structural damage.

The release assays in aqueous media indicated that the concentration of CMIT/MIT in the leachate
depends on the structural arrangement of siliceous material, obtaining lower values when ordered
matrices were used. Silicas with structural disorder appear to be the most effective matrices for fast
release, while ordered matrices are more suitable to achieve gradual desorption of the biocide. The
results showed that the incorporation of CMIT/MIT into inert matrices could be advantageous because
it would allow to maintain a continuous release, preserving its biocidal activity. The biocidal
compound can be released reducing environmental and human risks, improving the quality of the
products.

Palabras claves: SBA-15, MCF, adsorcion, liberacion controlada, isotiazolinonas.
Keywords: SBA-15, MCF, adsorption, controlled release, isothiazolinones.

1. Introduccion

La mezcla al 1,5% p/p en una relacion 3:1 de clorometil isotiazolinona (CMIT) y metil
isotiazolinona (MIT) [1] es un biocida comercial utilizado para la inhibicidon de bacterias,
hongos y levaduras con aplicaciones en diversas industrias. Es incorporado en formulaciones
de pinturas al agua donde la accion biocida debe ser rapida para disminuir la cantidad de
microorganismos presentes en las materias primas y el agua industrial. En la etapa de
transporte y almacenamiento la accién biocida debe continuar, debido a que los
microorganismos remanentes deteriorar las pinturas [2]. Estos biocidas son propensos a la
lixiviacion en condiciones humedas y son perjudiciales para la salud y el medio ambiente. Por
ello la encapsulacién en matrices siliceas mesoporosas podria prevenir la lixiviacion
disminuyendo los riesgos y logrando una liberacion controlada que prolongue la vida util de la

pintura tanto en su envase como en la pelicula seca.

2. Materiales y Métodos
Las sustancias quimicas utilizadas fueron: Copolimero tribloque poli(6xido de etileno)-

poli(6xido de propileno)-poli(6xido de etileno) (Pluronic P123, MW: 5800, Aldrich), tetraetil
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ortosilicato (TEOS, 98%, Aldrich), acido clorhidrico (HCI, 37%, Anedra), mesitileno (MES,
98%, Aldrich) y biocida comercial 5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-

3-ona (Rohm and Haas).

La silice mesoporosa ordenada (SBA-15) se sintetizd por la metodologia descripta por Zhao
[3]. Se disolvieron 4 g de Pluronic P123 en 4 ml de una solucion de HCI 2M bajo agitacion a
35 °C. A continuacion se adicionaron 8 g de TEOS, se continud agitando durante 20 h.
Posteriormente, se cortd la agitacion y se elevo la temperatura de la mezcla a 80 °C durante
24 h. Luego el solido obtenido, se filtro y se lavd con abundante agua y se calcind a 540 °C
por 6 h. Para la sintesis de la esponja silicea mesocelular (MCF) se utilizé el mismo

procedimiento, excepto que se agreg6 un agente de hinchamiento a la mezcla (mesitileno) [4].

Las muestras se caracterizaron por microscopia electronica de transmision (TEM). Se utilizod
un equipo JEOL 1200EX II, con voltaje de aceleracion de 100 kV. La preparacion de las
muestras consistio en suspender una pequefia cantidad de muestra en hexano antes de

depositarse en grillas de cobre de 300 mesh.

Las isotermas de adsorcidon-desorcion de N2 se determinaron en un equipo Micromeritics
ASAP 2020 a la temperatura del nitrogeno liquido (-196 °C) usando un intervalo de presion
relativa de 0,01-0,99. Antes de la adsorcion, las muestras fueron desgasificadas a temperatura
ambiente en vacio, con una presion inferior a 3x102 mm Hg durante 12 h. El 4rea superficial
se calculo con la ecuacion de Brunauer-Emmett-Teller (BET) [5]. La distribucion de tamafio
de poro de los solidos fue obtenida por el método macroscopico VBS [6]. El volumen de poro

fue tomado a P/Po= 0.989

Se obtuvieron espectros de infrarrojo con transformada de Fourier, en el equipo Shimadzu
IR Affinity-1, se utilizaron pellets de las silices en KBr, y un rango de medicion de 400-4000
cm’'. Las muestras se colocaron directamente en la cdmara y se usaron 48 escaneos para cada

espectro.

Los ensayos de adsorcion (encapsulacion) se llevaron a cabo sumergiendo 1 g de adsorbente a
100 ml de una solucién acuosa conteniendo 200 mg/l de MIT/CMIT con agitacion. Luego de
alcanzar el equilibrio, las fases solidas se separaron de los liquidos por filtracion y se secaron

a temperatura ambiente. Las muestras se nombraron SBA-15/bio y MCF/bio.

Las liberaciones se llevaron a cabo afiadiendo 0,2 g de la muestra correspondiente cargada
con biocida (SBA-15/bio y MCF/bio) a 100 ml de una solucion acuosa de pH controlado (pH

=), a temperatura ambiente y bajo agitacion.
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En todos los casos, la concentracion de biocida se determind por espectrofotometria UV-

Visible a 274 nm.

3. Resultados

Las imagenes TEM confirmaron la estructura hexagonal bidimensional (p6mm) de la SBA-15
y mostraron una disposicién ordenada de poros cilindricos (Fig. 1a). En el caso de MCF, la
regularidad estructural se perdid por completo. Las imagenes TEM muestran poros

desordenados ovalados interconectados (Fig.1b).

Figural: Imagenes TEM (a) SBA-15y (b) MCF

A través de los ensayos de adsorcion del biocida se obtuvo que el porcentaje adsorbido fue
27% para las esponjas siliceas mesocelulares (MCF) y 18% para la silice mesoporosa
ordenada (SBA-15). Los resultados muestran que las morfologias y los tamafios de poro de la
silice mesoporosa afectan la carga de las moléculas ingresantes, lo cual es consistente con

nuestros trabajos previos [7, 8].

Para ambos materiales se obtuvieron isotermas del tipo IV caracteristicos de los materiales
mesoporosos con lazos de histéresis HI para la SBA-15 indicativo de poros cilindricos y H2
para la MCF indicativos de poros tipo “tintero” (Fig. 2). La carga del biocida en los materiales
mesoporosos se evidencid por la disminucion clara de los didmetros y volumenes de poro y

las areas de superficie BET después de la adsorcion de la mezcla MIT/CMIT (Tabla 1).
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Figura 2: Isotermas de adsorcion/desorcion de la SBA-15 y MCF antes y después de la adsorcion del biocida.

Tabla: 1 Propiedades texturales de las silices mesoporosas antes y después
de la adsorcion del biocida.

Muestra SBET (m*g) Vol. Poro (cm’/g) Diam. Poro %. ads
(nm)
SBA-15 578 0,48 6,1 -
MCF 713 0,71 13 -
SBA-15/bio 247 0,34 5,55 18
MCF/bio 261 0,63 12,14 27

La Figura 3 muestra los perfiles de liberacion del biocida contenido en las muestras SBA-

15/bio y MCF/bio a lo largo de un periodo de 14 dias. En ambas curvas se pueden distinguir

dos etapas bien definidas: la primera, donde la velocidad de liberacion es rapida y la segunda

etapa donde la liberacion se hace mas lenta. También se observa que la concentracion de

CMIT/MIT en la solucion de lixiviacion depende del tipo de matriz. La silice MCF/bio

mostré una liberacion rapida de CMIT/MIT de 45% en las primeras 24 h con actividad

residual ya que el porcentaje de entrega de biocida alcanz6é un 65% a los 14 dias. La

estructura SBA-15 mostré una velocidad de liberacion mas lenta que la MCF, tanto a tiempos

de liberacion cortos como largos (36% a las 24 h en la etapa de liberacion rapida, alcanzando

un 52% a los 14 dias). Las propiedades texturales, la geometria de la superficie y porosidad de

las matrices siliceas son factores que afectan o controlan la liberacion del biocida.
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El porcentaje de CMIT/MIT liberado por la MCF/bio fue mayor en comparacion con el de la

SBA-15/bio, debido a las caracteristicas de poro de la estructura de la MCF. El menor tamafo

de poro de la SBA-15 permitiria retrasar significativamente la liberacion del biocida y

también disminuir la cantidad liberada.

La Figura 4 muestra los espectros infrarrojos de SBA-15/bio y MCF/bio después de 20 dias

de la prueba de liberacion. La presencia de biocida remanente dentro de las matrices porosas

se reflejo en los espectros de IR por la aparicion de las bandas de vibracion de estiramiento de

C-H a 2940, 2890 y 886 cm™!, y bandas de vibracion de flexién de C-H observadas en el rango
de 1450-1390 cm™'. La banda alrededor de 600 cm™ se debe al estiramiento de C-Cl [9].

Porcentaje de biocida liberado
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Figura 3: Perfiles de liberacion
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Figura 4: FTIR de la silice sin biocida, la SBA/bio y la MCF/bio

4. Discusion

La menor capacidad de adsorcion de biocida de la SBA-15 frente a la MCF, puede atribuirse a
que presenta volumen de poro y didmetro de poro menores (Tabla 1). La MCF tiene menor
impedimento difusional pues posee canales de menor longitud que los de la SBA-15, lo que
facilita el acceso del biocida a los poros de la matriz. El poro largo de SBA-15 dificulta la
difusion de la mezcla biocida CMIT/MIT. Es posible que el ingreso de las moléculas del
biocida en ciertas posiciones del poro obstruya la adsorcion posterior. Las silices que
presentan desorden estructural parecen ser las matrices mas efectivas para la liberacion rapida,
mientras que las matrices ordenadas son mas adecuadas para lograr una desorcion gradual del
biocida. De esta manera, las MCF serian materiales mas adecuados en la primera etapa de
fabricacion del recubrimiento, donde se requiere una rapida eliminacién de microorganismos,
mientras que la SBA-15 seria util para encapsular el biocida logrando una liberacion mas lenta
protegiendo a la pintura de la accidn microbiologica durante la etapa de transporte y

almacenamiento.
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5. Conclusiones

Los resultados mostraron que la incorporaciéon de CMIT/MIT en matrices inertes podria ser

ventajosa debido a que permitiria mantener una liberacion continua, preservando su actividad

biocida. El compuesto biocida puede liberarse reduciendo los riesgos ambientales y humanos,

mejorando la calidad y vida 1til de los productos. Adicionalmente prolongaria la proteccion

del sustrato al evitar la lixiviacion del biocida de la pelicula seca de pintura.
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Resumen

En el presente trabajo se prepararon biocatalizadores por adsorcion simple de la lipasa B de Candida
antarctica (CALB) sobre dioxido de silicio nanoestructurado que se aplicaron en la resolucion cinética
enzimatica de ibuprofeno racémico.

Se estudio la cinética de inmovilizacion y la isoterma de adsorcion de la lipasa a partir de distintas
soluciones de un extracto crudo. El limite maximo de dispersion de la proteina sobre el 6xido es de
0,025pmoles/m2 (25mg cada 100mg de soporte) y se obtuvo en menos de 30 minutos de
inmovilizaciéon. Mediante electroforesis desnaturalizante, se determind que existid una adsorcion
selectiva de la CALB con respecto a otras proteinas del extracto enzimatico.

Los biocatalizadores se utilizaron para esterificar ibuprofeno con etanol en isooctano como co-
solvente. Se alcanzo un 70% de conversion a las 24 hs. con 58% de exceso enantiomérico hacia el S-
ibuprofeno.

Los ensayos de estabilidad mostraron que los biocatalizadores solo perdieron entre 7 y 25% de su
actividad después de mas de siete meses de almacenamiento a 4°C. Los biocatalizadores con mayor
carga enzimatica resultaron ser los mas estables.

Abstract

This investigation presents the synthesis of biocatalysts based on the lipase B of Candida antarctica
CALB adsorbed on nanostructured silica oxide and their application of the kinetic resolution of
racemic ibuprofen.

The kinetic of the immobilization and the isotherm of adsorption were studied. The maximum

dispersion limit of the protein onto the oxide support was O,OZSpmoles/m2 (25mg per 100mg of
support) and was achieved in 30min of immobilization. The studies by SDS-PAGE indicated that
CALB was selectively adsorbed onto the SiO2 support.

The biocatalysts were used in the esterification of ibuprofen with ethanol with isooctane as cosolvent.
The conversion of ibuprofen reached up to 70% at 24 hours of reaction with 58% of enantiomeric
excess towards de S-ibuprofen.

The stability assays showed that the biocatalysts only lost between 7 and 25% of their activity after
more than seven months of storage at 4°C. Those biocatalysts with a protein loading higher than 21
mg onto 100mg of support were the most stable ones.

Palabras claves: Lipasa B de Candida antarctica, dioxido de silicio, resolucion cinética, ibuprofeno

Keywords: Candida antarctica lipase B, silicon dioxide, kinetic resolution, ibuprofen

1. Introduccion

En esta contribucion se presenta la preparacion y aplicacion de biocatalizadores basados en la
lipasa B de Candida antarctica (CALB) dispersa sobre didxido de silicio nanoestructurado.
Dicho soporte posee una alta superficie especifica y su uso se incluye en una nueva y
creciente area de la catalisis conocida como nanobiocatélisis [1-3]. Gracias a su estructura,
estos materiales permiten soportar una elevada carga proteica [1], ademas debido a su
reducido tamafio poseeran comportamientos similares a las enzimas libres en cuanto a su
capacidad de movilidad y difusion, ademas de favorecer la transferencia de masa entre la

enzima y el medio [2-5].

Una gran diversidad de soportes basados en didxido de silicio han sido muy utilizados desde

hace varias décadas tanto en investigacion como en aplicaciones industriales debido a sus
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multiples ventajas [6-31]. Por su parte, la CALB es una de las lipasas mas usadas como
biocatalizador en un rango muy amplio de aplicaciones tanto en investigacién como en la

industria [9, 10, 18, 25-33].

El ibuprofeno presente en la mayoria de las formulaciones farmacéuticas, consiste en mezclas
racémicas de los enantiomeros R y S, sin embargo, la forma S-ibuprofeno es la
farmacologicamente activa [34]. La utilizacion del S-ibuprofeno puro permite reducir la dosis
administrada en comparaciéon con la mezcla racémica, disminuyendo asi los efectos
secundarios perjudiciales [34-37]. Para la obtencion de enantidmeros puros, la resolucion
cinética enzimatica se puede aplicar mediante distintas estrategias, entre ellas la sintesis
enantioselectiva de ésteres [37-39]. En ese sentido, las lipasas mas usadas en la esterificacion
de profenos provienen de los hongos Candida rugosa, Rhizomucor miehei y Candida
antarctica. Mientras que las dos primeras esterifican preferentemente al S-ibuprofeno, la
CALB esterifica mas eficientemente al R-ibuprofeno, lo que representa una ventaja ya que

permite la obtencion directa del S-ibuprofeno como tal [38, 39].

En los ultimos afios se han reportado varios trabajos describiendo el uso de CALB en la
esterificacion del ibuprofeno, la gran mayoria utilizando el biocatalizador comercial
Novozym ® 435 [38-41]. Como nucledfilos, se han utilizado una gran variedad de alcoholes
llegando a la conclusion que CALB esterifica mejor los alcoholes primarios de cadena corta
[39]. Mientras que como medios de reaccidon, lo mas habitual ha sido el uso, de isooctano [32,

40-43] y ciclopentano [44] cosolventes o se ha prescindido del mismo [38, 39, 45-47].

2. Materiales y métodos

2.1. Materiales

Se utilizé diéxido de silicio Cab-O-Sil ® EH 5 (328,90 m?/g). La CALB proviene de un
extracto crudo comercial llamado Lipozyme ® CalB L que fue donado por la empresa

Novozymes.

Los colorantes Coomassie Brillant Blue G250 (ultra puro) de USB. El D-sorbitol (> 98%) de
SIGMA. El isopropanol (> 99,5%) y el metanol (99,8 %) de Carlo Erba. El ibuprofeno (99,57

%) de Parafarm y el isooctano de Merck.

2.2. Preparacion de los biocatalizadores

Se prepararon 10 soluciones enzimaticas compuestas por distintos volimenes, entre 1,50 y

3,00mL, del extracto crudo de CALB, llevados a un volumen de 21,0mL con agua destilada
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desionizada. Dichas soluciones contenian entre 0,78 y 1,70 mg/mL de proteinas. En todos los

casos, se tomo 1,00 mL de la solucion de inmovilizacidon para tener una muestra al tiempo
inicial y los restantes 20,0 mL de la solucion se mezclaron con 100,0mg del SiO2 en un frasco

de vidrio. Los frascos se mantuvieron a 30°C con agitacion magnética durante 30min. Al
finalizar, se centrifugd durante 20 minutos a 9600 x g a 4°C. Se separ6 el solido del
sobrenadante y se procedié al lavado re-suspendiéndolo en agua destilada desionizada y
centrifugdndolo nuevamente. Los sobrenadantes (SN) se guardaron a 4°C para analizar su

composicion, mientras que el solido se liofilizé durante 48h y se almaceno a 4°C.

El contenido proteico de las muestras iniciales y los sobrenadantes fue analizado mediante el
macrométodo de Bradford [48] por cuadruplicado, para ello se utilizd6 una curva de

calibracion realizada con un patron de CALB pura comercial [49]. A partir de estos resultados

se calculo la cantidad de proteina adsorbida sobre el SiO2 en cada sistema biocatalitico

(CALB/Si02) y el limite maximo de adsorcion.

2.3. Cinética de la adsorcion de proteina

La cinética de adsorcion de proteinas sobre SiO2 se estudid a través de la determinacion de la

cantidad de proteina adsorbida en funcion del tiempo a partir de una solucion que contenia

inicialmente 1,4mg/mL de proteina.

Se tomaron alicuotas de un 1,00mL de la solucion de inmovilizacion a los 5, 10, 30, 60 y 120
minutos y se las centrifugd durante 5 minutos a una velocidad de 11300 x 4g. Los

sobrenadantes de cada muestra fueron analizados mediante el método de Bradford.

2.4. Esterificacion enantioselectiva del ibuprofeno

Los biocatalizadores preparados se aplicaron en la esterificacion de (R/S)-ibuprofeno
empleando etanol como agente nucleofilico. El procedimiento consistiéo en mezclar, en frascos
de vidrio color caramelo, 20mg de los biocatalizadores con 10mL de una solucion de etanol
0,12M e ibuprofeno 0,12M en isooctano. Las mezclas de reaccion se mantuvieron a 45°C en
agitacion orbital a 200 rpm [39]. En cada medida de actividad se realizaron, en paralelo,

ensayos en blanco sin agregar el biocatalizador.

En primer lugar, se evaluo la actividad a distintos tiempos de reaccion entre 8 y 24 hs.

Posteriormente, se determin6 la actividad de los distintos biocatalizadores preparados a un
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tiempo de 24hs. Se estudid el efecto del tiempo de almacenamiento a 4°C, comparando la

actividad de los biocatalizadores recién preparados y 220 dias después.

De las soluciones de cada ensayo de actividad, se tomaron 50uL para determinar el exceso
enantiomérico del sustrato (eeS%) por cromatografia liquida HPLC quiral. El porcentaje de
conversion fue determinado mediante titulacion de las muestras y los blancos contra una

solucion estandarizada de KOH 0,1 M en etanol.

Los resultados muestran una rapida adsorcién de proteinas sobre el soporte durante los
primeros 5 minutos, alcanzdndose el maximo de adsorcion a los 30 minutos de contacto
enzima-soporte. Tiempos mayores no producen mayor adsorcion proteica. Por otra parte, en
el sobrenadante del lavado, se obtuvo un valor de proteinas inferior al limite de deteccion del
método (0,1 mg/mL), lo que indica que no se produce una desorcidén significativa en el

mismo.

3. Resultados

3.1. Adsorcion de CALB sobre el SiO2 nanoestructurado: cinética y limite maximo de
dispersion

En la Figura 1 se muestra la variacion de la cantidad de proteinas adsorbidas al soporte en

funcién del tiempo.

Los resultados muestran una rdpida adsorciéon de proteinas sobre el soporte durante los
primeros 5 minutos, alcanzdndose el maximo de adsorcion a los 30 minutos de contacto

enzima-soporte. Tiempos mayores no producen mayor adsorcidon proteica.

Por otra parte, en el sobrenadante del lavado, se obtuvo un valor de proteinas inferior al limite
de deteccion del método (0,1 mg/mL), lo que indica que no se produce una desorcion

significativa en el mismo.
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Figura 1. Proteinas adsorbidas sobre SiO; en funcién del tiempo a 30 °C.

La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos en la dispersion de la lipasa sobre SiO: a partir de

distintas soluciones de proteina a 30 °C.

Tabla 1. Concentraciones iniciales Ci y finales Cf de proteina de las soluciones utilizadas en diversas
preparaciones, cantidad de proteinas adsorbidas sobre 100,0 mg de SiO, (mg %) y por unidad de area

de soporte (umoles/m?) y rendimiento de la adsorciéon.

Sistema Ci Cf Proteina adsorbida Rendimiento
Biocatalitico (mg/mL) (mg/mL) (mg %) (umoles/m?) (%)
A 0,78 0,10 13,47 0,013 86,6
B 1,05 0,20 17,03 0,017 80,7
C 1,14 0,20 18,56 0,018 82,8
D 1,25 0,32 18,94 0,019 68,6
E 1,36 0,23 22,56 0,022 82,9
F 1,45 0,27 23,53 0,023 81,2
G 1,49 0,37 22,41 0,022 77,8
H 1,55 0,41 22,86 0,023 73,7
I 1,61 0,38 24,73 0,025 76,7
J 1,70 0,42 25,71 0,026 75,5
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Se observd un aumento en la cantidad de CALB adsorbida al aumentar la concentracion
inicial de proteinas. Por otra parte, el rendimiento, calculado como porcentaje de proteinas
adsorbidas en relacion al total de las mismas expuestas al soporte, fue, en todas las

preparaciones, muy elevado.

3.2. Resolucion cinética de ibuprofeno

En la Figura 2 se muestran los valores de conversion (%X) y exceso enantiomérico (eeS%)

hacia el S-ibuprofeno obtenidos en la esterificacion del profeno con etanol utilizando el

sistema CALB/SiO2 B.

80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 - "
40,0 - »
30,0 - $ ® %X

20,0 - . ®ceS%

de S-Ibuprofeno (eeS%)

10,0 - .

Conversion (%X) y exceso enantiomérico

0,0 . . . . . |
0 5 10 15 20 25 30
Tiempo (hs)

Figura 2. Porcentaje de conversion %X (@) y exceso enantiomérico de S-ibuprofeno

(eeS%) (@) en funcidn del tiempo de reaccion.

Se observa que hubo un aumento en el porcentaje de conversion al aumentar el tiempo de
actividad, llegando a alcanzar valores cercanos al 70% a las 24 horas de reaccion. El exceso

enantiomérico aumento hasta valores superiores al 50%.

En la Figura 3 se muestran los valores de actividad enzimdtica en micromoles de ibuprofeno
esterificados por minuto y eeS% obtenidos usando los sistemas A, B, E, G, H y J a un tiempo de

reaccion de 24 hs.

Se observa que cuando la cantidad de proteinas adsorbidas aumenta de 0,013 a 0,017umoles/m2
también aumentan la actividad y el exceso enantiomérico. Sin embargo, en valores de proteinas

adsorbidas mayores a 0,020umoles/m2 estos parametros parecen alcanzar un maximo.
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Figura 3. Actividad catalitica (@) y exceso de enantiomérico de S-ibuprofeno versus

proteinas adsorbidas (@) para 24 hs de reaccion a 45 °C.

3.3. Efecto del almacenamiento

Se estudid la estabilidad de los biocatalizadores después de mas de 7 meses de
almacenamiento a 4°C. En este contexto, se determind la actividad inicial de los
biocatalizadores y después de 220 dias de almacenamiento. Los sistemas utilizados en este

ensayo fueronel A, B, Gy J.

A partir de los valores de actividad se calcul6 el porcentaje de pérdida de actividad en ese
lapso de tiempo con la ecuacion (1):

(Ag — Azz0) X 100 Q)]

%% Perdida de actividad = 7
0

donde Ao y A220 son los valores de actividad inicial y después de 220 dias de preparados,

respectivamente.

En la Figura 4 se presenta la pérdida de actividad en funcion de las proteinas adsorbidas en

cada biocatalizador.

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 16-28



24 C. R. Llerena Suster et al.

40 -
3hu
S
25
20
iy

10 - ®

Porcentaje de pérdida de actividad

0,010 0,015 0,020 0,025 0,030
Proteinas adsorbidas (umoles de CALB / m? Si0Q;)

Figura 4. Porcentaje de actividad perdida frente a la cantidad de proteinas adsorbidas

después de un almacenamiento del biocatalizador de 220 dias.

Se puede observar que a medida que aumenta la cantidad de proteinas adsorbidas, el

porcentaje de actividad que se pierde es menor, hasta aproximadamente 0,020 umoles/m2

Si02, cuando el porcentaje de pérdida llega a un 7% aproximadamente.

4. Discusion

A partir de lo observado en la Figura 1, se pudo establecer que el tiempo 6ptimo para la
inmovilizacién es de alrededor de 30 minutos. Como se ve en la Tabla 1, la carga proteica en
los biocatalizadores aumenta conforme aumenta la concentracion inicial en las soluciones,

llegando a una maxima dispersion de proteina sobre didoxido de silicio de (0,024 + 0,002)
umoles/m2 ((240 + 20) mg/g). Dicha carga proteica, resulto ser significativamente mayor a lo

informado en distintos trabajos publicados previamente en los que también se describe la
inmovilizacion de CALB sobre distintos soportes basados en silice. Cruz y colaboradores en
2009, usando silice pirogénica obtuvieron biocatalizadores con 111 mg/g [18]. Serra y
colaboradores, en 2010, reportaron que la carga proteica alcanzada sobre silice mesoporosa
ordenada (SBA-15) estuvo entre 23 y 44 mg/g de soporte, en silice mesoporosa periddica fue
de 90mg/g, usando silice amorfa 45mg/g y sélo usando silice amorfa modificada lograron
cargas entre 200 y 400 mg/g, valores similares o un poco mayores a los obtenidos en el
presente trabajo [9]. En 2014, Shang y colaboradores resaltan la carga enzimatica lograda en
soportes de nanocables de ZnO en silica macroporosa, habiendo alcanzado 197 mg/g [30].
Menor a 10 mg/g fue la carga obtenida por los grupos de Gandomkar en 2015 [28] y

Mittersteiner en 2017 [29] al inmovilizar CALB en silica epoxi-funcionalizada y silica gel,
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respectivamente. La carga enzimdtica alcanzada también fue superior a la conseguida por
nuestro grupo de investigacion al inmovilizar CALB sobre un soporte de TiO2

nanoestructurado [32]. La alta carga enzimatica se relaciona con la gran area superficial del
material nanoestructurado. Por otra parte, es destacable que los mismos se logran mediante un
procedimiento rapido y simple que no requiere modificaciones de la enzima y/o soporte a

diferencia de lo descripto en otras publicaciones.

Con respecto a la actividad de los biocatalizadores preparados se observd que llegan a un

maximo cuando sobrepasan una carga proteica de alrededor de 20 mg/100 mg
(0,02 umoles/mz). El hecho de que una mayor cantidad de enzimas adsorbidas no produzca

un incremento en la actividad se podria explicar si se supone que una vez cubierta la
superficie del soporte las enzimas se adsorben en multicapas bloqueando el acceso de la
totalidad de las lipasas a los sustratos del medio. Otra explicacion para este comportamiento
podria ser una limitacién difusional de los sustratos, en cuyo caso la actividad estaria
condicionada por la velocidad con la que los sustratos llegan hasta la enzima inmovilizada

[25].

A vpartir del calculo de la actividad especifica (AE) se puede establecer cuales
biocatalizadores son los mas eficientes en la esterificacion del ibuprofeno. La AE queda
definida en unidades internacionales (UI), como pmoles de ibuprofeno convertidos por

minuto por mg de proteinas adsorbidas en cada ensayo. La AE maxima fue de 0,192 UI
cuando se utilizo el sistema CALB/SiO2 B, en el cual se adsorbieron 17,03mg de proteinas en

100,0 mg de soporte.

El mejor resultado de actividad obtenido en estos estudios preliminares, se consigui6 con el
sistema H (228,6 mg/g) a las 24hs y tuvo un %X de 76 y eeS% de 65%. Este valor de
conversion permite calcular una productividad [37] de 0,633 micromoles de ibuprofeno
convertido por minuto (umol/min) en las condiciones de la mezcla de reaccion. Dicha
productividad posiciona al biocatalizador preparado entre los mejores que se han descrito en
bibliografia usando CALB como fuente enzimatica en la esterificacion de ibuprofeno. En
comparacion, usando distintas cantidades de Novozym®435, José y colaboradores en 2014
alcanzaron 0,47 pmol/min [43]; Foresti y colaboradores en 2009, 0,35 pmol/min [38];
mientras el grupo de Carvalho en 2006 0,13 pmol/min [42]. Si comparamos el valor de
actividad especifica (por mg de biocatalizador) el biocatalizador preparado se destaca aun

mas ya que la masa usada en los ensayos es mucho menor.
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5. Conclusiones

En el presente trabajo se obtuvieron biocatalizadores compuestos por la lipasa B de Candida
antarctica (CALB) inmovilizada en un soporte nanoestructurado de SiO2. Mediante

adsorcion simple se alcanzo6 una alta carga enzimatica en menos de 30 minutos de contacto.

Los biocatalizadores preparados presentaron una importante actividad en las reacciones de
esterificacion de ibuprofeno con etanol en los medios de reaccion utilizado a tiempos de

reaccion relativamente cortos y con niveles aceptables de enantioselectividad.

Se optimizé el biocatalizador en cuanto al contenido enzimatico en los mismos observando

que por aumentarlo por encima de 0,02 pmol/m? no produce mayores niveles de actividad.

Por ultimo, se comprob6 que los biocatalizadores resultaron muy estables después de varios

meses de almacenamiento a 4 °C.

Dados los resultados obtenidos en los ensayos de actividad, estabilidad y el calculo de AE, se
concluye que los mejores biocatalizadores seran aquellos con una carga de alrededor de 22

mg/100mg (0,022 pmol/m?).

Estos ensayos preliminares resultan auspiciosos para continuar el estudio de este tipo de
biocatalizadores con el fin de ser utilizarlos a nivel industrial en la resolucion de los isdmeros

del ibuprofeno.
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Resumen

Las dihidropirimidinonas (DHPMS) son compuestos organicos que han mostrado ser bioldgicamente
activos. Por tal razon es importante el estudio de su preparacion por metodologias mas eficientes. En
este trabajo se desarrolld un método eficiente, practico y con alto rendimiento para la sintesis de
DHPMS siguiendo una metodologia libre de disolvente mediante el uso como catalizador del acido de
Preyssler (H1sNaPsW2xMoO119) encapsulado en una red de silice. Las DHPMS se obtienen siguiendo la
metodologia de Biginelli, usando como material de partida furfural y 5-metilfurfural dos derivados de
biomasa. El catalizador estudiado es reutilizable, limpio e insoluble en solventes organicos. El proceso

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 29-39


mailto:ommipz@gmail.com
mailto:gpr@quimica.unlp.edu.ar

30 O. Portilla Zufiiga et al.

cuenta con una alta economia atomica y un corto tiempo de reacciéon en comparacion a los procesos
desarrollados con otros heteropoliacidos. Todos los productos obtenidos fueron caracterizados mediante
técnicas espectroscopicas clasicas.

Abstract

Dihydropyrimidinones are organic compounds with biological activity. For this reason, it is important
to study their preparation for efficient methodologies. In this work we developed an efficient, practical
and high performance method for the synthesis of DHPMS following a solvent-free methodology using
Preyssler acid (Hi4sNaPsW2MoO110) encapsulated in a silica framework as catalyst. The DHPMS are
obtained following the Biginelli methodology, using two biomass derivatives as starting material
(furfural and 5-methylfurfural). The catalyst studied is reusable, clean and insoluble in organic solvents.
The process has a high atomic economy and a short reaction time compared to the processes developed
with other heteropolyacids. All the products obtained were characterized by classical spectroscopic
techniques.

Palabras Clave: Dihidropirimidinonas, Heteropolidcidos, Sintesis eco-compatible.
Keywords: Dihydropyrimidinones, Heteropolyacids, eco-compatible synthesis.

1. Introduccion

El furfural (2-furfuraldehido) se obtiene a partir de biomasa [1] representando una forma
estandar de aprovechar y dar valor afiadido a residuos agricolas y forestales. A partir de estos
residuos se obtienen pentosanos que mediante hidrolisis 4acida, y posterior ciclo-

deshidratacion de los monosacaridos formados genera el aldehido.

A partir del furfural se pueden obtener una gran variedad de compuestos de interés industrial
tales como el alcohol furfurilico y su tetrahidroderivado, la furfurilamina, el acido furoico y
el acido furanacrilico, el furano y el tetrahidrofurano [2]. Este aldehido también puede ser
usado como material de partida para la sintesis de dihidropirimidinonas [3]. Estos
compuestos cuentan con un nucleo pirimidina, un importante farmacéforo en quimica
medicinal. Las 2-oxo- y tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidinas (3,4-dihidropirimidina-2(1H)-
tionas) son compuestos atractivos ya que tienen una amplia gama de actividades biologicas;

antibacteriales, antiinflamatorias, antivirales y como moduladores de los canales de calcio
[4].

Dentro de los procesos de sintesis de dihidropirimidonas se destaca el método de Biginelli un
ejemplo de reaccion multicomponente (RMC). Estas reacciones, son convergentes,
ocurriendo que tres o mas compuestos de partida se combinan para formar un solo producto,
donde basicamente todos o la mayoria de los &tomos contribuyen a la estructura del producto
formado (economia atomica). Ambientalmente, las RMC son eficaces por si mismas, dado
que ofrecen ventajas significativas en comparacion a los procesos de sintesis lineales que
generalmente involucran mas de un paso y sucesivos procesos de purificacion. En resumen,
las virtudes destacables de las RMC son la rapidez, la economia atomica [5], la realizacion en

un solo paso y la consiguiente disminucion de etapas en los procesos de purificacion.
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Los heteropolidcidos, quimicamente son clusteres moleculares notables por su diversidad
estructural, sus propiedades acidas y electronicas. Estos compuestos son acidos protonicos
complejos que incorporan aniones polioxometalicos (heteropolianiones) con octaedros metal-
oxigeno como unidades estructurales bésicas. El [NaPsW300110]'* (Pentafosfato (V)-
triacontatungstato de Sodio), conocido como anién de Preyssler, es una estructura de gran
tamafio, que encripta en su cavidad central un cation Na" monohidratado, dicha cavidad esta
formada por cinco unidades PW¢O22 derivadas del anion de Keggin ([PW12040]*) que se han
modificado por la eliminacion de dos conjuntos de tres octaedros de WO de las esquinas
compartidas. En estado sélido, el anion se comporta como un acido de Bronsted puro, siendo
un acido mas fuerte que los 4cidos sdlidos convencionales como SiO2-Al203 y las zeolitas
HX y HY [6]. La inclusion del heteropolidcido en la estructura de SiO2 modula su acidez y lo

hace mas selectivo [7].

La reaccion original de Biginelli implicaba el uso de HCI como catalizador [8], sin embargo,
mediante esta metodologia se obtienen rendimientos bajos (20-50%) por las condiciones de
fuerte acidez que dificultan aislar los productos [9]. En contraste, los procesos cataliticos
utilizando heteropoliacidos (HPAs) como catalizadores acidos solidos tienen muchas ventajas
sobre la catalisis que emplea acidos liquidos. Los HPAs no son corrosivos, son economicos y
eco-compatibles, presentando menos problemas de eliminacion. Es posible su reutilizacion,
regulacion de la fuerza acida y es mas facil su separacion de productos liquidos que para

catalizadores homogéneos [10].

En la mayoria de estos procesos el objetivo ademas de estudiar el comportamiento catalitico
de nuevos materiales, es reducir el impacto ambiental del proceso de sintesis y conseguir de
esta manera procesos mas eficientes y limpios. En este sentido, aunque el uso de disolventes
como acetonitrilo, diclorometano, THF y tolueno son una constante, en la mayoria de estas
reacciones cataliticas se han implementado metodologias libres de disolvente con buenos
rendimientos [11]. Las DHPMS han sido sintetizadas utilizando diversos tipos de
catalizadores. Desde los principales dcidos minerales como el clorhidrico o el sulftrico en los
trabajos iniciales de Biginelli [5,6], hasta catalizadores mas modernos y complejos basados
en acido [-ciclodextrina-propilsulfonico[12], sales de tetra-alquilamonio[13], PPH3[14],
Bi(NO3)3[15], CuCly[16], InCls, CeCls [17], LaxO3[18], acetato de wuranilo [19] y
heteropolidcidos de estructuras tipo Keggin[20] o Wells-Dawson[21].

De la gran diversidad de estructuras y composiciones existentes de los heteropoliacidos, los
que hasta el momento son mas usados son los que cuentan con estructura tipo Keggin, entre

ellos las especies H;PW12040, H3PMo012040 y HaS1W12040. Rafiee et al. reportan la sintesis de
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DHPMS en acetonitrilo usando H3PW12040, H3PMo012040 y HaSiW12040 con excelentes
rendimientos, altas velocidades de reaccion y compatibilidad con varios grupos funcionales,
incluyendo aldehidos sensibles al 4cido como el furfural y el cinamaldehido. Gharib et al. usa
heteropolidcidos de la serie H3+xPMo12.4ViO40(X=1-4) en soluciéon acuosa obteniendo
rendimientos de hasta el 90% para algunas DHPMS derivadas de aldehidos aromaticos. Sin
embargo, estructuras de mayor tamafio que la Keggin, como es el caso de la Forma Preyssler
(H14NaPsW20MoO110) han sido poco estudiados como catalizadores destacandose el trabajo
de Heravi [22]. En nuestro laboratorio las formas HiaNaPsW290MoO110 y HiaNaPsW30O110 del
acido de Preyssler han sido usadas como catalizadores masicos y soportados en la sintesis de
ésteres [23], 3H-1,5-benzodiacepinas [24], N-sulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas [25],

grupos protectores [26] y hexahidropirimidinas fluoradas [7].

En este trabajo se desarrolld y optimizod el proceso de sintesis de dihidropirimidonas
derivadas de furfurales por el método de Biginelli usando el 4cido de Preyssler incluido en
una red de silice Hi4NaPsW290MoO110@SiO2 como catalizador reutilizable, de esta manera se
pretende establecer la conveniencia del uso del acido de Preyssler como catalizador en

reacciones libres de disolvente que involucran aldehidos sensibles a la acidez.

2. Materiales y métodos

2.1. Sintesis del acido de Preyssler, Hj4f/NaPsW20MoQO19]

Se disuelven con agitacion constante 23,0 g de Na;WO42H>O (0,13 mol) y 2,0 g de
NaxMo0O422H>0 (0.01 mol) en 20 mL de agua destilada caliente, la solucion se mantiene a
reflujo de agua. A continuacion, mediante goteo se adiciona a la solucion 27 mL de H3POs,
85% (0,02 mol) y manteniéndose a reflujo durante 24 horas. Transcurrido el tiempo se
adiciona a la mezcla 1 mL de acido nitrico concentrado y seguido 10 g de KCI (0.13 mol) con
agitacion constante. La suspension obtenida se centrifuga durante 15 min y el sélido se
disuelve en 50 mL de agua destilada caliente y se mantiene en enfriamiento (4°C aprox.)
durante 24 horas. El precipitado obtenido (Ki4[NaPsW20MoO110]) se filtra y seca al vacio a
temperatura ambiente. Con la sal de potasio obtenida se realiza una solucion al 10% que se
eluye a través de un lecho de Dowex® 50WXS8 hydrogen form previamente activada. La
solucién intercambiada es después llevada a sequedad por evaporacion forzada bajo columna

de aire.
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2.2. Inclusion del acido de Preyssler en una matriz de silice

El catalizador fue sintetizado por la técnica sol-gel siguiendo metodologias ya reportadas por
nuestro laboratorio [7]. Se mezclaron con agitacion una solucion de acido de Preyssler (0,665
g), agua (10 g) y acido clorhidrico 0,IM (1 mL) con tetraetil ortosilicato (13,062 g). La
mezcla se mantuvo por agitacion a temperatura ambiente por 5 horas y se dejo envejecer
durante 3 dias. Posteriormente, el hidrogel se rompié y moli6 usando un mortero de
porcelana. El so6lido pulverizado fue lavado con agua destilada (3 x10 mL) y secado al vacio

durante 72 h.

2.3. Procedimiento general para la sintesis de dihidropirimidinonas (DHMPS)

Reaccion test: Una mezcla de acetoacetato de etilo (130 mg, 1mmol), furfural (96 mg,
Immol), urea (90 mg, 1,2 mmol) y Hi4NaPsW20MoO110@SiO2 (100 mg, 0,2% mmol de fase
activa) se calentaron con agitacion constante a 80 °C por 3 h (Controlado por CCF). Después
del enfriamiento la mezcla de reaccion se disolvid en acetona (3 x 5 mL) y por centrifugacion
se retird el catalizador. La acetona fue retirada mediante evaporacion y el producto crudo se
disolvio en el disolvente indicado para la cristalizacion del compuesto. Todas las

dihidropirimidinonas obtenidas fueron filtradas y secadas bajo vacio.

3. Resultados
3.1. Sintesis del acido de Preyssler, Hi4/NaPsW>oMoOj 9]

El acido de Preyssler (AP) se aisla como un sélido verde cristalino, con un rendimiento del
25% calculado como la cantidad de anion de Preyssler esperada de acuerdo a la ecuacion
ionica. El solido es higroscopico y sin un punto de fusiéon claro, pero que descompone por
encima de 150 °C observandose liberacion de vapores y oscurecimiento. El espectro
infrarrojo (KBr) muestra las sefales caracteristicas de la estructura tipo Preyssler v20) 3427

cm™!, ve-0) 1163 ecm™, 1089 cm™!, vew=0) 772 cm™ y VEO-w-0) 958 y 911 cm™! [27].

3.2. Inclusion del acido de Preyssler en una matriz de silice, Hi4f/NaPsW20MoQO19] @SiO:
(APSi)

El producto solido obtenido cuenta con las mismas caracteristicas espectroscopicas que

hemos reportado en trabajos anteriores [7].
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3.3. Sintesis de dihidropirimidinonas

La metodologia optimizada permiti6 la sintesis de varias DHPMS, cuya estructura se
confirm6 mediante técnicas espectroscopicas clasicas. Se muestran los resultados para la

caracterizacion de un compuesto representativo:

Metil-4-(furan-2-il)-6-metil-2-oxo-1,2, 3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato, Sélido
naranja (82%) ; mp 208-209°C (Lit. 206-210°C [28]); 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
ppm): 8 9.25 (s, 1H, NH), 7.76 (d, 1H, J=3.0 Hz, NH), 7.54 (s, 1H, Furil-H), 6.34 (m, 1H,
Furil-H), 6.08 (d, 1H, J=3.0 Hz, Furil-H), 5.18 (d, 1H, J=3.0 Hz, pirimidona H4), 3.55 (s,
3H, CO,CH3), 2.22 (s, 3H, CH3); '*C RMN (DMSO-de): § 17.7, 47.5, 50.8, 96.5, 105.3,
110.3, 142.2, 149.6, 152.3, 155.8, 165.4 ppm; FT-IR (KBr) (cm!): v 3311, 2964, 2933,
2850, 1708, 1670, 1635, 1430, , 1339, 1235, 1086, 1011; MS (m/z, %) 236 (M+, 39), 219
(49), 177 (100).

4. Discusion

La reaccion de Biginelli propuesta (figura 1), corresponde a una reaccion multicomponente a
partir de furfurales, usando como reaccion test para la optimizacion furfural, acetoacetato de
metilo y urea con el objetivo de obtener metil 4-(furan-2-il)-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-

tetrahidropirimidina-5-carboxilato.

o 0 o 5

PN N 1L — =
Q + Ly * H,N" “NH
R 0 2

2

R=-CHj, -CH,CH5  X=-CHg, -H Z-0,5

Figura 1. Reaccion de Biginelli propuesta.

Para obtener el mejor rendimiento para la reaccion de Biginelli (figura 1) se probaron
diversas condiciones de temperatura (tabla 1), tiempos de reaccion (tabla 2), relacion de los

reactivos (tabla 3) y uso de disolventes (tabla 4).
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Tabla 1. Efecto de la temperatura sobre los rendimientos.

Experimento  Temperatura Rendimiento
O (%o)
1 40 -
2 60 25
3 80 82
4 100 32
5 120 <5

*Condiciones de reaccion: Furfural, 1 mmol; metilacetoacetato, 1 mmol; urea, 1.2 mmol;

catalizador, 100 mg; libre de disolvente; tiempo, 4 h; agitacion.

Tabla 2. Efecto del tiempo sobre los rendimientos.

Experimento Tiempo Rendimiento
(h) (“o)
1 0,5 45
2 2 77
3 3 83
4 6 80

*Condiciones de reaccion: Furfural, 1 mmol; metilacetoacetato, 1 mmol; urea, 1.2 mmol;

catalizador, 100 mg; libre de disolvente; temperatura, 80 °C; agitacion.

Tabla 3. Efecto de la relacion molar de los reactivos sobre los rendimientos.

Experimento F/A/U  Rendimiento
mmol (%)
1 1:1:1 70
2 1:1:1,1 75
3 1:1:1,2 83
4 1:1:1,3 82
5 1:1:1,5 78

*Condiciones de reaccion: Furfural (F); metilacetoacetato (A); urea (U);
catalizador, 100 mg; libre de disolvente; temperatura, 80 °C; tiempo, 3 h; agitacion.

Se observo que la fase activa usada directamente como catalizador activa la formacion de
resinas, esto se sospecha por el oscurecimiento y la apariencia de brea que toma el crudo
durante el proceso, la falta de solubilidad de la mezcla y los diversos compuestos que se
observan por TLC pero que no pueden ser identificados. La formacion de resinas es una de

las reacciones que toman lugar a partir del furfural consigo mismo y con la urea en medio
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acido como se ha probado en su derivado hidroxilado [29] o en el proceso de obtencion de
furfural [1]. En la reaccién de prueba, usando la fase activa (AP) como catalizador, un
rendimiento bajo (<20%) fue obtenido en las condiciones del experimento 9 (tabla 4), que no
pudo alcanzarse cuando el experimento fue replicado. Un comportamiento similar se observa
con la inclusion de 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF) (experimento 5, tabla 4) y la
eliminacion de disolventes en el medio de reaccion (experimento 2, tabla 4). Sin embargo, el
uso del soporte (SiOz) genera hasta un 50% del compuesto en condiciones libres de
disolvente y con 2-MeTHF. Cuando el catalizador APSi se incluye en la reaccién el producto
puede aislarse con un rendimiento de hasta 82% en un medio libre de disolvente, pero solo se
alcanza hasta un 10% de rendimiento cuando el medio es 2-MeTHF y no hay reaccion
cuando el disolvente es etanol. El comportamiento de los disolventes sobre la reaccion puede
ser considerada desde su diferenciacion como polares aproticos (2-MeTHF) o proéticos
(etanol). Cuando el catalizador es masico, debe tomarse en cuenta que los HPA generalmente
son solubles o ligeramente solubles en solventes polares que contienen oxigeno como las
cetonas, alcoholes, agua y éter [30]. En estos solventes, el HPA actia como un catalizador
acido de Bronsted, transfiriendo protones al medio de reaccion lo que genera que las
condiciones de fuerza acida del medio se vean potenciadas. Esto justifica el hecho de que en
el etanol, un medio que permite la transferencia de protones mas facilmente que el 2-MeTHF

se alcance a producir una pequefia cantidad del producto de interés.

Tabla 4. Analisis de APSi en la sintesis de metil-4-(furan-2-il)-

6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato.

Experimento  Catalizador disolvente Rendimiento (%)

1 - libre 0

2 AP libre Formacion de resina
3 APSi libre 82

4 Soporte libre 50

5 AP 2-MeTHF Formacion de resina
6 2-MeTHF 0

7 APSi 2-MeTHF 10

8 Soporte 2-MeTHF 30

9 AP Etanol <20, Formacion de resina
10 ---- Etanol 0

11 APSi Etanol 0

12 Soporte Etanol 0

*Condiciones de reaccion: Furfural, 1 mmol; metilacetoacetato, 1 mmol; urea, 1.2 mmol; catalizador, 100
mg; libre de disolvente; temperatura, 80 °C; tiempo, 3 h; agitacion.
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Como se habia determinado en trabajos anteriores de nuestro grupo [7], el catalizadorcon la
fase activa incluida en la red de silice es mucho mejor el rendimiento de las DHPMS que el
acido de Preyssler usado de manera directa (debe tenerse en cuenta ademas que ambos
catalizadores son insolubles en el medio de reaccidén y también en acetona, garantizando que
no existe lixiviacion ni en el medio, ni durante el proceso de separacion). Es indudable el
efecto de la variacion de la fuerza acida del catalizador sobre el desarrollo de la reaccion, la
titulacion potenciométrica con n-butilamina muestra que la fuerza acida de AP es mayor (Ei

=833 mV) que la de APSi (100 mg, 0.2% mmol de fase activa, Ei =425 mV).

Tomando como base los resultados obtenidos, la reaccion se extrapolé a una serie de
diferentes derivados de furfural con varios sustituyentes, obteniendo resultados buenos y
excelentes (tabla 5). Asi mismo, se reemplazd urea con tiourea mostrando que el
procedimiento también es valido y con rendimientos aceptables. La reutilizacion del
catalizador en la sintesis de 1 (tabla 5) permitié determinar que es posible usarlo hasta tres
veces con rendimientos de 82, 80, 70%. La pérdida de actividad del catalizador se puede
relacionar con la rotura de la estructura del heteropoliacido debida al calentamiento asi como
también a la coordinacion de especies organicas en su superficie hipdtesis que se encuentra
en estudio. La identidad de todos los compuestos se confirmé mediante diversas técnicas
espectroscopicas.
Tabla 5. Sintesis de dihidropirimidinonas derivadas de furfural usando APSi.

*Condiciones de reaccion: Furfural, 1 mmol; metilacetoacetato, 1 mmol; urea, 1.2 mmol;

catalizador, 100 mg; libre de disolvente; temperatura, 80 °C; tiempo, 3 h; agitacion.

Prueba Compuesto %R m/z  Prueba Compuesto %R m/z
¢]
HN R 0"
1 82 236 3 70 264
N
I | /
HN ™ 0"
2 85 252 4 75 250
N
H |

5. Conclusion

Se desarrolld6 un método catalitico sencillo para la preparacion de dihidropirimidinonas
usando una reaccion multicomponente en condiciones libres de disolvente aprovechando el

furfural y derivados de ¢l. El procedimiento cuenta con un bajo impacto ambiental, alto
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rendimiento, tiempos cortos de reaccion y un catalizador que puede ser reutilizado

directamente después de su separacion.
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Catalizadores solidos acidos

Resumen

Se sintetizo silice mesoporosa con estructura ordenada empleando Pluronic P123 como formador
de poro, tetraetilortosilicato (TEOS) como alcoxido precursor y un volumen variable de solucion
de agar al 0,5 % p/p. Los materiales se caracterizaron mediante BET, FT-IR, titulacion
potenciométrica con n-butilamina, DRX y SAXS, exhibiendo excelentes propiedades texturales
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para su empleo como soporte de heteropoliacidos. La caracterizacion de los materiales resultantes
de la inmovilizacion del acido tungstofosforico (Hs;PW2040, TPA) en el soporte, mostrdé que la
estructura Keggin de dicho acido se encuentra presente en el material sintetizado y que los mismos
presentan una alta acidez. Por este motivo, resultan potencialmente adecuados para su aplicacion
en reacciones de sintesis organica de tipo one-pot.

Abstract

Mesoporous silica with an ordered structure was synthesized, using Pluronic P123 as a template,
tetraethylorthosilicate (TEOS) as alkoxide precursor and a variable volume of 0.5% p/p aqueous
agar solution. The materials were characterized by BET, FT-IR, potentiometric titration with n-
butylamine, XRD and SAXS. They showed excellent textural properties for their use as
heteropolyacid support. The characterization of the materials obtained from the immobilization of
tungstophosphoric acid (H;PW1204) showed that the Keggin structure is present in the synthesized
material and that they have a high acidity. Thus, the prepared catalysts are potentially suitable for
their application in one-pot organic synthesis reactions.

Palabras Clave: silice mesoporosa, estructura ordenada, dacido tungstofosforico, caracterizacion,
1,5- benzodiazepinas.

Keywords: mesoporous silica, ordered structure, tungstophosphoric acid, characterization, 1,5-
benzodiazepines.

1. Introduccion

Los heteropolidcidos (HPA) son 4cidos protonicos que presentan complejos aniones
llamados polioxometalatos (heteropolianiones). En las ultimas décadas, los HPA se han
aplicado en numerosos procesos de laboratorio y han sido adoptados también a escala
industrial. Se destacan por poseer una fuerte acidez Bronsted, con lo cual resultan
atractivos para su aplicacion en catélisis dcida. Una baja superficie especifica (~ 5 m%/g) y
su considerable solubilidad en disolventes polares, son las principales limitaciones de su
empleo como catalizadores heterogéneos [1]. Estos inconvenientes se pueden subsanar si
el HPA se inmoviliza en un soporte solido [2], por ejemplo mediante el proceso de
impregnacion. Un soporte que inmovilice adecuadamente a dichos HPA, es decir, sin
producir su descomposicion, posibilitara la facil recuperacion del catalizador del medio de
reaccion en fase liquida y la posibilidad de reuso, lo cual es de interés para la Quimica
Verde. Los HPA tipo Keggin han sido soportados sobre zeolitas, alimina, silice, zirconia,

titania y carbon activado.

Por su parte los 6xidos mesoporosos se encuentran a la vanguardia de la investigacion en
el area de los materiales debido a la variedad de propiedades y aplicaciones que presentan
por ejemplo en el campo de la catalisis, la cromatografia y tratamientos ambientales [3],
donde se combina su gran area especifica junto con la alta transferencia de masa y caida de

presion.
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En este trabajo, se presenta la sintesis de suspensiones de nanoparticulas de silice con
estructura mesoporosa ordenada para su empleo como soporte del acido tungstofosforico
(TPA), con el objetivo de obtener catalizadores &cidos heterogéneos aplicables en
reacciones de sintesis orgdnica de tipo one-pot como por ejemplo la sintesis de imidazoles,
quinoxalinas y 1,5- benzodiazepinas, las cuales permiten obtener compuestos con

estructura muy variada.

2. Materiales y métodos

Los materiales que se usaran como soporte, se prepararon siguiendo el procedimiento
descripto por Han y col. [4]. Se llevaron a cabo mediante quimica sol-gel empleando
Pluronic P123 y agar como formadores de poros y tetraetilortosilicato como alcoxido
precursor. La hidrolisis acida del TEOS se realizé a 90°C. El solido formado se filtr6 en
Buchner y se lavo con agua destilada. Los materiales obtenidos se calcinaron a 600°C
durante 2 horas a 5°C/min con el fin de eliminar el template utilizado en el proceso de
sintesis y asi obtener el 6xido mesoporoso. Fueron llamados en forma general como MS-X,
donde X corresponde al volumen de soluciéon de agar de concentracion 0,5 % (p/p)

utilizada en su preparacion (X= 0, 40).

Los materiales MS-0 y MS-40 fueron impregnados con acido tungstofosforico para obtener
el 20, 30 y 40% (p/p) del acido en el material final. Para ello se disolvid la masa
correspondiente de TPA en 10 ml de solucién H>O:etanol (50%v/v). Se dejo en contacto la
masa de silice a impregnar con la solucion anterior, hasta evaporacién del solvente. El
solido resultante se calcind a 200°C. Las muestras fueron llamadas MS-0TPAY y MS-
40TPAY, donde Y corresponde al porcentaje de acido incorporado.

Los soportes y catalizadores resultantes fueron caracterizados mediante diversas técnicas
fisicoquimicas: isotermas de adsorcion/desorcion de nitrogeno, FTIR, *'P-NMR, titulacién

potenciométrica con n- butilamina y DRX.

La reaccion en estudio fue seguida mediante cromatografia gaseosa utilizando un equipo
Shimadzu 2014 con una columna capilar cuyo relleno es de SPB-1 y dimensiones 30m x

0,32mm x 1,0 micrometros de espesor de pelicula. El detector es de tipo FID.

3. Resultados y discusion
Los soportes preparados presentan isotermas de adsorcidon/desorcion de nitrégeno tipo IV,

caracteristica de materiales mesoporosos, con una histéresis tipo II. A partir de los valores
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de superficie especifica estimados por el método BET, se pudo apreciar un incremento de
la misma cuando el material se prepara empleando solucion de agar: se obtuvieron valores
de 622 m?/g y 710 m?/g para MS-0 y MS-40 respectivamente. Por otro lado el agregado de
agar en cualquier proporcion, no influye en el area asignada a la presencia de microporos:
la misma fue de 126 m?*/g para MS-0 y 161 m?/g para MS-40. A partir de estos resultados,

se decidi6 proceder con la impregnacion del soporte MS-40.

Las muestras MS-40TPAY exhiben un érea especifica algo menor a la esperada
considerando que el 4cido incorporado ocuparé el Y% de MS-40. Es decir, MS-40TPA30
presenta Sper= 416 m?/g, un valor menor al esperado considerando que la superficie
especifica de MS-40 es de 710 m?/g. Ademas se puede ver un incremento en el area de
microporos respecto al soporte, lo cual puede deberse a la obstruccion de mesoporos por
parte del TPA (el cual presenta un diametro aproximado de 1,2 nm) para dar mayor

cantidad de microporos.

En la Figura 1 se muestran los espectros FT-IR correspondientes al soporte MS-40 y a los

materiales resultantes luego de su impregnacion con 20, 30 y 40% de TPA.

MS-40 exhibe las bandas caracteristicas de la silice: una banda ancha entre 1220 y 1076
cm™!, otra a 800 cm™! y una tercera a 470 cm™'. Estas sefiales se asignan al estiramiento

asimétrico, estiramiento simétrico y vibracion de los enlaces Si-O-Si, respectivamente.

Estos valores coinciden con los reportados en la literatura [5]. La ausencia de las sefales
correspondientes a Pluronic P123 (dos bandas anchas a 1100 y 2928 cm! asignables a la
vibracion de los enlaces C-O-C y C-H respectivamente) y agar (3400, 1643, 1409 y 1373
cm’! correspondiente a los enlaces OH, C=0, C-H y C-C respectivamente), confirman la

completa remocion de los mismos luego del proceso de calcinacion.

Por su parte, el espectro FT-IR del TPA muestra las bandas tipicas del mismo a 1081 cm’!
(P-0a), 982 cm™ (W=0d), 888 cm! (W-Ob-W) y 793 cm™ (W—Oc—W) [6]. Las muestras
MS-40TPAY exhiben las bandas caracteristicas para el heteropolidcido masico
superpuestas con las del soporte. Ademas, se observa que la intensidad de las bandas
asignadas al TPA aumenta notablemente con la cantidad de heteropoliacido incorporado
por impregnacion. Por otro lado, no se observan las bandas caracteristicas de la fase
lacunar y aniones diméricos, de modo que podemos inferir que la estructura tipo Keggin

del TPA no se pierde luego de los procesos de impregnacion y calcinacion.
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Figura 1. Espectro FT-IR de MS40TPAY

Los espectros de 3'P-NMR obtenidos para MS-40 impregnada con un 20 y 30% de TPA,
muestran un hombro a -15,2 ppm mientras que aparece bien definido para MS-40TPA40.
Dicha linea de resonancia se corresponde con el anién desnudo [PW12040]>. En todos los
casos se observa un pico definido a -14,9 ppm asignable a la interaccion electrostatica del
anioén con los grupos silanoles de la silice. Ambos valores coinciden con lo reportado en
bibliografia [7]. Adicionalmente no se observan los picos correspondientes a la fase lacunar
del HPA [PWoOs]> a -11 ppm y del dimero [P2W21071]% a -13.3 ppm, de modo que el TPA

mantiene intacta su estructura tipo Keggin, tal como ya se menciono.

Los difractogramas (DRX) obtenidos para las muestras MS-X presentan las caracteristicas
tipicas de la silice amorfa. Sin embargo, los resultados obtenidos mediante dispersion de
rayos X a bajo angulo (SAXS) muestran que las posiciones de los picos de dispersion son
caracteristicos de un arreglo de poros hexagonal 2D (simetria Pomm). Se observa un primer
méximo correspondiente a una separacion interplanar de 105 A. En dichos experimentos la
intensidad dispersada se expresé como una funcion del vector de onda de dispersion q=
4m.sen(0)/A, donde 28 es el angulo de dispersion y A la longitud de onda de rayos X (0,15419

nm).

Tanto los espectros de *'P-NMR como los difractogramas no son exhibidos en este trabajo,

solo se han descripto los resultados obtenidos.

En la Figura 2 se muestran las curvas para la titulaciéon potenciométrica de MS-40,

MS40TPA20, MS40TPA30, MS40TPA40 y TPA. Los valores de potencial inicial (Ei) fueron
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144, 570, 530, 730 y 764 mV, respectivamente. A partir de los mismos podemos indicar que

los sitios presentes tanto en el material de partida como en las muestras impregnadas, se

pueden clasificar como sitios 4cidos muy fuertes [8].

Por otro lado, se ve que el numero total de sitios (4rea bajo la curva) aumenta con la cantidad

de TPA incorporado al material, siguiendo el ordenamiento: MS-40 << MS40TPA20 <

MS40TPA30 < MS40TPA40.
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Figura 2. Titulacion potenciométrica de MS40TPAY

Se inicio la evaluacion de la actividad catalitica de los materiales sintetizados mediante la

reaccion entre 1,2- fenilendiamina y 1- (2-hidroxifenil)- 3- fenil- 1,3- propanodiona como

se muestra en el esquema 1:

OH 0O O
NH,

C[NH+ O ——>0H N N + H20
2

Esquema 1. Reaccion de sintesis de 1,5- benzodiazepina

La reaccion se llevo a cabo en un tubo de reaccion sellado y de forma cilindrica de 22 cm?® en

ausencia de solvente, a 90°C y empleando 1% mmol del catalizador. La misma fue seguida
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mediante cromatografia gaseosa. Se obtuvo una conversion del 75 % luego de 1 hora de
reaccion empleando el catalizador MS-40TPA30. La selectividad hacia la formacion de
producto fue mayor al 99% detectdndose trazas de otro compuesto que ain no fue

identificado.

4. Conclusiones

Los materiales preparados muestran excelentes propiedades texturales y &cidas, para su
empleo como soporte en la inmovilizacion de éacido tungstofosforico. En particular, los
catalizadores resultantes presentan mayor acidez que los estudiados previamente [9-11], con

lo cual resultan atractivos para su empleo en la sintesis de 1,5- benzodiazepinas.
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Resumen

En este trabajo se reporta la preparacion de materiales a base de silice y alimina en los cuales se
realiz6 la inclusion del acido fosfomolibdico, con estructura primaria tipo Keggin, como fase
activa, para su aplicacién como catalizadores heterogéneos en la oxidacion selectiva de sulfuros.
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En nuestro grupo de trabajo se utilizan desde hace mucho tiempo compuestos de la familia de los
heteropoliacidos (HPAs), como catalizadores en diversas reacciones de sintesis organica, debido a
sus propiedades red-ox y su alta fuerza acida. Estudios anteriores demuestran que al incluir el HPA
en una matriz de alimina se produce un aumento en su actividad catalitica (dependiendo de la
reaccion), debido a la interaccion HPA-OH del soporte, existiendo simultaneamente la fase
primaria con la fase lacunar del HPA utilizado, en este caso uno con estructura primaria tipo
Keggin. En cambio, al utilizar silice como soporte, la estructura primaria se mantiene estable
posibilitando su reutilizacion posterior.

Todos los materiales sintetizados fueron caracterizados mediante FT-IR y titulacion
potenciométrica y su capacidad catalitica fue evaluada en la reaccion de oxidacion selectiva de
difenil sulfuro a difenil sulféxido, obteniéndose excelentes resultados de conversion y selectividad
hacia el producto buscado, en condiciones de reaccion amigables con el medio ambiente.

Abstract

In this work we report the preparation of materials based on silica and alumina in which the
inclusion of phosphomolybdic acid, with Keggin type primary structure, as an active phase was
performed for its application as heterogeneous catalysts in the selective oxidation of sulfides.

In our research group, heteropolyacids (HPAs) compounds have been used for a long time as
catalysts for various organic synthesis reactions, because they have a high acid strength and red-ox
properties. Previous studies show that including the HPA in an alumina matrix an increase in its
catalytic activity occurs (depending on the reaction) due to the interaction HPA-OH of the support,
with the primary phase existing in parallel to the lacunar phase of the used HPA, in this case with
Keggin type primary structure. On the other hand, by using silica as support, the primary structure
remains stable, allowing its subsequent reuse.

All synthesized materials were characterized by FT-IR and potentiometric titration, and their
catalytic capacity was evaluated in the selective oxidation of diphenyl sulfide to diphenyl
sulfoxide. Excellent conversion and selectivity results were achieved in ecofriendly reaction
conditions.

Palabras Claves: Catalisis heterogénea, heteropoliacido Keggin, silice, alimina, oxidacion
selectiva
Keywords: Heterogeneous catalysis, Keggin heteropolyacid, silica, alumina, selective oxidation

1. Introduccion

Los heteropoliacidos con estructura Keggin (HPAs) son dacidos fuertes y poseen
propiedades red-ox, no son corrosivos, son amigables con el medio ambiente y tienen un
bajo costo. Debido a esto los HPAs son utilizados en muchas reacciones de sintesis
organica, principalmente en fase liquida [1], como reemplazo de los 4cidos inorganicos y
organicos convencionales [2]. Por otro lado, dado que estos compuestos son muy solubles
en solventes polares y poseen baja area especifica, se los suele soportar en distintas
matrices tales como silice, alimina y 6xido de titanio, con el fin de aumentar su actividad
como catalizadores heterogéneos y poder luego aislarlos del medio de reaccion y
reutilizarlos [2-4]. Recientemente, se han comenzado a utilizar HPAs encapsulados en
diferentes soportes, pues de este modo se aumenta la estabilidad de los catalizadores en el
medio de reaccion, lo cual facilita su aislamiento y conduce a que puedan reutilizarse
durante mas ciclos antes de que pierdan su capacidad catalitica [5].

Los sulfoxidos y las sulfonas son compuestos de gran interés dado que muchos de ellos

son biologicamente activos, por lo cual es de suma importancia desarrollar nuevos
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sistemas cataliticos que permitan obtener de manera sencilla y selectiva estos productos a
partir de los sulfuros correspondientes [6,7].

La oxidacion catalitica con peroxido de hidrogeno es un método mucho mas deseable que
las metodologias tradicionales que utilizan oxidantes estequiométricos, ya que este
reactivo es econdmico y ecoldgico pues el unico subproducto es agua [8].

En nuestro grupo de trabajo se han utilizado diversos materiales como soporte de los
HPAs. Al soportar o encapsular el HPA en silice [3,5] se observo que el mismo es estable
y mantiene la estructura primaria tipo Keggin. Al estudiar el uso de alimina como soporte
[9], se obtuvieron resultados muy satisfactorios pues la alta acidez de este soporte mejora
el rendimiento de los catalizadores, aunque la estructura Keggin se ve desestabilizada.
Desde hace algunos afios en nuestro grupo se estudia el uso de mezclas silice-alimina
como soporte para los catalizadores [2].

El objetivo de este trabajo es sintetizar un material conteniendo silice y alimina y realizar
la encapsulacion del acido fosfomolibdico (PMo) en el mismo. Se busca mantener la
estructura primaria tipo Keggin mediante la estabilidad proporcionada por la silice, pero
generando con la alimina una interaccion HPA-OH del soporte (existiendo
simultadneamente la fase primaria con la fase lacunar del HPA) produciendo asi un aumento
en la reactividad del catalizador para utilizarlo en reacciones de oxidacion y de catalisis
acida [3,4,10].

Se reporta la evaluacion de la actividad del PMo incluido en los materiales sintetizados, en
la oxidacion selectiva de difenil sulfuro a difenil sulféxido. Cabe destacar que las
reacciones se realizaron en condiciones amigables con el medioambiente: temperatura

ambiente, peroxido de hidrogeno como agente oxidante y etanol como solvente.

2. Materiales y Métodos

2.1. Sintesis de silice

En una cdmara bajo atmosfera de N2 y a temperatura ambiente se disolvio tetraetil
ortosilicato (TEOS, 16 mmol), en etanol absoluto (EtOH, 80 mmol). Luego, con agitacion
constante se agregd acido acético (0,059 mmol) y, por ultimo, se adicioné agua destilada
(59 mmol). La mezcla se agitd6 magnéticamente durante 2 h y, finalmente, el gel formado
se dejo a temperatura ambiente y presion atmosférica hasta peso constante del solido seco.

Este material se denomino silice (SiO2).

2.2. Sintesis de alumina
En una camara bajo atmosfera de N2 se colocaron tri-(secbutdxido) de aluminio (TSBAI,

16 mmol) y EtOH (174 mmol), y se mantuvo con agitacion magnética a temperatura
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ambiente hasta homogeneidad del gel. Luego se agregd lentamente agua destilada,
previamente calentada a 98 °C (1624 mmol), y se mantuvo a 80 °C durante 30 min.
Finalmente, se adicion6 HCI(c) (1,6 mmol), y se mantuvo con agitacion a 80 °C durante 3
h. Posteriormente, se dejo gelificar a 110 °C durante 12 h [11]. Este material se denominé

alimina (Al203).

2.3. Sintesis de la matriz mixta silice-alumina

Para realizar estas sintesis se combinaron las técnicas utilizadas anteriormente
considerando la cantidad de solvente necesaria para realizar una mezcla homogénea de
cada precursor. Ademas, la cantidad de agua y dacido clorhidrico adecuados para
hidrolizarlos.

Meétodo 1. Se utilizé una proporcion de TEOS:TSBAI 1:1. En una camara bajo atmdsfera
de N2 se colocaron TEOS (8 mmol), TSBAI (8 mmol) y EtOH (127 mmol). Fuera de la
camara, se agitd magnéticamente a temperatura ambiente hasta homogeneidad de la
mezcla. Luego se agreg6d lentamente agua destilada previamente calentada a 98 °C (842
mmol) y se mantuvo a 80 °C durante 30 min. Finalmente, se agregdé HCI(c) (0,83 mmol), y
se mantuvo con agitacion a 80 °C durante 3 h. Posteriormente, se dejo gelificar a 110 °C
durante 12 h. Este material se denomin6 Si-Al 1:1.

Método 2. Se utilizo una proporcién de TEOS:TSBAI 4:1. Se procedié como el Método 1,
pero variando las cantidades de los reactivos: 13 mmol de TEOS, 3,25 mmol de TSBAI, 99
mmol de EtOH, 372 mmol de agua destilada y 0,37 mmol de HCl(c). Este material se
denomind Si-Al 4:1.

2.4. Inclusion del heteropoliacido en los diferentes soportes

Estas sintesis se realizaron de la misma manera que para los soportes, reemplazando el
agregado del 4cido clorhidrico o acético por 0,078 mmol del 4cido fosfomolibdico disuelto
en una porcién del solvente (EtOH). Los sélidos obtenidos se denominaron: PMo-Si, PMo-

Al, PMo-Si-Al 1:1 y PMo-Si-Al 4:1.

2.5. Caracterizacion de los catalizadores
Los catalizadores fueron caracterizados mediante espectrometria infrarroja con
transformada de Fourier (FT-IR) por transmision, con un equipo Bruker IFS 66, utilizando

para las medidas pastillas de aproximadamente 1% p/p de la muestra en KBr, y midiendo

en el rango entre 400 y 4000 em™! siendo la resolucién 2 cm'l; y titulacion

potenciométrica de una suspension del solido en acetonitrilo, usando una solucion de n-

butilamina. [5,12,13]
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2.6. Test de actividad catalitica

En un tubo de reaccion se colocaron difenil sulfuro (DFS) (0,25 mmol), etanol 96% (2 ml)
y el catalizador (0,0665 g). Se agrego6 solucion de peroxido de hidrogeno 32% (p/V) (0,38
mmol), y se agitdé magnéticamente a 25 °C. Cada 1 h se tomd una muestra (0,1 ml) de la
mezcla de reaccion, la cual se disolvio en 0,5 ml de diclorometano y se lavo con 0,5 ml de
agua; luego se extrajo la fase organica, se seco con sulfato de sodio anhidro y se filtrd el
desecante. Las muestras fueron analizadas en un cromatdgrafo de gases Shimadzu 2014,
con una columna capilar Supelco de 0,32 mm de diametro, una longitud de 30 m, 1,0
micrometros de espesor de pelicula y relleno de SPB-1; el detector es de tipo FID.

Al finalizar la reaccion, el catalizador utilizado se separo por filtracion, se lavo 3 veces con
0,5 ml de etanol y se secO a temperatura ambiente y presion atmosférica hasta peso

constante del s6lido seco.

3. Resultados y Discusion
3.1. Caracterizacion del catalizador

3.1.1. Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier

En la Figura 1 se muestran los espectros FT-IR de los diferentes soportes: SiO2, Al203, Si-
Al 1:1 y Si-Al 4:1; y del PMo masico e incluido en los soportes.

La Al203 presenta las bandas caracteristicas de la estructura de bohemita: vO-H 3300-3500
cm'l, SH20 1635 cm™! y 60-H 1070 em™!. No se observa la banda a 620 cm’! propia de la
y-alimina [12,13].

La SiO2 presenta las bandas caracteristicas de la estructura de la silice amorfa: vO-Si-O

1

1100 ecm™, 50-Si-O0 800 y 1196 cm™', vSi-OH 950 cm’!, §Si-OH 1640 cm' vy

50-H 3500 cm™'[5].

En los espectros de las mezclas Si-Al pueden observarse las bandas correspondientes a

ambos materiales: 3400, 1635, 1100 y 800 cm'l.

Los espectros correspondientes al PMo incluido en los distintos materiales, no presentan
diferencias significativas a los de los materiales puros, pues las bandas tipicas de la

estructura Keggin estdn enmascaradas por las bandas de los respectivos soportes.
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Figura 1. Espectros FT-IR de los soportes y catalizadores.
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Figura 2. Titulacion potenciométrica de los materiales sintetizados.

En la Figura 2 se muestran las curvas de titulacién potenciométrica obtenidas para los

materiales sintetizados. Puede observarse en el esquema izquierdo las diferencias en la

fuerza 4cida de los sitios acidos de ambos soportes: la alimina masica presenta una fuerza

acida mayor que la silice. En los materiales constituidos por mezclas silice-alimina, el

soporte Si-Al 4:1 presenta la fuerza adcida mayor, pero si se observan los sitios acidos (area

bajo la curva de titulacidon), con relacion a Si-Al 1:1, las curvas se cruzan por debajo de 0,4

meq/g n-butilamina por g de muestra mostrando una diferencia que puede deberse a la

interaccion de los OH de los diferentes geles formados. Sin embargo, cuando se compara

el Si-Al 4:1 con la silice pura, la diferencia de fuerza acida es 2,5 veces mayor.
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En el esquema del lado derecho se observan las curvas de titulacion obtenidas en los
materiales con PMo incluido. Se observa que PMo-Al tiene una fuerza acida menor que
PMo-Si, lo cual se debe a la baja estabilidad del PMo en la alumina [9]. Al utilizar mezclas
de silice y alimina como soporte del PMo, la estabilidad del mismo aumenta con la
proporcidn de silice en el material y esto se refleja en la fuerza acida de PMo-Si-Al 4:1

(377 mV).

3.2. Test de actividad catalitica

Se utilizd como reaccion test la oxidacion de DFS, evaluando inicialmente la actividad
catalitica de los soportes. A las 24 h de reaccion se obtuvo una conversion de 0% del
reactivo utilizando silice como catalizador, 82% usando alimina, 15% con Si-Al 1:1 y
34% con Si-Al 4:1, respectivamente. Se observa que la alimina cataliza levemente la

reaccion, pero no asi la silice.
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Figura 3. Conversion de DFS en funcion del tiempo.

En la Figura 3 se muestra el porcentaje de conversion de DFS en funcién del tiempo de
reaccion, utilizando como catalizador PMo incluido en los distintos materiales. Se observa
una conversion lenta y constante usando PMo-Si (para 24 h; 100% conversion), y con
PMo-Al la conversion inicialmente es rapida, pero se detiene a las 2 h de reaccion. Con
PMo incluido en los soportes mixtos, a menor tiempo de reaccion hay un aumento en la

conversion con respecto a PMo-Si, y se mantiene hasta la conversion total del reactivo.
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Utilizando como catalizador PMo-Si-Al 4:1 se observd el mejor resultado: 100% de
conversion, 92,5% de selectividad hacia el sulfoxido en 6 h de reaccién. Este catalizador fue
recuperado del medio de reaccion y reutilizado, obteniéndose valores de conversion y

selectividad de 85% y 96%, respectivamente, en 6 h de reaccion.

4. Conclusiones

Los resultados obtenidos mediante FT-IR y titulacion potenciométrica muestran que la
sintesis de los catalizadores compuestos por acido fosfomolibdico incluido en una matriz
de silice y alumina fue satisfactoria. Asimismo, éstos se emplearon exitosamente en la

obtencion selectiva de difenil sulfoxido.

El catalizador PMo-Si-Al 4:1 mostré6 el mejor resultado con un incremento en su
capacidad catalitica respecto a PMo-Si y PMo-Al, pudiendo ser reutilizado sin pérdida

considerable de su actividad.

Cabe destacar que la reaccion de oxidacion se realiza en condiciones eco-amigables,
utilizando un solvente y agente oxidante no contaminantes. Actualmente se estudia el uso

de este catalizador en la oxidacion de sulfuros de mayor complejidad.

Agradecimientos
Los autores agradecen a ANPCyT, UNLP y CONICET por el apoyo financiero. A G. Valle y L.

Osiglio por las caracterizaciones realizadas.

Referencias

[1] V. Palermo, A. G. Sathicq, P. G. Vazquez, H. J. Thomas, G. P. Romanelli, Reaction Kinetics,
Mechanisms and Catalysis, 2011, 104, 181-195.

[2] G. Romanelli, P. Vazquez, L. Pizzio, N. Quaranta, J. Autino, M. Blanco, C. Caceres, Applied
Catalysis A: General, 2004, 261, 163—170.

[3] V. Palermo, G. P. Romanelli, P. G. Vazquez, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical,
2013, 373, 142-150.

[4] M. Escobar Caicedo, J. A. Rengifo-Herrera, P. Florian, M. N. Blanco, G. P. Romanelli, L. R.
Pizzio, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 2016, 425, 266-274.

[5] V. Palermo, A. Sathicq, T. Constantieux, J. Rodriguez, P. Vazquez, G. Romanelli, Catalysis
Letters, 2015, 145, 1022-1032.

[6] H. Golchoubian, F. Hosseinpoor, Molecules, 2007, 12, 304-311.

[71 K.C. Lai, S. K. Lam, K. M Chu, B. C. Y. Wong, W. M. Hui, W. H. C. Hu, G. K. K. Lau, W.
M. Wong, M. F. Yuen, A. O. O. Chan, C. L. Lai, J. Wong, The New England Journal of
Medicine, 2002, 346, 2033-2038.

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 47-55



Preparacion, Caracterizacion y... 55

[8] K. Bahrami, Tetrahedron Letters, 2006, 47, 2009—2012.

[9] P. Villabrille, G. Romanelli, N. Quaranta, P. Vazquez, Applied Catalysis B: Environmental,
2010, 96, 379-386.

[10] M. M. Heravi, Z. Faghihi, Journal of the Iranian Chemical Society, 2014, 11, 209-224

[11] M. Gosatti, D. N. Zambrano, M. M. Guraya, S. Perez Catin en Anales del 4" Workshop
Applications of Advanced Sol-Gel and Hybrids Materials. Buenos Aires (2015).

[12] M. Jafar Tafreshi, Z. Masoomi Khanghah, Materials Science, 2015, 21, 28-31.

[13] S. Music, D. Dragcevic, S. Popovic, Materials Letters, 1999, 40, 269-274.

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 47-55



Anales de la Asociacion Quimica Argentina Vol. 106 N°I, 56-69 (2019) 56

Anales de la

AQ\%
i

Asociacion
Quimica Argentina

APLICACION DE LA LIPASA B DE CANDIDA ANTARCTICA
INMOVILIZADA SOBRE QUITOSANO A LA RESOLUCION CINETICA
DE R/S-IBUPROFENO

Carla José'", Laura E. Briand!

!Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias Aplicadas-Dr. Jorge J. Ronco, Universidad Nacional
de La Plata, CONICET, CCT La Plata, Calle 47 No 257, B1900AJK La Plata, Buenos Aires, Argentina
*Autor Corresponsal: carlajose@quimica.unlp.edu.ar

Resumen Grafico

LIPASA B DE CANDIDA ANTARCTICA
(CALB)

QUITOSAND
e " & S
CALB/QUITOSANO
U on oy LT+ b
R/S-IBUPROFENO ETANOL R-IBUPROFENOQ ETIL ESTER 5-IBUPROFENO

Resumen

La presente investigacion evalud la performance catalitica de la lipasa B de Candida antarctica
inmovilizada en quitosano aplicada a la esterificacion de rac-ibuprofeno con alcoholes de cadena
corta, con y sin co-solvente agregado. Se evidencia que la adsorcion de CALB sobre quitosano
permite obtener un catalizador activo en la resolucion cinética de rac-ibuprofeno, resultando
actividades especificas iguales o levemente superiores a las obtenidas con el catalizador de referencia
Novozym®4345. Las mejores performances cataliticas fueron obtenidas al emplear etanol como
agente nucleofilico para ambos catalizadores. Respecto a la enantioselectividad, CALB adsorbida en
quitosano resultd poco selectiva en las condiciones estudiadas, aumentando la discriminacion de
enantiomeros en presencia de acetonitrilo, condicion en la cual el S-ibuprofeno es esterificado a
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mayor velocidad. Sin embargo, la actividad observada para este nuevo catalizador plantea la
optimizacion de variables en la resolucion cinética y su potencial aplicacion en sintesis de prodrogas
de rac-ibuprofeno.

Abstract

The present investigation evaluated the catalytic performance of the lipase B of Candida antarctica
immobilized in chitosan applied to the esterification of rac-ibuprofen with short chain alcohols, with
and without added co-solvent. It is evident that the adsorption of CALB on chitosan allows to obtain
an active catalyst in the kinetic resolution of rac-ibuprofen, resulting in specific activities equal or
slightly higher than those obtained with the reference catalyst Novozym®4345. The best catalytic
performances were obtained by using ethanol as a nucleophilic agent for both catalysts. Regarding the
enantioselectivity, CALB adsorbed on chitosan was not selective in the conditions studied, increasing
the discrimination of enantiomers in the presence of acetonitrile, a condition in which S-ibuprofen is
esterified at a higher rate. However, the activity observed for this new catalyst raises the optimization
of variables in the kinetic resolution and potential application in synthesis of rac-ibuprofen prodrugs.

Palabras Clave: biocatalisis, enantiomeros, profenos, lipasas, enzimas inmovilizadas.
Keywords: biocatalysis, enantiomers, profens, lipases, immobilized enzymes.

1. Introduccion

El ibuprofeno, acido (RS)-2-(p-isobutilfenil) propidnico, se caracteriza por su actividad anti-
inflamatoria, antipirética y analgésica. El uso farmacoldgico de este compuesto estd muy
difundido en nuestro pais y en el mundo debido a su efectividad en las dosis recomendadas
[1]. La actividad farmacologica de los derivados del 4cido 2-arilpropidnico esta directamente
relacionada con la quiralidad del compuesto. En el caso especifico del ibuprofeno, el
enantiomero S(+) es 100 veces mas activo que el R(-) [2]. Por otro lado, las ingestas
recurrentes de la mezcla racémica causan efectos colaterales como hemorragias y ulceras

gastrointestinales debido a la acidez combinada de ambos isémeros [3].

Actualmente la tendencia de la industria farmacéutica se orienta hacia el uso de los
enantiomeros puros ya que estos presentan algunas ventajas como reduccion de la carga
metabolica, renal o hepdatica, menores interacciones con otras drogas y probabilidad de
efectos laterales. Por lo dicho, la obtencidon del isomero farmacologicamente activo es un

aspecto de creciente interés en las areas de desarrollo y manufactura de medicamentos.

Investigaciones reportadas por nuestro grupo de investigacion evidencian que la lipasa
comercial Novozym®435 (lipasa B de Candida antarctica (CALB) adsorbida sobre
polimetilmetacrilato) cataliza selectivamente la esterificacion del R(-)-ibuprofeno
favoreciendo la concentracion del enantiomero deseado, S(+)-ibuprofeno, no-esterificado
[4,5]. Més aun, se ha demostrado que es posible la esterificacion del farmaco con etanol en un
medio libre de co-solvente (convencionalmente se utilizan isooctano, heptano y hexano como
co-solventes) alcanzdndose una conversion de 62 % y un exceso enantiomérico del S(+)-
ibuprofeno remanente de 54 %. Estudios mas recientes demostraron que el etanol provoca

disgregacion del biocatalizador comercial [6-8]. Frente al hallazgo de los efectos del etanol
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sobre Novozym®435, se decidid abordar distintas estrategias como el reemplazo del etanol
por otro alcohol de cadena corta (1-propanol o 2-propanol), y disminuir el volumen de etanol
incorporando un co-solvente al sistema. Sin embargo, el biocatalizador comercial mostrd su
mejor performance en cuanto al avance de reaccidon y resolucion enantiomérica al emplear
etanol como sustrato y solvente [9-11]. En este contexto, la sintesis de nuevos materiales
biocataliticos resistentes a los alcoholes se plantea como una alternativa que permitiria

reemplazar el biocatalizador comercial importado por uno nacional.

Es bien conocido que cualquier material que se considere para su uso como soporte de
enzimas debe contar con ciertas caracteristicas tales como: alta afinidad por proteinas, grupos
funcionales disponibles para interactuar con las enzimas o para su modificacion quimica,
estabilidad mecanica y rigidez, factibilidad de ser regenerado, y al menos en principio, tener
alta area superficial. En funcién de su aplicacion podria requerirse que el material no resulte
toxico (biocompatible) y biodegradable. Asimismo, el material deberia ser de bajo costo para
que su aplicacion resulte econdmicamente atractiva [12,13]. En nuestro caso particular, se
busca un soporte insoluble en alcoholes de cadena corta ya que como se discutio

anteriormente, se busca mejorar la estabilidad quimica de Novozym®435.

El quitosano es un amino polisacarido (1-4)-2-amino-2-deoxi-B-Dglucano obtenido por D-
acetilacion alcalina de la quitina (1-4)-2-acetamido-2-deoxy-B-D-glucano, polisacarido duro,
inelastico y nitrogenado que se encuentra en las paredes de algunos hongos y en el
exoesqueleto de artrépodos tales como insectos, escarabajos y crustaceos. Se reportan
multiples aplicaciones de quitosano con diferentes propdsitos en la industria farmacéutica,
medica, alimentaria, de sintesis organica y biologica [14, 15]. Este soporte proporciona
ventajas como su versatilidad y disponibilidad en diferentes formas (hojuelas, lechos porosos,
geles, fibras y membranas), baja biodegradabilidad, bajo costo, facil manejo, alta afinidad con
proteinas y no toxicidad [16], ademas presenta propiedades fisicas, quimicas y biologicas
muy particulares debido a sus iones cationicos. Esta condicion singular permite aplicarla en

un extenso abanico de aplicaciones [16, 17].

En este contexto, la presente investigacion evalua la performance de un nuevo biocatalizador,
basado en la lipasa B de Candida antarctica adsorbida en quitosano (C/Q) en una reaccion de
interés industrial como la resolucién cinética de rac-ibuprofeno. Se estudié la esterificacion
de rac-ibuprofeno con alcoholes de cadena corta (etanol, 1-propanol y 2-propanol) sin co-
solvente agregado. Adicionalmente se investigd el efecto del agregado de un co-solvente

organico hidrofobico (isooctano) e hidrofilico (acetonitrilo).
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2. Materiales y Métodos
2.1. Materiales

La lipasa B de Candida antarctica de grado técnico (CALB L, batch LCN02102 y
LCNO02103) y el biocatalizador comercial Novozym® 435 (batch LC200217) fueron
obtenidos como regalo de Novozymes Brasil (Parana, Brazil). La lipasa B Candida antarctica
pura (35,500 g/mol) fue comprada a Sigma Aldrich Argentina (10,9 U/mg). El nuevo
catalizador C/Q (CALB adsorbida en Quitosano) fue provisto por la Dra. Maria Lujan
Ferreira (PLAPIQUI, Bahia Blanca, Argentina) en el marco de un proyecto de colaboracion
cientifica, detalles de sintesis del catalizador fueron reportados [17]. Quitosano (Q) polvo de
cascaras de crusticeos (Primex Ingredients ASA Noruega batch TM 369) posee 3-5 m?g’! de
area superficial; 70 000-80 000 g/mol y grado de desacetilacion de 85,2 %. Etanol absoluto
(Carlo Erba 99,8%). 1-propanol (Sigma Aldrich > 99,5 %). 2-propanol (J.T. Baker > 99,93%)).
rac-ibuprofeno (Parafarm, 99,23%). Isooctano (99,5% Carlo Erba). Acetonitrilo (Carlo Erba
99, 9%). Hidroxido de potasio en etanol 1M (Riedel-de Haen).

2.2. Cuantificacion de lipasa inmovilizada mediante espectroscopia de emision atomica de

plasma acoplado por induccion de alta resolucion (ICP-AES)

La concentracion de proteina en el biocatalizador se determind midiendo el contenido de
azufre a través de ICP-AES de alta resolucion (Shimadzu ICPE 9000) en combinacién con el
método Bradford modificado [18]. La cantidad de lipasa se calculd considerando que una
molécula de CALB (peso molecular igual a 33 kDa) posee diez aminoacidos con azufre en la

estructura [19].

Los biocatalizadores fueron digeridos con agua regia en caliente. Posteriormente, se
cuantifico azufre por ICP-AES en el liquido resultante, siendo la unica fuente de azufre la

proteina.

2.3. Reacciones de esterificacion
2.3.1 Esterificacion de rac-ibuprofeno con alcoholes de cadena corta, sin co-solvente.

Se investigd la esterificacion de rac-ibuprofeno con alcoholes de cadena corta: etanol, 1-
propanol y 2-propanol. La esterificacion de 0,5000 g (2,42 mmol) de rac-ibuprofeno se
realizd en viales herméticamente cerrados empleando alcohol como reactivo y solvente (1
mL) en relacion molar alcohol : profeno de 7,08. El contenido de agua inicial fue 4,76 % v/v.
La esterificacion se llevd a cabo a 45 °C y agitacion constante (200 rpm) en un bafio de agua

(Julabo SW22, Alemania). Las reacciones se iniciaron con el agregado del biocatalizador

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 56-69



60 C. José et al.

correspondiente (Novozym® 435, C/Q), el cual se empled en relacion 160 mg de catalizador
por cada mL de alcohol. Las condiciones de reaccion corresponden a las previamente
halladas como 6ptimas para Novozym® 435 al emplear etanol como agente nucleéfilo y

disolvente [5].

Ademas, se realizaron los blancos de reaccion para determinar el grado de avance y la
enantioselectividad de la reaccién no catalizada. En estos ensayos se utiliz6 una relacion

molar de alcohol: acido igual a 7,08: 1 en ausencia de biocatalizador.

2.3.2. Esterificacion de ibuprofeno con etanol en presencia de co-solvente.

La evaluacion de diferentes co-solventes organicos consistié en llevar a cabo la esterificacion
disminuyendo el volumen de etanol y por lo tanto variando la relacion molar entre reactivos
(ibuprofeno y etanol). En todos los casos, se hicieron reaccionar 0,5000 g (2,42 mmol) de rac-
ibuprofeno con un volumen definido de etanol absoluto en presencia de un disolvente
organico (acetonitrilo, isooctano). Los volumenes empleados de co-solvente corresponden a
los volimenes minimos necesarios para disolver 0,5 g de ibuprofeno, requiriéndose 20,00 mL
de isooctano y 2,00 mL de acetonitrilo respectivamente. Se afiadié agua destilada en un 4,76
% v/v solo en aquellos sistemas de reaccion en los que el disolvente era miscible en agua. Las
reacciones fueron iniciadas por adicioén del biocatalizador, el cual se utilizdé en una relacion
correspondiente a 160 mg por mL de alcohol. Los volimenes de etanol absoluto (0,14-0,20-
0,35-0,60-0,80 y 1,00 mL) correspondieron a las siguientes proporciones molares de alcohol:

acido: 1:1; 1,42: 1;2,47: 1; 4,25: 1; 5,70: 1 y 7,08 : 1, respectivamente.

2.4. Analisis de las muestras

La conversion (X%) y el exceso enantiomérico de sustrato (eeS%) se determinaron luego de
48 horas de reaccion, tiempo previamente determinado como 6ptimo para el biocatalizador
comercial de referencia [5]. El andlisis de ambos enantidmeros se realizd por cromatografia
liquida de alta resolucién en una columna quiral Nucleodex beta-PM (Macherey-Nagel,
Alemania) con detector UV a 230 nm. La fase movil (metanol: 0,1% TEAA pH 4,0 60:40
v/v) opero6 a 0,700 mL/min.

El exceso enantiomérico referido al S-ibuprofeno remanente se calculdo de acuerdo a la
ecuacion (1), donde [S] y [R] representan las concentraciones de los enantidomeros Sy R

respectivamente.

o _ISI=[RI (1)
eeS % —m 100
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La conversion de profeno también se verifico por titulacion de la mezcla de reaccion final
con una solucién basica de KOH en etanol de concentraciéon conocida [5]. La actividad
especifica se calculdo como la cantidad de profeno convertido a etiléster (umol) por cantidad

de enzima (mg) y tiempo (hora).

3. Resultados
3.1. Efecto de la naturaleza del alcohol

La Figura 1 muestra los valores de conversion, actividad especifica (1 A) y exceso
enantiomérico hacia el enantiomero S (+) (I B) obtenidos en la esterificacion de rac-
ibuprofeno con diferentes alcoholes de cadena corta, sin co-solvente agregado. Los resultados
muestran claramente que el alcohol secundario posee un impacto negativo en el rendimiento
y selectividad biocatalitica, muy probablemente debido a impedimento estérico del alcohol en

el sitio activo como se demostrd previamente para la esterificacion con ketoprofeno [9].

3.2. Efecto de la relacion molar de sustratos en solventes organicos de polaridad opuesta:

isooctano y acetonitrilo

La Figura 2 muestra los valores de actividad especifica (Figura 2 A) y exceso enantiomérico
hacia la especie S (+)-ibuprofeno (Figura 2 B) obtenidos en la esterificacion de rac-
ibuprofeno con etanol catalizada por C/Q. En estos ensayos se emplea un co-solvente
organico, especificamente se evalu6 el efecto de isooctano (solvente organico hidréfobo) y
acetonitrilo (disolvente organico hidroéfilo). Se usaron diversas relaciones molares, variando

el volumen de etanol afiadido al sistema como se describe en la seccion experimental.
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Figura 1 A. Efecto de la naturaleza del alcohol sobre la conversion y actividad especifica de C/Q en la
esterificacion de rac-ibuprofeno. Relacion molar alcohol: rac ibuprofeno 7,08:1. Los simbolos negros
corresponden a Novozym®435 y los rojos a C/Q. Conversion (cuadrados llenos) y actividad especifica
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Figura 1 B. Efecto de la naturaleza del alcohol sobre la enantioselectividad de C/Q en la esterificacion de
rac-ibuprofeno. Relacion molar alcohol: rac ibuprofeno 7,08:1. Los simbolos negros corresponden a
Novozym® 435 y los rojos a C/Q.
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muestran comparativamente los valores de ee S (+) % obtenidos con etanol como reactivo y solvente. Rojo:
isooctano, negro: acetonitrilo y azul: sin co-solvente.
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Figura 3. Efecto del co-solvente en la performance biocatalitica de C/Q y Novozym®435. Actividad
especifica (cuadrados vacios) y exceso enantiomérico eeS% (circulos llenos) obtenidos en la esterificacion
de rac-ibuprofeno con etanol en presencia y ausencia de co-solvente. Catalizadores: C/Q (simbolos rojos) y

Novozym®435 (simbolos negros). Condiciones de reaccion: relaciéon molar etanol:rac-ibuprofeno 7,08:1, 48
hs, 45 °C, 200 rpm, 160 mg catalizador por mL etanol.

4. Discusion

El efecto de la naturaleza del alcohol en las resoluciones enzimadticas de profenos ha sido
ampliamente reportado en la literatura [20-26]. En este sentido, resulta una tendencia
generalizada la obtencion de mayores conversiones y actividades especificas al emplear
alcoholes primarios en esterificaciones catalizadas por lipasas, resultando bajas actividades al
emplear alcoholes secundarios y nulas cuando se emplean alcoholes o polioles terciarios. Es
bien sabido que la formacion del complejo acil-enzima es el paso clave en este tipo de
reacciones; por lo tanto, la conversion del profeno depende de la accesibilidad del acil-

aceptor (el alcohol en este caso) al complejo.

El comportamiento observado en la esterificacion de rac-ibuprofeno con alcoholes primarios
y secundarios utilizando el catalizador comercial Novozym® 435 y el catalizador propio,
C/Q, esta de acuerdo con la investigacion reportada por Arroyo et al. [23,24]. Evidenciandose
mayor actividad enzimatica al emplear alcoholes primarios (etanol y 1-propanol) respecto del
uso de un alcohol secundario (2-propanol). Adicionalmente, se observa que un aumento en la
longitud del alcohol posee efecto negativo sobre actividad y selectividad enzimatica, efecto

observado para ambos catalizadores pero mucho mas marcado para Novozym®435,
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concordando esto con reportes acerca del efecto de los alcoholes primarios lineales en la
esterificacion enzimatica de profenos. Sin embargo, pocos informes abordan el uso de etanol
[20, 22, 25-27]. El efecto sobre el progreso de la reaccion se atribuye a las diferencias en la
velocidad de difusion hacia la lipasa inmovilizada y las diferencias en la nucleofilia del

alcohol, la cual disminuye al aumentar la longitud de la cadena carbonada.

Respecto a la comparacion del catalizador propio y el comercial, es muy importante el
hallazgo de actividades especificas (actividad enzimatica) similares para ambos,
atribuyéndose las diferencias observadas en la conversion a la carga enzimatica de cada
catalizador. En este sentido, Novozym®435 posee 9,68 % p/p de lipasa inmovilizada
mientras que C/Q posee solo un 2,14 % p/p. Sin embargo el nuevo catalizador no resultd
selectivo a diferencia de Novozym®435. Estos resultados muestran que un soporte
hidrofilico puede utilizarse para inmovilizar a CALB en conformacion activa, tan activa

como un soporte hidrofobico.

La investigacion de la esterificacion de rac-ibuprofeno con etanol catalizada con C/Q usando
dos solventes de propiedades opuestas como, isooctano (log P = 4.5, constante dieléctrica € =
1.94) y acetonitrilo (log P = -0.33 y ¢ = 36,6) evidencia que independientemente de la
relacion molar de sustratos, se obtienen mayores actividades especificas al emplear
acetonitrilo respecto al uso de isooctano, como se muestra en la figura 2 A. Hemos reportado

previamente un comportamiento diferente para Novozym®435 en ensayos andlogos [10].

Para Novozym®435 se observé influencia de la naturaleza del co-solvente en condiciones
estequiométricas de sustratos o de bajo exceso de etanol, més especificamente a relaciones
molares alcohol:dcido menores a 2,47:1. En tales condiciones la presencia de isooctano
favorecio por mucho la actividad y enantioselectividad del catalizador comercial respecto del
acetonitrilo. Por el contrario a mayores relaciones molares de sustratos (de 2,47:1 a 7,08:1) la
actividad y enantioselectividad resulté independiente de la naturaleza del co-solvente, siendo
el gran exceso de etanol el determinante del comportamiento catalitico. [10]. Tales
diferencias pueden atribuirse a la naturaleza del soporte. El quitosano es de naturaleza
hidrofilica puede atraer moléculas de agua a su superficie. Un entorno acuoso para una lipasa
favorece la hidrolisis en vez de la esterificacion, causando disminucion en los valores de
conversion obtenidos. Ademas la flexibilidad de las enzimas se relaciona con la cantidad de
agua presente en su entorno reportandose una relacion inversa entre flexibilidad y
enantioselectividad. La presencia de un co-solvente hidrofilico favorece la remocion de agua

desde la superficie del soporte hacia el bulk, disminuyendo el efecto de reversibilidad y
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favoreciendo la esterificacion. El efecto en la selectividad también era esperado si bien

requiere de estudios de optimizacion.

Por otro lado, Novozym®435 posee un soporte hidrofobico (polimetilmetacrilato
entrecruzado con divinilbenceno) y los resultados obtenidos indican que la presencia de
solvente hidrofobico favorece la actividad de la CALB en este sistema, estando de acuerdo
con reportes bibliograficos sobre lipasas inmovilizadas en este tipo de soportes, que han sido
los mas estudiados. Esto se debe al conocido efecto de activacion superficial de la mayoria de
las lipasas. En este sentido, un soporte hidrofobico favorece la inmovilizacion de lipasas en
conformaciodn abierta por favorecer la apertura de la lid o en el caso particular de CALB, de

su lid incompleta (hélices mdviles cercanas al sitio activo a5 y a10) [28]

Adicionalmente, la figura 2A evidencia disminucion de la actividad especifica con el
aumento de volumen de etanol (aumento de relacion molar) en presencia de co-solvente,

tanto hidrofobico como hidrofilico.

Respecto a la enantioselectividad, la figura 2B evidencia que el catalizador C/Q no resulta
enantioselectivo en ninguna de las condiciones estudiadas. Si bien debe destacarse que el
acetonitrilo mejora la discriminacién de enantidmeros y sorprendentemente con S-
preferencia, obteniéndose valores negativos de eeS%. Estas observaciones pueden atribuirse a
la rigidez-flexibilidad de CALB en este sistema de soporte y co-solvente hidrofilicos como se

indicd anteriormente.

La figura 3 permite comparar y discutir mas facilmente las performances de los catalizadores
(propio y comercial) con y sin co-solvente agregado. Para una relacion molar etanol:Profeno
7,08:1, la cual es la menor relacion molar posible sin agregado de co-solvente (limite dado
por la solubilidad del ibuprofeno) ambos biocatalizadores resultan mas activos en ausencia de
co-solvente. Asi, el desempefio de C/Q depende de las caracteristicas fisicoquimicas de la
mezcla etanol-co-solvente, aun en presencia de un importante exceso de etanol, a diferencia
de lo observado para Novozym®435 [10]. El agregado de isooctano provocd una importante
pérdida de actividad desde 2,51 a 0,47 umol/mg enzima hora para C/Q. Por otro lado, el
catalizador comercial mostré leve disminucion de actividad y selectividad por el agregado de

co-solvente, ya sea hidrofobico o hidrofilico.

Se observa buena enantioselectividad para el catalizador de referencia Novozym®435,
obteniéndose la mejor performance tanto de actividad como enantioselectividad en el sistema
sin co-solvente agregado. Respecto al catalizador sintetizado C/Q, la actividad resultdé muy

buena y semejante al catalizador comercial, pero la enantioselectividad result6 pobre en las
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condiciones estudiadas. Se observd que la presencia de acetonitrilo mejora la selectividad

acelerando la esterificacion del S-ibuprofeno.

La presente investigacion evidencia que un soporte hidrofilico y econdémico como Quitosano
puede utilizarse para inmovilizar lipasas y generar un biocatalizador activo. En este sentido,
la actividad especifica en la esterificaciéon de rac-ibuprofeno con alcoholes primarios de
cadena corta result6 tan buena como la reportada para el renombrado Novozym®435 (soporte
hidrofébico de polimetilmetacrilato). Resultando importante la evidencia de buena actividad
de C/Q en etanol, reactivo eco-compatible y de bajo costo, existiendo pocos reportes de su

uso por atribuirle actividad deshidratante de proteinas.

En base a los resultados discutidos, que corresponden a un screening del catalizador obtenido
por nuestro grupo de trabajo, seguimos optimizando condiciones de reaccion para este
sistema catalitico, buscando principalmente una mejora de enantioselectividad. Sin embargo,
la actividad observada lo hace importante como potencial catalizador para la obtencion de

prodrogas de profenos.

5. Conclusiones

El catalizador sintetizado, C/Q, basado en CALB adsorbida en quitosano demostrd
actividades enzimaticas similares a las observadas para el catalizador comercial de referencia
Novozym®435 al aplicarse a la esterificacion de rac-ibuprofeno con alcoholes de cadena
corta. Esta investigacion demuestra que un soporte hidrofilico puede ser empleado para
obtener un catalizador activo por inmovilizacion de lipasas. Adicionalmente se evidencio el
efecto negativo de alcoholes secundarios sobre la actividad de CALB, atribuido esto a
impedimento estérico en el sitio activo y la disminucion de actividad enzimaética con un
aumento del volumen de alcohol en el sistema. Respecto a la selectividad, el nuevo

catalizador mostro baja enantioselectividad a diferencia de Novozym®435.

Resulta importante destacar que se evalua la actividad en etanol, reactivo atractivo desde un
punto de vista econdmico y eco-compatible, poco aplicado en catalisis enzimatica.
Considerando que el quitosano es atractivo desde el punto de vista de disponibilidad y bajo

costo los resultados obtenidos resultan relevantes.
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Resumen

Con el fin de estudiar la reaccion de transesterificacion de aceite de soja empleando metanol, se
prepararon catalizadores de CaO, MgO y ZnO soportados en y-Al,Os, y mezclas en relaciones molares
0.25,0.5, 1 y 5 entre Mg/Ca y Zn/Ca. Los catalizadores fueron caracterizados empleando difraccion de
rayos X, fisisorcion de N> y microscopia de barrido electronico. Los catalizadores preparados
presentaron en todos los casos caracteristicas de solidos mesoporosos, de gran area superficial,
exhibiendo la fase cristalina 6xido. Los catalizadores mezcla de MgO y CaO exhibieron selectividades
a ésteres metilicos de acidos grasos (FAME) muy cercanas al 100%, aunque ninguno superd en
rendimiento a FAME al catalizador puro de MgO, que presentd un maximo de 57%. Los catalizadores
mezcla de ZnO y CaO de proporciones 0.25, 0.5 y 1 Zn/Ca presentaron selectividades a FAME muy
cercanas al 100%, y un rendimiento a FAME maximo de 37% para el catalizador 1 Zn/Ca.

Abstract

In order to study the transesterification reaction of soybean oil with methanol, y-Al,Os-supported CaO,
MgO and ZnO catalysts were prepared, as well as mixtures of Mg/Ca and Zn/Ca having molar ratios
of 0.25, 0.5, 1 and 5. The catalysts were characterized using X-ray diffraction (XRD), N;
physisorption and electron scanning microscopy (SEM). The results were consistent in all the cases
with mesoporous solids, with large surface areas, exhibiting the oxide crystalline phase. Mg/Ca mixed
catalysts presented fatty acids methyl esters (FAME) selectivities of almost 100%. Nevertheless, no
mixture exceeded the FAME yield of the pure MgO catalyst, which showed a maximum of 57%.
Zn/Ca mixed catalysts of 0.25, 0.5 and 1 atomic ratios, showed FAME selectivities very close to
100%. A maximum FAME yield of 37% was obtained with the Zn/Ca catalyst having an atomic ratio
of 1.

Palabras clave: Transesterificacion, aceite de soja, CaO, mezclas de oxidos, MgO, ZnO
Keywords: Transesterification, soybean o0il, CaO, mixed oxides, MgO, ZnO

1. Introduction

Biofuels have gained importance due to their capacity to be used as substitutes for fossil fuels.
These biofuels can be classified into three categories: first generation biofuels, which are
those produced from highly available food sources; second generation, those generated using
non-edible raw materials or obtained with advanced technologies, and finally, third generation
biofuels, which include biofuels from algae [1]. Among them, biodiesel is one of the most
promising options, because it can be produced from a wide variety of renewable sources and

generates a lower amount of particulate matter and gases harmful to the environment [2].

According to the ASTM, biodiesel is defined as a biofuel composed of a mixture of alkyl
esters of long chain fatty acids [3]. To obtain biodiesel, vegetable oils such as sunflower oil,
soybean, rapeseed or palm oil are used as raw material. The type of oil used generally
depends on the availability and climatic conditions of each region [4, 5]. Vegetable oils have
the main advantage of being a renewable source, which allows a large-scale production

without being harmful to the environment [6].

Biodiesel is obtained, among other routes, by the transesterification of the triglycerides
present in the oil, with a short-chain alcohol, such as methanol, ethanol or butanol. The

transesterification reaction involves three consecutive and reversible steps. In each step, a
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molecule of fatty acid alkyl ester per molecule of alcohol consumed is generated. Thus,
triglycerides are successively converted into diglycerides, monoglycerides and, finally, into
glycerol, the main secondary product [7, 8]. To perform this reaction, the presence of a
catalyst, which may be of the acid or basic type is necessary. Basic solid catalysts are the

most promising, due to their characteristics of good recovery and reuse [9].

Within the basic catalysts, one of the most commonly used is CaO. This solid base can be
obtained from natural sources, such as minerals [10] (dolomite, hydroxyapatite, etc.), or
different types of waste [11]. In addition, it is relatively tolerant to the presence of water and
free fatty acids (FFA) in the reaction mixture [12]. On the other hand, a disadvantage of this
catalyst is that the CaO-catalyzed transesterification is much slower than the homogeneous
catalytic reaction which is currently used to produce biodiesel. Therefore, extensive research
is carried out to improve the catalytic activity of CaO based systems [13]. A variety of
modification strategies for improving the catalytic performance of CaO have been proposed:
doping CaO catalyst with an alkali-metal [14], nano-sizing the CaO particles[15] and

combining CaO with another metal oxide [16], among others.

This last strategy is the one proposed in the present work. The metal oxides selected to
modify the CaO catalyst are MgO and ZnO. To do so, CaO-ZnO and CaO-MgO catalysts
containing varying proportions of both metals were prepared by the coprecipitation method
using ammonium carbonate as precipitant. The physicochemical properties of the catalysts
were studied by using several characterization techniques and their catalytic activity was

tested in the transesterification of soybean oil with methanol.

2. Materials and Methods

Catalyst preparation

v-AlLOs-supported CaO, MgO and ZnO catalysts were prepared, both pure and in mixtures
with molar ratios of 0.25, 0.5, 1 and 5 between Mg/Ca and Zn/Ca. In all the cases, the
composition corresponds to 0.27 mol% of metal on the y-Al,O3 (60-100 mesh). The synthesis
was carried out by precipitation of the respective carbonates in alkaline medium [17], and
subsequent calcination to obtain the oxides. Initially, the necessary amount of the
corresponding nitrate was dissolved in an aqueous suspension of alumina. Then, a (NH4)>CO3
solution was slowly added as a precipitant, under continuous stirring and using NH4OH to
control the pH of the medium. The system was left to decant for a week, filtered at room
temperature and dried in an oven at 60°C for one day. Finally, the solids were calcined for 2 h

at the temperature necessary to obtain the oxides.
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Catalyst characterization

The surface characteristics of the samples were determined by N> physisorption at -196°C in a
Micromeritics ASAP 2020 equipment. The morphology was determined by scanning electron
microscopy (SEM), using a Phillips SEM 505 microscope. The crystalline phases present in
the catalysts were corroborated by X-ray diffraction (XRD), using Cu Ka radiation (A = 0.154
nm) on a Phillips PW 1390 diffractometer.

The scan was performed from 26 = 5° to 75°, and then, the obtained diffractograms were
compared with the JCPDS (Joint Committee of Powder Diffraction Standards) cards. The
crystallite size for each sample was also calculated using the Scherrer equation and the
Williamson-Hall method, which allows taking into account not only the contribution of the

crystalline domain, but also that of the micro deformations (Equation 1):

b~ 092
Seh ™ Beos() (1)

where [ is the width at half height of the most intense peak of the diffractogram, 0 is the angle
where it is located, k a constant, A the wavelength of the CuKa radiation, Dsch the size of
crystallite to be calculated and & an expression dependent of 0 that considers the micro

deformations (B/4tgf) [18,19].

Catalytic test

The catalytic activity was evaluated in the transesterification reaction between soybean oil
and methanol. A 250 cm? reactor equipped with a reflux condenser and mechanical agitation
was used. The reflux temperature of methanol was 60°C. In all the tests, an alcohol to oil ratio

of 6:1 and a 5 wt.% of catalyst was employed.

The progress of the reaction was followed by gas chromatography, using a GC-2010 Plus
Tracera high sensitivity gas chromatograph equipped with a BID-2010 Plus detector and a
MEGA-Biodiesel 105 (15 mx 0.32 mm x 0.10 um) capillary column. The analysis of the
products was carried out based on the EN 14105 and ASTM D6584 standard methods [20,21].
Three consecutive temperature ramps were used: the first one from 50°C to 180°C (at
15°C/min), the second up to 230°C (at 7°C/min), and finally up to 350°C (at 30°C/min). The
injector and detector temperatures were set at 350°C. Samples were taken at 2, 4 and 6 h of
reaction. Before being injected into the GC, the samples were submitted to a derivatization

procedure. To do this, 100 mg of the reaction mixture were taken in each case, placed in a 10
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mL vial, and 80 puL of 1,2,4-butanetriol (internal standard 1), 100 pL of tricaprin (internal
standard 2) and 100 pL of N-methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoroacetamide (MSTFA) as
derivatizing agent were added. The mixture was stirred for 20 min at room temperature, to

finally add 8 mL of n-heptane to it.

3. Results and Discussion

Morphological and structural characterization

All the prepared catalysts were analyzed by N> physisorption in order to characterize their
textural properties. The results have been gathered in Table 1, which also lists the y-Al,O3

support for comparative purposes (entry 12).

Table 1. Textural characteristics of the prepared catalysts determined by N> physisorption

Entry Catalyst Seer (m%/g)  Vpore(cm®/g)  Dpore(A)
1 CaO/y-ALl0Os 143 0.38 106
2 MgO/y-AbOs 233 0.43 77
3 Zn0/y-Al203 178 0.42 98
4 0.25 Mg/Ca 152 0.37 97
5 0.5 Mg/Ca 150 0.39 105
6 1 Mg/Ca 180 0.40 90
7 5 Mg/Ca 174 0.42 95
8 0.25 Zn/Ca 171 0.37 86
9 0.5 Zn/Ca 161 0.38 95
10 1 Zn/Ca 158 0.38 96
11 5 Zn/Ca 140 0.41 117
12 v-Al203 252 0.36 58
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In the first place, it is observed that all the catalysts have a specific surface area smaller than
that of the y-Al>O3 support. As a general trend, the addition of a second metal oxide together
with CaO increases the surface area, in comparison with that of the CaO/y-AlbO3 catalyst
(entry 1), except in the case of the 5Zn/Ca catalyst (entry 11). However, for each series of
catalysts (Mg/Ca and Zn/Ca) different effects are observed.

As it has been reported in bibliography for similar MgCa catalysts [22], it is observed that by
increasing the MgO content in the mixed oxides, the Sger value presents variations (entries 4-
6). An exception is the 5SMg/Ca catalyst (entry 7) for which a slight decrease in the specific
surface area was observed. For the catalysts of the Zn/Ca series, it was found that the surface
area decreases as a higher proportion of Zn is added (entries 8-11). This effect is opposite to
that expected taking into account the Sger values of the pure oxide catalysts ZnO/y-Al2O;
(entry 3) and CaO/y-AL,Os (entry 1) and could be assigned to a differential precipitation of

the carbonates of both metals in the initial stages of preparation of the catalysts [16].

The analysis of the pore volume of the different studied catalysts does not reveal too much
difference with the value of the starting y-Al2O3, while the pore diameter values are in all the

cases greater than that of the pure y-Al,Os.

The Nz adsorption isotherms obtained for the catalysts of the Mg/Ca and Zn/Ca series are
presented in Figures 1 and 2, respectively. In each figure, the isotherms obtained for the pure
supported oxides have been included for comparative purpose. All the obtained isotherms can
be described as type IV according to the IUPAC classification, which correspond to
mesoporous materials [23]. Point B is located at very low relative pressures, indicating the

presence of micropores.

The isotherms obtained for the Mg/Ca mixtures with different metals ratio (Figure 1) are very
similar to each other, looking more like the isotherm of MgO/y-Al>O3 as the proportion of

Mg increases.

Figure 2 shows the N> adsorption isotherms obtained for the catalysts of the Zn/Ca series.
The presence of a hysteresis cycle indicates that percolation occurred in the pores of the
material during desorption. The catalysts containing a higher proportion of Zn (Zn/Ca = 0,5,
1 and 5) present desorption branches of irregular shape, indicating percolation in different

types of pores.

The X-ray diffraction patterns of both series of catalysts studied are presented in Figures 3
and 4. Both figures include the diffractograms of the corresponding pure supported oxides.

Figure 3 corresponds to the Mg/Ca catalysts series. In that figure, the X-ray diffractograms
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corresponding to CaO/y-AlOs(curve a) and Mg/Ca mixtures of 0,25, 0,5 and 1 ratios (curves

b, ¢ and d, respectively), signals belonging to the CaO phase, located at 20° = 29.5°, 37.5 °

and 39.5° were observed (JCPDS card No 43-1001).
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Figure 1. N> adsorption isotherms for the catalysts of the Mg/Ca series. The isotherms corresponding to

CaO/y-ALLO3; and MgO/y-Al,Oj are also included. a: CaO/y-Al>Os; b:
e: 5 Mg/Ca; f: MgO/y-AlLOs

0.25 Mg/Ca; c: 0.5 Mg/Ca; d: 1 Mg/Ca;
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Figure 2. N, adsorption isotherms for the catalysts of the Zn/Ca series. The isotherms corresponding to CaO/y-
Al,O3 and ZnO/y-Al,Os are also included. a: CaO/y-Al>Os; b: 0.25 Zn/Ca; c: 0.5 Zn/Ca; d: 1 Zn/Ca; e: 5

Zn/Ca; f: ZnO/y-AlL03.

In the spectrum of the 0.5 Mg/Ca sample (curve c) a peak at 20 = 53° appears, which also

corresponds to a crystalline phase of CaO (JCPDS card n°® 43-1001). In the diffractogram

corresponding to the 5 Mg/Ca catalyst (curve f), no peaks assignable to neither the CaO phase

nor the MgO phase are observed. In the X-ray diffraction pattern of the MgO/y-Al,Os
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catalyst, no peak corresponding to a crystalline phase of magnesium oxide was detected. It is
well established in the literature that MgO forms very small particles [24]. Most likely in both
cases (5Mg/Ca and MgO/y-Al,O;3 catalysts) because of the small size of the particles, the
XRD technique does not allow defining a crystalline phase. In this same sense, Taufig-Yap et
al. have reported Mg and Ca mixed oxides catalysts, where the formation of mixed crystalline
phases is not observed, and the MgO particles are much smaller than those of CaO [17]. The
wide peaks belonging to the y-Al,O3 support, located at 26 = 37.6°, 45.8° and 66.8° (JCPDS
card n° 29-1480), are present in the six diffractograms of Figure 3.
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Figure 3. XRD patterns obtained for the catalysts of the Mg/Ca series and the pure supported oxides, MgO/y-
AlO3 and CaO/y-ALOs. a: CaO/y-ALOs; b: 0.25 Mg/Ca; c: 0.5 Mg/Ca; d: 1 Mg/Ca; e: 5 Mg/Ca; f:
MgO/yAl O3, A v-AlLO3 phase; ®:Ca0 phase.

From the patterns of Figure 3, and using Equation 1, the crystallite size for CaO phase (the
only one that was identified from the diffraction patterns) was calculated. The results are

presented in Table 2.

The data show a decrease in the crystallite size of the CaO particles by increasing the
proportion of Mg, up to the point where it is not possible to calculate that size due, to the

absence of signals in the diffraction pattern.

Figure 4 shows the X-ray diffraction patterns obtained for the Zn/Ca catalyst series. In the
diffractograms of the samples with higher calcium proportion (samples 0.25 Zn/Ca, curve (b)
and 0,5 Zn/Ca, curve (c)) peaks corresponding to the CaO phase are observed at 20 = 29° and
37° (JPCDS card N° 43-1001). The diffractogram of the sample 1Zn/Ca (curve (d)) shows the

peak at 26 = 29° of CaO phase significantly smaller than in the above samples, while the
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peaks of the zincite phase of ZnO located at 20 = 31.7°, 34.4° and 36.2° (JPCDS card N° 36-
1451) start to develop. These peaks are markedly more defined in the 5 Zn/Ca catalyst, due to
the high proportion of ZnO present. Again, in all the diffractograms the broad peaks
belonging to y-Al203, located at 20 = 37.6°, 45.8° and 66.8° (JPCDS card N° 29-1480) are
present. Crystallite size of the catalysts were calculated using Scherer’s equation (Equation 1),

based on the most intense peak for both CaO and ZnO (Table 3).

Table 2. Crystallite sizes for the CaO phase in the Mg/Ca catalyst series

Catalyst Crystallite size of CaO phase (nm)
CaO/y-AlL03 32
0.25 Mg/Ca 67
0.5 Mg/Ca 47
1 Mg/Ca 44
5 Mg/Ca -

MgO/ ’\{-Alzo 3 -

As in the case of the catalysts of the Mg/Ca series, the crystallite size of CaO decreases
markedly as the amount of the second metal increases (in this case, Zn). This fact may be due
not only to the lower amount of Ca present, but to an interaction between both metals.
Regarding zinc, the crystallite size for the ZnO phase could only be calculated for the 5Zn/Ca
and ZnO/y-Al,Os3 catalysts, due to the low crystallinity detected for the rest of the catalysts in

the series.
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Figure 4. XRD patterns obtained for the catalysts of the Zn/Ca series and the pure supported oxides, ZnO/y-
Al,O3 and CaO/y-AlOs. a: CaO/y-AlLOs; b: 0.25 Zn/Ca; c: 0.5 Zn/Ca; d: 1 Zn/Ca; e: 5 Zn/Ca; f: ZnO/y-Al,O3.
A v-Al,Os phase, ®:Ca0 phase, ®: 700

Table 3. Crystallite sizes for CaO and ZnO phases in the Zn/Ca catalyst series

Crystallite size (nm)

Catalyst
CaO ZnO
CaO/ Y -AlO3 32
0.25Zn/Ca 31
0.5Zn/Ca 24
1Zn/Ca 13
5Zn/Ca - 6
ZnO/y-AlO3 - 18

The images of all the prepared catalysts obtained by scanning electron microscopy (SEM) are
shown in Figures 5 and 6. Figure 5 presents the images obtained for the catalysts of the
Mg/Ca series, including the micrographs of the pure oxide catalysts, MgO/y-Al,O3 and
CaO/y-AlLOs. In all the cases, quite porous surfaces exhibiting small particles on it were
observed. The spindle-shaped particles correspond to the CaO phase, and cannot be observed

in the catalysts with higher Mg proportion (1Mg/Ca and 5Mg/Ca). SEM micrographs of Mg-
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containing samples show that the MgO particles are very small, which agrees with the

absence of peaks corresponding to that phase in the diffraction patterns.

Figure 6 shows the SEM images obtained for the catalysts of the Zn/Ca series, including
CaO/y-AlbO3 and ZnO/y-Al,Os5 catalysts. As in the case of the Mg/Ca catalyst series, the
surfaces have roughness and a very porous appearance. As the proportion of Zn increases,
more flake-like particles, belonging to the ZnO phase, are observed. These flake-like particles
are well defined in the ZnO/y-Al,Oj3 catalyst.

Catalytic activity

Both series of catalysts, Mg/Ca and Zn/Ca were evaluated in the transesterification of
soybean oil with methanol. Figure 7 depicts the conversion results obtained at 2, 4 and 6h of
reaction for the Mg/Ca catalysts series, including the pure CaO/y-Al,O; and MgO/y-AlLO3
catalysts. As can be seen, the final conversion of triglycerides increases as the proportion of
MgO in the catalyst increases up to a Mg/Ca ratio of 1, then it keeps almost constant.

However, none of the mixtures exceeded the conversion obtained with the pure CaO/y-Al,O3

or MgO/y-Al,Os catalysts.

]

o e/ s e | e 0 81203
Figure 5. SEM micrographs obtained for the catalysts of the Mg/Ca series (magnification: 2500X) (The

identification of the sample is given in the insert in the lower right corner of each image).
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Figure 6. SEM micrographs obtained for the catalysts of the Zn/Ca series (magnification: 2500X) (The
identification of the sample is given in the insert in the lower right corner of each image).
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Figure 7. Conversion of triglycerides obtained for the Mg/Ca catalysts series in the transesterification of
soybean oil with methanol, at 2, 4 and 6 h of reaction (for experimental conditions, see the Materials and
Methods section).&: 2h; & 4h; : 6h

The selectivity to mono- (MG) and diglycerides (DG) and to fatty acids methyl esters
(FAME), as well as the FAME yield, are shown in Figure 8.

It is worth noting that, even with the lowest MgO addition (0.25Mg/Ca catalyst), the
selectivity towards FAME is highly increased, in relation to that of the CaO/y-Al>O3 catalyst.
This catalyst showed a selectivity towards FAME of 32%, whereas the selectivities to FAME
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of all the catalysts containing Mg, as well as that of the MgO/y-Al,O3 catalyst, were very
close to 100%. This fact indicates that the reaction proceeds to the desired stage, which is the
conversion of each triglyceride molecule in three methyl esters. It is clear that the most
important contribution towards obtaining these good results comes from the MgO, which as a
function of its higher basicity and surface area provides the active sites for the

transesterification to occur [25].
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Figure 8. Selectivity (%) to monoglycerides (MG), diglycerides (DG) and FAME and FAME yield for
the Mg/Ca series catalysts and the pure oxide MgO/y-Al,O3; and CaO/y-Al,Oscatalystsin the

transesterification of soybean oil with methanol, after 6 h of reaction. E: Syg; B: Spc;
ISFAME; -Z FAME yleld

With regard to the CaO/y-Al,Os catalyst, although it presented a conversion value higher than
that of any of the Mg/Ca mixtures, its selectivity is mainly directed towards monoglycerides
(ca. 60%), that is why its FAME vyield was so low (18%). The formation of calcium
glyceroxide during the transesterification reaction may be responsible for this poor FAME
yield of CaO/y-Al>,Os3 catalyst. The maximum FAME yield among the Mg/Ca catalysts was
found for the IMg/Ca and 5Mg/Ca samples (40% in both cases). This value, however, does
not exceed the FAME yield obtained with the MgO/y-Al>Os catalyst (57%).

The influence of the surface area on the performance of the Mg/Ca series catalysts can be
analyzed in the light of the results reported in Table 1. In that table, it can be observed that
the surface area increases as the Mg/Ca ratio increases, with respect to the CaO/y-Al,Os
catalyst. According to the mechanism usually proposed for the transesterification reaction
using heterogeneous catalysts, a higher surface area leads to a higher number of pores and,
consequently, active sites for the catalysis to take place [8, 25]. In this sense, it is observed

that 1 Mg/Ca and 5 Mg/Ca catalysts showed almost equal FAME yields (ca. 40% in both
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cases), possibly because their specific BET surfaces areas are also similar (180 and 174 m?/g

for IMg/Ca and 5SMg/Ca, respectively).

As a next step, the effect of mixing ZnO and CaO to obtain a Zn/Ca series of catalysts was
studied. Figure 9 presents the conversion results obtained for the catalysts of the Zn/Ca series,
in which the catalytic performance of the pure CaO/y-Al,O3 and ZnO/y-AlOs is also

included.
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Figure 9. Conversion of triglycerides obtained for the Zn/Ca catalysts series in the transesterification of soybean
oil with methanol, at 2, 4 and 6 h of reaction (for experimental conditions see the Materials and Methods
section); E:2h; E: 4h; M: 6h
As in the case of the addition of MgO, it was found that the addition of ZnO to the CaO
catalyst did not improve the conversion of triglycerides, since the values obtained with all the
catalysts of the Zn/Ca series were lower than the conversion achieved by the CaO/y-Al,Os
catalyst. As a general trend, it is observed that, within the series of catalysts, when increasing
the proportion of Zn, better conversion results are obtained. A surprisingly low result was
obtained with the 5 Zn/Ca catalyst, which reached a conversion even lower than that of the
ZnO/y-Al,05 catalyst (only 6% vs. 41%). These results are in agreement with those presented
by Ngamcharussrivichai ef al. [16], who found that when the amount of Zn was increased

over a Ca/Zn ratio of 1, the transesterification activity of the catalyst markedly decreased.

In any case, it can be said that the addition of Zn fails to generate a system with a better
catalytic activity than that of the base CaO/y-AlbO3 system. This can be attributed to the
Lewis acid characteristics of Zn, which decreases the basicity of the catalyst, a fact that is not
favorable for the transesterification reaction of oils with low amounts of free fatty acids, such

as soybean oil [26].
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When analyzing the data of FAME selectivity obtained (Figure 10), it is observed that it
improves remarkably, regardless of the proportion of Zn in the catalyst. The catalysts 0.25
Zn/Ca and 0.5 Zn/Ca reached FAME selectivities very close to 100%, thus improving the
performance of the pure oxide catalysts CaO/y-Al2O3 (32%) and ZnO/y-Al203 (75%).
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Figure 10. Selectivity (%) to monoglycerides (MG), diglycerides (DG) and FAME and FAME yield for the
Zn&Ca series catalysts and the pure oxides ZnO//y-Al,O3 and CaO/y-Al,Oj catalysts in the

transesterification of soybean oil with methanol, after 6 h of reaction. B: Swmc; B Soc; . SFAME;

B : FAME yield.

A subsequent increase in the proportion of ZnO does not improve the results of the
transesterification, since the selectivity to FAME decreases as a consequence of the increase

in selectivity to monoglycerides (MG).

4. Conclusions
In the present work, CaO-MgO and CaO-ZnO supported catalysts have been synthesized,
containing different proportions of each of the metals. All the prepared catalysts were

characterized and evaluated in the transesterification of soybean oil with methanol.

The catalysts were prepared by co-impregnating the corresponding nitrates on a dispersion of
v-AlOs, controlling the pH of the precipitation. The use of the support provided a
considerable surface area where the catalysis could take place. All the catalysts were

classified as mesoporous.

All the catalysts presented acceptable conversion results, however, the behavior of the Mg/Ca

and Zn/Ca series was different. The addition of Mg in the catalysts of the Mg/Ca series,
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although it did not produce an increase in the conversion of triglycerides, markedly improved
the FAME selectivity, reaching almost 100% regardless of the Mg/Ca ratio. MgO makes a
significant contribution to the basicity of the catalyst, which favors the transesterification

reaction, taking place in the basic sites of the catalyst.

In the case of the Zn/Ca series, all the mixtures, except for the 5Zn/Ca catalyst, showed
FAME selectivities very close to 100%. Although the mixtures did not exceed the conversion
exhibited by the pure CaO/y-Al2O3 and ZnO/y-Al2Os oxides, they showed higher FAME

yields, due to the increase in selectivity.
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Resumen

Se estudid la reaccion de acilacidén de 3-metilindol para la obtencion de derivados 2-acetil y N-acetil
indoles, usando catalizadores homogéneos del tipo liquido i6nico (TEBSA, TMBSA y Nafion sc.) y
un catalizador heterogéneo como SAC 13. Los catalizadores algunos fueron obtenidos por sintesis en
el Laboratorio y otros se adquirieron comercialmente. Los productos fueron obtenidos con una
selectividad del 71% hacia uno de los isdémeros en tiempos de reaccion de 1 hora con la conversion

completa del reactivo. Los mismos fueron caracterizados mediante espectroscopia de '"H RMN y B3¢
RMN. Pudo obtenerse de manera selectiva el N-acetil-3-metilindol y el 2-acetil-3-metilindol bajo
ciertas condiciones de reaccion usando un método eco-compatible.

Abstract

The acylation reaction of 3-methylindole to obtain 2-acetyl and N-acetyl derivatives was studied using
ionic liquids (TEBSA, TMBSA and Nafion sc.) as homogeneous catalysts and a heterogeneous
catalyst such as SAC 13. Some of the catalysts used were of synthetic origin and others were
purchased commercially. The products were obtained with 71% selectivity towards one of the
isomers, with reaction times of 1 hour and complete conversion of the reagent. They were
characterized by 1H-NMR and 13C- NMR spectroscopy. N-acetyl-3-methylindole and 2-acetyl-3-
methylindole could be obtained selectively under certain reaction conditions using an eco-compatible
method.
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1. Introduccion

La catalisis heterogénea se considera uno de los pilares fundamentales de la quimica
sostenible. El empleo de catélisis heterogénea en reacciones de sintesis reduce el consumo de
energia y disminuye las necesidades de separacion, como consecuencia del aumento en los
rendimientos y la selectividad. Por este motivo, el desarrollo de catalizadores del tipo
heterogéneo se ha convertido en uno de los temas de mayor progreso dentro de la quimica
sustentable [1]. Los catalizadores heterogéneos son aquellos que actuan en una fase diferente
a la que contiene los reactivos. La mayoria de estos catalizadores son solidos que actfian sobre
sustratos en una mezcla de reaccion liquida o gaseosa. Ofrecen muchas ventajas por encima
de los catalizadores homogéneos, reaccionando en condiciones mas suaves, y frecuentemente
con mayor selectividad, facil separacion de los productos y posibilidad de reutilizacion del
catalizador, haciendo el proceso menos costoso y reduciendo los desechos [2].

Los derivados de indol son unos de los compuestos heterociclicos més ampliamente
distribuidos en la naturaleza. Su estudio genera un gran interés debido a que presentan un
amplio rango de actividades bioldgicas [3]. La primera acetilacion de indoles se llevd a cabo
con anhidrido acético a 180-200°C, obteniéndose una mezcla del producto N-acetilado y el
1,3-diacetilado [4]. Posteriormente, el &cido acético se introdujo como un catalizador
homogéneo y se us6 para la acetilacion de indol con la formacion de productos mono y
diacetilados en buenos rendimientos [5]. Esta ruta es considerada como tradicional en el
campo de la catalisis homogénea para la obtencion de acetilderivados en indoles. Sin
embargo, a pesar de los resultados obtenidos existen pocos reportes hacia la acilacion de
Friedel Crafts sobre el C-2 del 3-metilindol, por lo que resulta de especial interés el estudio de

esta reaccion (Figura 1).

CHy CHy CHa

‘ S \ - (RCOKO catalizador \ \

/
1 2 3 "

Figura 1. Reaccion de acilacion de 3-metilindol

En este trabajo se propone una ruta de sintesis alternativa para la obtencion de 2-acil-3-

metilindol. Especificamente se intenta sustituir el catalizador (4acido acético) por otros que
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actiien en fase homogénea, del tipo liquido i6nico y de acidez relativa, tales como TEBSA
(Sulfato 4cido de N-(4-sulfobutil)-trietilamonio), TMBSA (Sulfato acido de 1-(4-sulfobutil)-
3-metilimidazonio) y un superacido como el Nafion sc (Ho ~ 12) [6]. De modo comparativo

se usara el Nafion soportado sobre silice (SAC 13) como catalizador heterogéneo.

2. Materiales y Métodos
Sintesis de materiales: la sintesis de los liquidos i6nicos TMBSA y TEBSA se realizd

siguiendo el procedimiento descripto en literatura por Cole y Zhu [7][8].

Sintesis de Sulfato acido de 1-(4-sulfobutil)-3-metilimidazonio, TBMSA, [7]

En un balén de 100 mL se colocd 7,9 mL (100 mmoles) de 1-metilimidazol (Sigma-Aldrich,
99%) con 11 mL (100 mmoles) de 1,4-butanosultona (Aldrich,>99%) en 20 mL de
acetonitrilo y se llevo a reflujo durante 10 h con agitacion magnética. El solido switerionico
blanco obtenido se filtro, se lavd con éter y se secd a presion reducida. El solido se redisolvid
por agregado, gota a gota, de 5,45 mL (100 mmoles) de acido sulfurico 98% p/p para obtener
la sal correspondiente. La mezcla viscosa obtenida fue agitada y calentada a 80 °C durante 6
h. Finalmente se lavé con dietil éter y se secd a presion reducida (0,1 torr) a 50°C hasta peso
constante. El Sulfato 4cido de 1-(4-sulfobutil)-3-metilimidazonio se obtuvo como un liquido

de color ambar, con un rendimiento del 91%.

Sintesis del Sulfato acido de N-(4-sulfobutil)-trietilamonio, TEBSA, [8]

En un balon de 100 mL se colocaron 14 mL (100 mmoles) de trietilamina (Aldrich, 99.5%)
con 100 mmoles (11 mL) de 1,4-butanosultona (Aldrich,>99%) en 20 ml de acetonitrilo y se
lleva a reflujo durante 10 h con agitacion magnética. El sélido switterionico blanco obtenido
se filtrd, se lavd con dietil éter y se seco al vacio hasta peso constante. El sélido se redisolvio
por el agregado de 100 mmoles (5.45 mL) de acido sulfurico 98%, gota a gota, para obtener la
sal correspondiente. La mezcla viscosa obtenida fue agitada y calentada a 80°C durante 6h.
Finalmente se lavé con dietil éter y se secd a presion reducida (0,1 torr), a 50 °C por 2 h. El
sulfato acido de N-(4-sulfobutil)-trietilamonio se obtuvo como un liquido transparente
ligeramente violaceo, con un rendimiento del 90%.

El liquido i6nico Nafion sc (Nafion® 117, Aldrich) se adquirié6 comercialmente, tiene una
concentracion de 5% en peso de nafion en una mezcla de alcoholes alifaticos de bajo peso
molecular y agua. Es un copolimero compuesto por tetrafluoroetileno y perfluoro-2-
(fluorosulfoniletoxi)propil vinil éter, el cual tras hidrolisis produce el grupo terminal

superacido CF,CF>SOzH. La causa de su extraordinaria acidez es debida al efecto inductivo
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causado por los atomos de fluor y la consiguiente facilidad para desprenderse del proton [9].

Figura 2.

(CF,CFa)n CFCHF

(OCF.CF)y,

OCF,CF,580;H

CF3

Figura 2. Estructura quimica de Nafion

El Nafion SAC 13 (Aldrich, catalizador acido sélido) es un sélido comercial que contiene un
13% de resina Nafion en la matriz silicica, lo cual le confiere una mejor adsorcion de los
sustratos sobre el soporte.

Ensayos cataliticos

Los ensayos cataliticos se llevaron a cabo disolviendo en un tubo de reacciéon 1 mmol de 3-
metilindol (SAFC 98%) (1) (131 mg) en 4 mL de 1,2-dicloroetano. Se utilizé el catalizador
preparado y anhidrido acético* (Biopack, puro) como agente acilante. La solucion amarilla se
agitd magnéticamente a 80°C bajo atmosfera de Argoén hasta no observar cambios,
controlandose la reaccion por cromatografia en capa delgada (CCD) desarrollada en tolueno.
Se procedio6 al aislamiento mediante agregado de agua bidestilada y extraccion con éter (3 x 3
mL). Los extractos organicos reunidos se lavaron con agua bidestilada (2 x 5 mL), solucién
de NaHCO3 5 % (1 x 5 mL) y finalmente con agua bidestilada (2 x 5 mL) hasta obtener pH
neutro. La fase organica resultante se secd sobre MgSOs y se evapord el solvente en
evaporador rotativo, completandose el secado a presion reducida (0,1 torr) hasta peso
constante. El producto se purificod por cromatografia de columna en 100 veces el peso en

Silica gel 60 (60-200 mesh, Fluka) usando tolueno como solvente de elucion.

3. Resultados y Discusion

La reaccion de acilacion de Friedel Crafts, y en particular la acetilacion, se considera
catalizada por sitios acidos del tipo Brensted o Lewis [10-11]. Los catalizadores usados en
este trabajo presentan sitios acidos que intervienen en el mecanismo de acetilacion. El
mecanismo de la reaccion se puede describir a través de la adsorcion de anhidrido acético en
los sitios Brensted y/o Lewis, formando un intermedio de anhidrido acético protonado, como
se muestra en la Figura 3. El 3-metilindol podria reaccionar con este intermedio protonado

para formar la cetona y el 4cido correspondientes. Para explorar el potencial de este sistema
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catalitico y ampliar el alcance de este método de acetilacion, se usaron catalizadores de fase

homogénea o heterogénea con distinta fuerza acida.

CH, CH, CHs
o)
\ catalizador \ \
+ (ACO]:\O . "
N
1 2 2
CH,

(0}

sitio acido de| catalizador -0 .0
. 10: HeH &
He3 8 O:/\\@ . Hed Qol_A‘ Q Q' (lj
)J\)J\ —_— { )\; = H CJLEO CHy — Jl E—
HaC ) CH, H3C)I9‘Q CH, 3 © e T HC
A -
E
CHy CH, CHa

Figura 3. Posible mecanismo de acetilacion sobre un catalizador

En la Tabla 1 se exhiben los resultados obtenidos para los ensayos de obtencion de los
productos deseados en presencia de los sistemas cataliticos elegidos. Se evaluo el efecto de la
relacion sustrato / agente acilante (realizando ensayos con relaciones 1:4 y 1:8) y el efecto de
la relacion sustrato / fase activa del catalizador (realizando ensayos con 25%; 50% y 100%
p/p) sobre la conversion de 3-metilindol y la selectividad hacia la formacion de 2-acetil y N-
acetilderivado. De acuerdo con los resultados obtenidos (Tabla 1, Entrada 1, 2 y 3) se observa
que al usar 100% p/p de SAC 13 disminuye la selectividad hacia el N-acetil y aumenta hacia
el 2-acetilderivado, pudiendo obtenerse 2-acetil-3-metilindol con 71 % de selectividad, y una
conversion de 3-metilindol del 100%, luego de 1 h de reaccion, con menos formacion de
productos de degradacion.

Ademas, se observd que al usar Nafion solucion se obtiene una buena selectividad hacia al 2-
acetilderivado (Rto.: 73%) utilizando 100% p/p en 1 hora de reaccion, con una conversion del
70% de 3-metilindol. El empleo de una cantidad inferior al 100%p/p de catalizador se traduce
en un descenso de la conversion para el mismo tiempo de reaccion. (Tabla 1, entrada 1, 5y
7).

Por ultimo, se vio que al utilizar TMBSA en cantidades entre 25 al 200 % p/p se obtiene
unicamente el N-acetil-3-metilindol. En este caso, solo un 25% de catalizador es
necesariopara que la reaccion ocurra con una conversion completa del sustrato obteniendo

69% de N-acetilderivado, luego de 1h de reaccion.
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Una vez purificados los productos estos fueron analizados mediante espectroscopia de 'H RMN y

3C RMN en un equipo Brucker AC 300 (75 MHz) en soluciones deuteradas de CHCl;.

Tabla 1: Rendimientos y productos obtenidos en las reacciones de acetilacion de 3-metilindol.

Proporcion ~ Relacion Rto. Rto.
Entrad de Tiempo Conversion Comp.

a Catalizador (sustrato/ Comp.2 3
cat. (%p/p) (Ac0):0) (h) % % %

1 100 1:4 24 52 10 61
2 AcH 100 1:4 6 43 - 53

3 100 1:8 3 33 - 49
4 25 1:4 1 100 - 69
5 25 1:8 1 100 - 28
6 50 1:4 1 100 - 64

TMBSA

7 100 1:4 1 100 - 40
8 200 1:4 3 100 - 37
25 1:4 1 40 25 11

10 TEBSA 50 1:4 1 100 28 29
100 1:4 1 100 31 53

12 25 1:4 1 59 43 13
13 Nafion sc 50 1:4 1 60 69 7

14

100 1:4 1 70 73 5

15 25 1:4 1 36 92 21
16 SAC13 50 1:4 1 57 79 23
17 100 1:4 1 100 71 26

Datos espectroscopicos

2-acetil-3-metilindol (2)

"H NMR (500 MHz, CDCls) &: 9.18 (s, 1H, NH), 7.67 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 5.8,
2.0 Hz, 1H), 7.34 — 7.30 (m, 1H), 7.13 (ddd, J = 8.0, 6.5, 1.4 Hz, 1H), 2.62 (s, 6H).

BC NMR (126 MHz, CDCls) &: 190.58, 136.12, 132.65, 128.85, 126.47, 121.21,

120.02, 118.86, 111.95, 29.07, 11.13.

N-acetil-3-metilindol (3)

"H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.33 (s, 1H, NH), 7.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 — 7.25 (m, 1H),
7.21 (td, J=17.6, 1.0 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.20 (d, /= 1.3 Hz, 3H).

BC NMR (126 MHz, CDCl;) &: 168.30, 135.83, 131.42, 125.15, 123.38, 122.21,

118.81, 118.39, 116.57, 23.99, 9.70.
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4. Conclusiones

Los resultados obtenidos mostraron que la acetilacion del 3-metilindol fue exitosa empleando
el catalizador heterogéneo. El mismo ofrece multiples ventajas, tales como simplicidad
operativa, baja generacion de residuos toxicos y menor tiempo de reaccion frente al uso del
catalizador homogéneo (AcH). SAC 13 fue el catalizador que gener6 los productos acetilados
con mayor rendimiento, acilindose sobre el C-2 en mayor proporcion respecto al formado por
sustitucion sobre el N. Con Nafion sc se observod selectividad hacia la formacion del derivado
C-2 acetilado, similar a SAC 13, pero con una conversion inferior del sustrato de partida.
Evidentemente un aumento en el area y la interaccion del Nafion con el soporte en el sistema
SAC 13, genera una mayor conversion con una selectividad similar, pero con una menor
presencia de subproductos de oxidacion y dimerizacion [12].

El liquido i6nico Sulfato acido de 1-(4-sulfobutil)-3-metilimidazonio fue el catalizador de
mayor regioselectividad al obtener un unico producto, el N-acetilado (3) (entrada 4). El
Sulfato acido de N-(4-sulfobutil)-trietilamonio proporciond ambos isdbmeros en rendimientos
inferiores y comparables entre si, lo que muestra una menor selectividad y eficiencia para este
proceso (entrada 11). Ambos isomeros pudieron ser facilmente separados y purificados
mediante cromatografia en columna de silica gel, empleando tolueno como solvente de
elucion.

De este modo se concluye que fue exitoso el uso de un catalizador heterogéneo, donde la
extraordinaria fuerza acida, la resistencia térmica y quimica y su capacidad de regeneracion
hacen del SAC 13, un valioso catalizador acido para reacciones de acetilacion de 3-

metilindol.
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Resumen

Se sintetiz6 zeolita A a partir de cenizas volantes y de catalizador de FCC agotado. Previamente a la
sintesis se realiz0 un pretratamiento de fusion alcalina para mejorar la conversion de los residuos
industriales en zeolita A. Los productos de la sintesis fueron caracterizados por difraccion de rayos X
y por microscopia electronica de barrido. Ambas clases de sdlidos ricos en zeolita A fueron empleados
para la remocion de Cd*? de soluciones acuosas.

Los resultados indican que para elevadas concentraciones iniciales del cation en la solucion, la zeolita
A obtenida a partir de cenizas volantes, presentd una mayor eficiencia de remocion. En ambos solidos,
el aumento del pH observado durante el intercambio i6nico favorecid la precipitacion del cadmio
presente en solucion, Este hecho mejord la capacidad de eliminacion del cation obteniéndose valores
menores a los limites permitidos por la legislacion provincial vigente.

Abstract

Zeolite A was synthesized from fly ash and a spent FCC catalyst. Prior to the synthesis, an alkaline
fusion pretreatment was carried out to improve the conversion of industrial wastes into zeolite A. The
products of the synthesis were characterized by X-ray diffraction and scanning electron microscopy.
Both types of solids rich in zeolite A were used for the removal of Cd*? from aqueous solutions.

The results indicated that for high initial cation concentrations in the solution, zeolite A obtained from
fly ash presented higher removal efficiency. In both solids, the increase of the pH observed during the
ion exchange procedure favoured the precipitation of the cadmium present in solution. This fact
improved cation removal capacity, obtaining values lower than the limits allowed by the current
provincial legislation.

Palabras clave: catalizador de FCC agotado, ceniza volante, zeolita A, remocion de Ccd®.
Keywords: spent FCC catalyst, fly ash, A zeolite, removal of Cd*.

1. Introduccion

La presencia de metales toxicos en ambientes acuosos representa uno de los mas frecuentes
problemas ambientales de la actualidad. Estos iones metalicos son considerados dafiinos para
la salud ya que los mismos pueden ser acumulados en los organismos vivientes [1]. Se han
encontrado en aguas residuales provenientes de la actividad industrial diversos metales
pesados tales como Cr, Pb, Cd, Zn, etc., principalmente en los efluentes liquidos generados
por industrias metalurgicas y de procesamiento de minerales, encontrandose valores altos de
concentraciones de los mencionados metales pesados en dichos efluentes industriales. Con el
fin de reducir la concentracion de los mismos en los efluentes vertidos por las industrias, en
los ultimos afios se ha puesto énfasis en el desarrollo de tecnologias para su eliminacion.

Por otra parte, las cenizas volantes y el catalizador agotado de FCC (Fluid Catalytic
Cracking) son respectivamente desechos industriales generados por la combustion del carbon
en centrales termoeléctricas y por los reactores de craqueo catalitico usados en la industria de
refinacion del petrdleo. Cada ano a nivel mundial se generan alrededor de 600 millones de
toneladas de cenizas volantes [2, 3] y 840000 toneladas de catalizador FCC agotado [4].

Las cenizas volantes, constituidas por silicatos y aluminosilicatos amorfos mezclados con
cristales de mullita, cuarzo, hematita y calcita, representan casi el 70% de todos los productos

de combustion de carbon [5]. Generalmente, las cenizas volantes se recogen mediante
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precipitadores electrostaticos para posteriormente ser almacenadas. Del total de cenizas
producidas, menos del 20% se reutiliza en aplicaciones derivadas de la industria del cemento;
el resto se desecha en vertederos generando impactos ambientales negativos.

Las unidades de FCC son procesos continuos que operan durante un tiempo de 2 - 3 afios

entre paradas programadas para mantenimiento de rutina [6]. Cada unidad procesa 75,000
barriles por dia (11,900 m3/dia) y circula diariamente alrededor de 55,900 toneladas métricas

de catalizador. El catalizador agotado se dispone en vertederos [7, 8] y so6lo una minima
fraccion se utiliza en la industria del cemento.

En la actualidad, diferentes investigaciones se centran en el desarrollo de nuevas técnicas de
reciclaje para ambos residuos que conduzcan a la obtencion de un producto de alto valor
agregado y amigable con el ambiente. La presencia en ellos de compuestos tales como
silicatos o aluminosilicatos, los convierten en potenciales materias primas para la sintesis de
zeolitas [9-11].

Bajo estas premisas, en este trabajo se sintetizO zeolita A a partir de estos residuos
industriales adecuadamente activados por fusion alcalina. Adicionalmente, teniendo en cuenta
que los procesos que involucran intercambio i6nico resultan viables para eliminar metales

pesados de efluentes liquidos, y encontrandose las zeolitas, entre los materiales que poseen
. . . . . . ‘s +2
capacidad de intercambiar cationes, se evalud la capacidad de remocién de Cd “~ de ambos

materiales, estudiando su comportamiento en funcién de las condiciones de intercambio.

2. Experimental

2.1 Materiales

Para la sintesis de zeolita A, se utilizaron como materias primas el catalizador de FCC
agotado (CAT) y ceniza volante (CV) provenientes de la refineria YPF de Ensenada y de la
Central Termoeléctrica de San Nicolas, respectivamente, ambas radicadas en la provincia de
Buenos Aires, Argentina.

El analisis por DRX de las cenizas volantes utilizadas en este trabajo confirmo la presencia de
17,2% p/p de mullita (Pdf N° 79-1457); 5,5% p/p de cuarzo (Pdf N° 46-1045); 1,5% p/p de
hematita (Pdf N° 73-0603); 1,6% p/p de calcita (Pdf N° 86-2334) y 74,2% de una fase amorfa.

El andlisis quimico revelo la siguiente composicion (% en peso): SiO2 = 62,8; Al203 = 27,4;
Na20 =0,8; Fe203 = 3,5; TiO2 = 1,4; MgO = 1,6; K20 = 0,7 y CaO = 1,8.

El catalizador agotado proporcionado por la unidad comercial, segun el analisis por DRX,

esta constituido por zeolita Y, caolinita, una matriz aluminosilicea y aglutinante (Ludox). Su
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composicidon quimica porcentual en peso fue: Si02 = 49,5; Al203 =45,1; Na20 = 1,4; Fe203

=1,7; TiO2 = 1,0; La203 = 0,5; P205 = 0,5 y otros 6xidos de metalicos = 0,3.

2.2. Pretratamiento de activacion y sintesis hidrotérmica.

La ceniza volante y el catalizador de FCC agotado fueron sometidos a un pretratamiento de
fusion alcalina con el fin de producir la adecuada activacion de los residuos. De acuerdo a
experiencias previas [12, 13], las condiciones de pretratamiento seleccionadas logran la

obtencion de una mezcla que resulta mas facilmente convertible en zeolita A. Ambos residuos
se calcinaron utilizando Na2CO3 (Carlo Erba, p.a.) en una relaciéon 50/50 (% p/p) a una

temperatura de 800°C en aire estanco para ambos y un tiempo de 12 h para la ceniza volante y
2 h para el catalizador FCC agotado [12, 13]. El pretratamiento produjo la desaparicion de las
fases originalmente presentes en los residuos, dando lugar a la formacion de nefelina (Pdf N°
19-1176) y low carneigeita (Pdf N° 11-0221) [12, 13]. Luego, las muestras pretratadas se

colocaron en contacto con la mezcla de activacidon en un reactor. Se utilizaron cantidades
apropiadas de NaOH (Carlo Erba p.a.), NaAlO2 y agua desionizada para obtener la mezcla de

reaccion. Cada muestra se mezcld con un agitador magnético y se envejecieron a temperatura
ambiente durante 48 h. La reaccion se llevd a cabo en estufa a 100 °C durante 6 h. Los

productos solidos fueron acondicionados y secados a 110°C.

Tabla 1. Clasificacion de las muestras sintetizadas

Muestra Residuo Residuo/carbonato Temperatura
de sodio °O)
(% p/p)
ZACV Cv 50/50 800
ZACAT CAT 50/50 800

2.3. Caracterizacion fisicoquimica

Las fases cristalinas de los productos de sintesis fueron determinadas por difraccion de rayos
X utilizando un equipo Philips 3020 (40 kV, 20 mA, radiacion Cu Ka y filtro de Ni).

La morfologia y el tamafio de particula de los productos se observaron por microscopia
electronica de barrido (SEM), empleando un equipo Philips 505 para la muestra ZACV y un
equipo JEOL JSM-7600F para la muestra ZACAT.
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2.4. Proceso de intercambio

Los materiales sintetizados, ZACV Y ZACAT, se ensayaron como intercambiadores

catidnicos para la retencion de cationes Cd™?. El intercambio i6nico se realizé agregando 1y
3 g de muestra so6lida a 1000 ml de una solucion de CdCI2H20 (Biopack, p.a.), conteniendo

aproximadamente 40 y 135 ppm de Cd+2, con agitacion continua. Considerando como tiempo

cero el momento inicial de contacto soélido/solucidon, se tomaron muestras a diferentes
tiempos. Estas muestras se filtraron y la concentracion de cadmio en los liquidos se determind
por espectroscopia de absorcion atdmica (AA). El pH bajo agitacion continua fue medido

para cada uno de los diferentes ensayos a 25°C.

3. Resultados
En la Fig. 1 se observan los difractogramas correspondientes a los productos ZACV y

ZACAT luego de 6 h de reaccion.
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Figura 1. Difractogramas de rayos X correspondientes a las muestras

ZACV'Y ZACAT (A = zeolita A, HS = hidroxisodalita)

Los difractogramas presentados en la Fig. 1 muestran picos caracteristicos de la zeolita A
para los productos ZACV Y ZACAT. La conversion en fases zeoliticas es apreciable,
presentando altos porcentajes de zeolita tipo A (LTA) (Pdf N° 89-8015) para ambas muestras
y una pequena cantidad de hidroxisodalita (Pdf N° 11-0401).

La morfologia y tamafio de particula de los productos obtenidos luego de la sintesis

hidrotérmica se muestran en las Fig. 2 y Fig. 3.
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25.0kV %2500 2um ———

Figura 2. Micrografia SEM correspondiente al producto ZACV, X2500

Se detectd un crecimiento de cristales cubicos sobre la superficie de las particulas de ambas
muestras, las cuales conservaron su forma esférica original. Ambos productos mostraron la
morfologia ctbica caracteristica de la zeolita A. El tamafio de los cristales zeoliticos para la
sintesis realizada con ceniza volante fue de aproximadamente de

2,5-3um. En el caso del catalizador de FCC agotado, la medida de arista fue

aproximadamente de 1pm.

Figura 3. Micrografia SEM correspondiente al producto ZACAT, X2500

Las Tablas 2 y 3 muestran la evolucion de la concentracion de cadmio en la fase liquida
usando los so6lidos ZACV y ZACAT, para 1 g y 3 g en contacto con una solucion de
40 mg.L 'y 135 mg.L ™! de Cd™.

Para el caso del material zeolitico ZACV (Tabla 2), los ensayos realizados produjeron una
abrupta disminucién de la concentracion del cation en la solucion del batch de intercambio
inmediatamente al comienzo del ensayo. Asi, transcurrido 1 minuto de ensayo, pudo
observarse que la concentracion del cation en el liquido de la suspension que se tom6 como
muestra para realizar la determinacion por AA fue muy baja. Este hecho podria

fundamentarse por el aumento del pH que se produjo al incorporar el solido zeolitizado en el

batch de sintesis, ya que a valores de pH mayores a 8 se produce la precipitacion del Cd** como

Cd(OH),.
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Tabla 2. Valores de concentracién de Cd*? (mg.L™") en la fase liquida usando

ZACV aT=25°C.

Ci=40 mg.L! Ci=135mg.L!
Tiempo S/L=1 S/L=3 S/L=1 S/L=3
(min) Cr Cr Cs Cr

(mg.L) (mg.L") (mg.L") (mg.L")

0 38,42 37,18 127,60 125,50

1 0,41 0,80 0,97 0,94

5 0,39 0,30 0,96 0,74
20 0,35 0,20 0,85 0,65
60 0,32 0,17 0,76 0,54
120 0,29 0,15 0,56 0,45
150 0,27 0,09 0,48 0,37
1440 0,26 0,05 0,40 0,09

*Ci = concentracion inicial de Cd*? S/L=relacién s6lido-liquido *Cf= concentracion final

Para todos los ensayos utilizando ZACV, la remocién del cation Cd™ para el caso de la
zeolita A obtenida a partir de la ceniza volante luego de 24 h de intercambio, fue del orden
del 99%.

Comparando la efectividad de las relaciones S/L, se observa en la Tabla 2, que el incremento
de la relacion S/L. desde 1 a 3 para cada concentracion estudiada no produjo variacion
significativa de los valores de Cd*? remanentes, ya que todos los mismos resultaron muy
bajos. En los ensayos en los que se utilizo la relacion S/L=3 el valor remanente del cation en
la solucion a las 24 horas de ensayo resultdé menor al limite permitido por [14].

Cuando se utilizé el material rico en zeolita A ZACAT (Tabla 3), los ensayos realizados a
135 mg.L"!, con relaciones S/L = 1 y 3, evidenciaron un comportamiento menos eficiente en
el proceso de remocioén que el observado para la muestra ZACV. Las variaciones de las
relaciones S/L (Tabla 3) para una misma concentracion inicial, tampoco ejercieron una

influencia significativa sobre la remocién del cation Cd*2. Con respecto a las concentraciones
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bajo estudio, se observo una remocion total para Ci = 40 mg.L! y del 98% para los ensayos

para Ci= 135 mg.L".

Tabla 3. Valores de concentracion de Cd™? (mg. L) en la fase liquida usando

ZACAT aT=25°C.

Ci=40 mg.L! Ci=135 mg.L!
Tiempo S/L=1 S/L=3 S/L=1 S/L=3
(min) Ct Ct Ct Ct
(mg.L™") (mg.L™") (mg.L')  (mgL")
0 41 39,06 132 128
1 2,97 2,25 9,7 7,9
5 2,90 1,94 6 5
20 2,13 1,75 4,8 3,6
60 1,45 1,47 3,5 2,9
120 0,72 1,1 3,1 2,9
150 - - 2,7 2,1
1440 - - 2.4 2.1

*C; = concentracion inicial de Cd*? *S/L=relacion s6lido-liquido *C= concentracion final

*- Valor por debajo del limite de deteccion

4. Conclusiones

Los solidos sintetizados demostraron una elevada capacidad de intercambio catidnico, por lo
que se infiere que pueden eliminar el cd*? presente en aguas residuales. La efectividad en la

remocion podria estar asociada a fendmenos de hidrolisis y cambios de coordinacion de las
especies, unidos a los procesos de adsorcion, intercambio y precipitacion que probablemente

ocurren y que producen que el proceso global de eliminacion sea el resultado de la suma de
todos estos procesos individuales. La elevada eficiencia obtenida en la remocion de cd*?

indicaria que seria posible utilizar estos materiales para la purificacion de aguas contaminadas
con cadmio. Este producto, al estar constituido mayoritariamente por una estructura zeolitica,
por extension podria utilizarse ademds para la retencion de todos los cationes pesados o

radiactivos que sean selectivamente intercambiados y fijados por una zeolita LTA.
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Resumen

Los heterociclos estan presentes en la mayoria de productos naturales bioactivos y drogas sintéticas,
entre otras. Las aminas heterociclicas son sustancias, muy comunes y tienen muchas propiedades
bioldgicas importantes. Entre estas aminas, encontramos a las quinoxalinas, estas sustancias son de
gran interés quimico y biologico debido a la versatilidad que poseen, ya que pueden usarse en
colorantes, agroquimicos y como bloques de construccion en farmacos, siendo este Glltimo uso uno de
los mas importantes en la quimica medicinal. Desde su descubrimiento, la sintesis de estos
compuestos fue creciendo en interés en la medida que se descubrian sus propiedades, siendo la
actividad bilégica una de las mas importantes. Motivados con estos antecedentes y la creciente
demanda medioambiental de generar nuevas rutas de sintesis que involucren la catalisis heterogénea
como punto de partida, en el presente trabajo se reporta la sintesis de 2,3 difenilquinoxalina (DFQ)
empleando nanoparticulas de silice mesoporosa modificadas con &acido tungstofosférico como
catalizador.

Abstract

Heterocycles are present in most bioactive natural products and synthetic drugs, among others.
Heterocyclic amines are substances, very common and have many important biological properties.
Among these amines, we find quinoxalines, these substances are of great chemical and biological

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 104-110



Sintesis de heterociclos... 105

interest due to the versatility they possess, since they can be used in dyes, agrochemicals and as
building blocks in drugs, the latter being one of the most important in medicinal chemistry. Since its
discovery, the synthesis of these compounds was growing in interest as their properties were
discovered, being the biological activity one of the most important. Motivated by this background and
the growing environmental demand to generate new synthetic routes that involve heterogeneous
catalysis as a starting point, in this work we report the synthesis of 2,3 diphenylquinoxaline (DFQ)
using mesoporous silica nanoparticles modified with tungstophosphoric acid as a catalyst.

Palabras Claves: Heterociclos, Quinoxalinas, Silice, Acido Tungstofosforico

Keywords: Heterocycles, Quinoxalines, Silica, Tungstophosphoric Acid

1. Introduccion

Los procesos cataliticos se han desarrollado en la medida que la sintesis clasica planteaba un
problema ambiental y econdémicamente desfavorable. Con la finalidad de disefiar y obtener
catalizadores con propiedades adecuadas, se han desarrollado rutas de sintesis para obtener
materiales de tamafio nanométrico. En este trabajo se prepararon nanosfereas de silice
mesoporosa (MSN) con tamafos de poros regulables y se la utilizdo como soporte del acido
tungstofosforico (TPA), ya que presenta un area superficial (SBET) muy baja (~ 7 m2/g),
siendo necesario soportarlo sobre un sélido con alta superficie especifica.

El empleo de catalizadores 4cidos basados en TPA ha dado mejores rendimientos que los
catalizadores inorgdnicos convencionales para varias reacciones organicas como
hidroxialquilaciones, condensaciones, oxidaciones, entre otras [1]. Es por eso que se trabajara
sobre la sintesis clasica de DFQ y sus derivados; de manera de mejorarla y renovarla. Esta
interesante propuesta se debe a que el anillo de quinoxalina y sus derivados son heterociclos
importantes en la quimica medicinal [2] debido a que muestran una amplia gama en la
actividad biologica que los ha convertido en estructuras de privilegio a la hora de innovar en
el descubrimiento de nuevos farmacos [3]. El método de sintesis mas comun es la
condensacion de un compuesto 1,2-dicarbonilo con una 1,2-diamina aromadtica, en reflujo de
etanol o 4cido acético, con un tiempo de reaccion de aproximadamente 12 horas y un
rendimiento entre 34-85 % [4]. En este trabajo se preparo6 el soporte de MSN, se impregnd
con TPA y el material obtenido se utiliz6 en la sintesis de DFQ con la finalidad de obtener
una ruta de sintesis alternativa, ambientalmente benigna mediante el uso de catélisis
heterogénea y fomentar el disefio de procesos eco-compatibles. En la actualidad, diferentes
investigaciones se centran en el desarrollo de nuevas técnicas de reciclaje para ambos
residuos que conduzcan a la obtencidon de un producto de alto valor agregado y amigable con
el ambiente. La presencia en ellos de compuestos tales como silicatos o aluminosilicatos, los

convierten en potenciales materias primas para la sintesis de zeolitas [9-11].
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2. Materiales y Métodos

2.1 Preparacion de los catalizadores

Las MSN se prepararon por hidrélisis de tetraetilortosilicato (TEOS), adicionando lisina
como catalizador, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) como agente tensioactivo, ademas
de estireno como precursor de la plantilla y acido cianovalérico (ACVA) como iniciador de
polimerizaciéon del estireno. En un procedimiento tipico para preparar las particulas
silice/plantilla, se disolvid en primer término 0,35 g de CTAB en 108 ml de agua a 60 °C en
un baldn de tres bocas. Después que se obtuvo una solucién clara, se afiadi6 octano (32 ml),
estireno (42 mg), lisina (0,08 g), TEOS (35,5 g) y ACVA (90,5 mg). La reaccién se continud
durante 3 h en atmdsfera de N2 a 60 °C. Luego se detuvo el calentamiento y se dejo enfriar la
suspension a temperatura ambiente, se mantuvo en reposo durante 18 h y, posteriormente, se
aislo el solido por centrifugacion (15000 rpm). Este material se lavd con etanol y finalmente
se elimind la plantilla mediante tratamiento térmico a 500 °C durante 3 h. Se prepararon
muestras variando la relacion entre las fases orgdnica y acuosa, empleando relaciones
volumétricas octano/agua 8,3x10* y 0,3; sin modificar las concentraciones de los demaés
reactivos. Esto se hizo con el objeto de observar el efecto que tiene esta variable sobre las
caracteristicas de los materiales obtenidos. Su posterior impregnacion (0,7 g de soporte) se
realiz6 utilizando 0,3 g de acido tungstofosforico disueltos en 3 ml de solucién etanol-agua 50
% (v/v) a temperatura ambiente. Se dejo en contacto hasta que se evaporo6 el solvente y luego
se calcind a 200 °C durante 2h, dando lugar a los catalizadores que denominamos: MSN-
1@TPA y MSN-2@TPA, donde la relacion volumétrica octano/agua, que se usa en la sintesis

es igual a 8,3x10-4 y 0,3 respectivamente.

2.2. Caracterizacion de sdlidos

Se caracterizé la morfologia y el tamafio de las MSN usando microscopia electronica de
barrido (SEM), utilizando un equipo Philips 505, y microscopia electronica de transmision
(TEM) realizada en un equipo JEOL 100 CX II, con voltaje de aceleracion 100 kV y rango de
magnificacion de 270000x-450000x. Las isotermas de adsorcion/desorcion de nitrogeno se
llevaron a cabo a la temperatura del nitrogeno liquido (77 K) utilizando un equipo
Micromeritics ASAP 2020. Las especies quimicas presentes en las muestras preparadas se
evaluaron utilizando andlisis por espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier,
usando un equipo Bruker IFS 66, en el rango de 400-4000 cm™'. Para la difraccion de rayos X
se emple6 un equipo Philips PW-1732, usando radiacion Cu Ka, filtro de Ni, 20 mA y 40 kV
en la fuente de alta tension, barrido de 5 a 60° 28 y velocidad de barrido 1° por min. Los

espectros de 31P MAS-NMR se adquirieron mediante un Bruker Avance II, operandose a
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temperatura ambiente con una frecuencia de 161,9 MHz y la velocidad de rotacion fue de 8
kHz. La cantidad de W en las soluciones de agua se determind por espectrometria de
absorcion atomica utilizando un Varian AA Modelo 240 espectrofotometro. La estimacion de
acidez de los solidos se efectué mediante titulacion potenciométrica, suspendiendo el solido
en acetonitrilo y titulando con solucién de n-butilamina en acetonitrilo. La variaciéon de
potencial se midi6 con un titulador automatico, 794 Basic Titrino de Metrohm con unidad

intercambiable 806 y electrodo para medir mV también de Metrohm.

2.3. Caracterizacion fisicoquimica

Se realizaron ensayos para la preparacion (Esquema 1) de DFQ (C) utilizando los materiales
MSN-1@TPA, MSN-2@TPA y TPA como catalizadores en condiciones heterogéneas, en
distintas relaciones porcentuales catalizador/reactivo A, con tolueno como solvente. El
proceso general involucra la mezcla de 1 mmol de bencilo (A) y 1,2 mmol de 1,2
fenildiamina (B), con 0,5 % mmol de catalizador (50 mg) en 10 ml de tolueno a 20 °C,
utilizando agitacion magnética. El avance de la reaccion y la cuantificacion se realiza
siguiendo la variacion de la intensidad de la banda de adsorcion ubicada a A = 345 nm, en
donde absorbe el producto de reaccion, mediante un equipo UV-vis Perkin Elmer Lambda 35,
empleando una curva de calibracion. Luego de finalizada la reacciéon y separado el

catalizador, se aisla el producto y purifica mediante recristalizacion.

0 NH2 /N
+ Catalizador + 2 H,0
Tolueno. 20°C os,
[o] NH2 N
A B C

Esquema 1. Sintesis de 2,3 difenil quinoxalina (DFQ)

3. Resultados y discusion

En las imagenes SEM y TEM se observo que los materiales (MSN-1@TPA y MSN-2@TPA)
presentaron forma esférica con tamafio entre 24 y 32 nm, conformados a su vez por
agrupamientos de nanoparticulas de 5 nm. Las isotermas de adsorcion-desorcion de N2 son de
Tipo 1V, caracteristicas de materiales mesoporosos. MSN-1@TPA posee una distribucion de

tamafo de poros (DTP) unimodal con un didmetro medio (Dp) en 15,4 nm (con méaximo en

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 104-110



108 A. A. Sosa et al.

5,8 nm). Mientras que MSN-2@TPA tiene una DTP bimodal con un Dp en 15,6 nm (con
maximo en 3 y 16,2 nm). La red de mesoporos presentes en estos materiales es generada por
el agrupamiento de las nanoparticulas previamente mencionadas. Ademads, los solidos
sintetizados presentan una alta area superficial luego de su impregnacion, presentandose en la
Tabla 1 solo dos del total preparados y sus propiedades texturales mas relevantes, comparadas
con las de TPA masico. Los espectros FT-IR mostraron las bandas caracteristicas del TPA y

la eliminacion completa de poliestireno.

Tabla 1. Propiedades texturales de los catalizadores

SpEr Vo' Dy Acidez
Catalizador (m2/g) (cm3/ g) (nm) (mV)
TPA 7 0,014 8,2 632

MSN-1@TPA 138 0,47 15,4 474
MSN-2@TPA 222 0,86 15,6 194

* medidos por el método BJH

El estudio de los so6lidos por rayos X, mostrd un pico ancho que se extiende entre 15 y 35° de
20 indicativo de materiales silicicos con estructura amorfa, sin detectarse picos asignados a
presencia de fases cristalinas relacionadas con el acido tungstofosférico, indicando que este se
encuentra bien disperso sobre la silice o presente como especies no cristalinas.

Se observd en el espectro de 31P MAS-NMR dos picos intensos en -15,0 y -15,2 ppm
indicando que esté4 presente la especie [PW12040]3-. El corrimiento y ensanchamiento de la
linea del anion tungstofosfato comparada con la del TPA masico (-15,3 ppm) se atribuye a la
interaccion del anion con los grupos Si-OH de la silice. A partir de la determinacion de W por
absorcion atomica, se evalud que el contenido real de TPA en los materiales preparados
difiere del valor nominal (30 % p/p) en menos de 0,5 %.

A partir de los valores del potencial inicial (Ei = mV) de la titulacion potenciométrica se
evalud la fuerza acida de la silice mesoporosa modificada con TPA calcinada a 200 °C,
estableciéndose la presencia de sitios dcidos muy fuertes (Ei > 100 mV), en comparacién con
la MSN sin modificar (Ei < 10 mV). En la Figura 1 se muestra la evolucion de la conversion
(aparicion de C) en funcion del tiempo de reaccion para el catalizador MSN-2@TPA,
empelando diferentes relaciones porcentuales de catalizador/reactivo A.

Se puede observar que a medida que esta relaciéon aumenta, también se verifica el incremento
de la conversion alcanzandose valores cercanos al 100% a tiempos de reaccion menores. El
empleo de 50 mg de catalizador permite completar la reaccion en tiempos de trabajo

aproximadamente en 160 min, mientras que para 20 mg la reaccion finaliza a los 1365 min.
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Figura 1. Respuesta catalitica de MSN-2@TPA.

La sintesis de DFQ necesita un medio acido para su desarrollo [4], estas condiciones son

proporcionadas por los protones aportados por el TPA inmovilizado en la matriz de silice. En la

Figura 2 se compara la respuesta catalitica de los materiales preparados comparados con el TPA

masico. Se observo que la acidez de los materiales (mayor Ei) es suficiente para obtener en todos los

casos una conversion completa de los reactivos en DFQ con 100% de selectividad. Ademas se

concluye que el catalizador MSN-2@TPA que es el que posee mayor area superficial, es el que

permite obtener una conversidn completa a un menor tiempo de reaccion (160 min), en tanto que

MSN-1@TPA y TPA necesitan tiempos sustancialmente mayores (275 y 490 min respectivamente).
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200

300

400 500

Tiempo de Reacci” n (min)

Figura 2. Respuesta catalitica de TPA, MSN-1@TPA y MSN-2@TPA

Con el fin de evaluar el reuso de los catalizadores, estos se aislaron, se secaron en estufa y se

sometieron a un nuevo ensayo catalitico. A partir de los resultados obtenidos, puede

observarse que hasta el segundo reuso, no se produce una pérdida de actividad catalitica
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apreciable, lo que nos muestra que estos materiales preparados son una muy buena alternativa

para utilizar en la sintesis heterogénea de la DFQ

4. Conclusiones

Se obtuvieron materiales basados en acido tungstofosforico impregnado en nanoparticulas
esféricas de silice mesoporosa obtenidas en fase acuosa/orgénica mediante el método molde
polimérico, con excelentes propiedades texturales y con caracteristicas acidas muy fuertes. Su
uso permitid alcanzar con excelentes rendimientos, tiempos Optimos y un facil

procedimiento, una ruta alternativa en la sintesis de 2,3 difenilquinoxalinas.
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Resumen

En este trabajo se estudian catalizadores de nitrato de potasio modificados con 6xidos de metales de
transicion soportados sobre cordierita como catalizadores para la combustion de material particulado
proveniente de emisiones de motores Diesel. Los catalizadores se prepararon mediante el método de
humedad incipiente utilizando los respectivos nitratos. Estos catalizadores se caracterizaron mediante
difraccion de rayos X (DRX), calorimetria diferencial de barrido (DSC), reducciéon a temperatura
programada (TPR), espectroscopia FTIR y microscopia de barrido provista con analizador EDS.
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Los catalizadores que contienen KNO; presentan alta actividad en presencia de O»/NO. La
temperatura de la maxima velocidad de quemado disminuye mas de 200 °C con respecto al proceso sin
catalizador. La actividad se puede asociar con la presencia del KNOs y la contribucion del par redox
NO?*/NO?* y al efecto de mojado de la superficie que aporta la sal soportada.

Abstract

In this work, cordierite-supported potassium nitrate catalysts modified with transition metal oxides are
studied as catalysts for the particulate matter combustion from diesel engine emissions. The catalysts
were prepared by nitrate solutions. The catalysts were characterized by XRD, differential scanning
calorimetry (DSC), thermal programmed reduction (TPR), vibrational spectroscopy (FTIR) and
Scanning microscopy provided with EDS analyzer.

KNO; containing catalysts present high activity in the presence of O2/NO. The Tmax obtained with
these catalysts decreases more than 200 °C with respect to the temperature of the non-catalyzed
process. The activity is associated with the presence of KNOs and the role of this salt can be attributed
to the NO*/ NO* redox cycle contribution and to the surface wetting effect.

Palabras clave: material particulado, oxidacion, aniones nitrato, corderita.
Keywords: particulate matter, oxidation, nitrate anions, cordierite.

1. Introduction

The gaseous emissions of diesel engines contain, among other components, water, volatile
organic compounds (VOCs), carbon oxides, sulphur oxides, nitrogen oxides and particulate
matter (PM). Some of these compounds are considered pollutants that put both the

environment and human health at risk [1-3].

The particulate material consists of small particles (0.1-10 pm) whose main component is
carbon, and is commonly designated PM-10. These particles can enter the lungs and increase
the chances of getting respiratory diseases. Hydrocarbon molecules and other organic and
inorganic compounds can be adsorbed on PM particles, which are also considered mutagenic
species. Besides, these particles are also harmful to the environment and to the historical

heritage [4].

On the last few decades, global regulations tend to lower the permitted emission limits of
most pollutants. The decrease in carbon monoxide (CO) and hydrocarbons or residual VOCs
emissions are achieved adding oxidation catalysts in the exhaust pipe. In order to reduce PM
emissions filters and catalysts can be used. The filters consist of metallic or ceramic
substrates in the shape of monoliths that retain the particulate matter these filters must be
regenerated periodically to eliminate the accumulated PM and avoid an obstruction in the exit

gases [5].

Active regeneration is the process of heating a filter at high temperature (approximately 600-
650 °C) to burn the retained material. On the other hand, passive regeneration is the process

of oxidizing the retained PM to COg, at the temperature range at which the cars exhaust
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operates (150-450 °C). To achieve this, filters must contain catalysts that accelerate the

combustion reaction [6].

Several catalytic active phases have been reported for PM combustion. Among the most
active are those based on noble metals such as platinum, gold, palladium, silver, ruthenium
and rhodium [7-9]. Also, catalysts based on perovskites [10], oxides and mixed oxides, some
of them derived from hydrotalcites [11-14], ceria [15] and many salts (chlorides and molten
salts) [16] have been studied. Oxidic phases of the transition metal oxides such as: CoOx,
CuO and Fe203 were active for this reaction, but it has been observed that the burning
temperature is high. The modification of these catalysts with alkali metals is a subject of great

interest since these species increase the activity of the catalysts [17-22].

Cs, K, Na and Li nitrates are among the salts that have the best activity this fact is assigned to
their low temperature melting point and adequate redox characteristics [6,23-27]. A
mechanistic hypothesis has been proposed, which has been supported by numerous
bibliographic reports [28], in which a nitrite/nitrate redox cycle that can intervene in the PM

combustion reaction, according to the following equation:

2NO3 +C — 2 NO2 + CO2
This reaction is thermodynamically spontaneous and feasible in the operation range of an
exhaust pipe. The generated nitrite is then oxidized to nitrate with the O2 of the gas stream.
However, catalysts containing only alkaline nitrates present the disadvantage, that they are
not completely selective towards CO2 formation and this can be improved by adding metal

oxides to the catalyst formulation [29,30]. Based on previous knowledge, this paper proposes
the study of potassium nitrate catalysts (KNO3) promoted with transition metal oxides (CuO
or Co304) supported on cordierite powder and test them in the PM combustion reaction in the

presence of NO/O2/He oxidant mixture.

The interest in using transition metal oxides, is due to their ability to originate a M™"/ M""
redox pair capable of oxidizing CO to CO2 and generating adsorbed oxo-nitrogenous species
(NOx ads) when the catalysts work in an atmosphere of nitrogen oxides (NOx), which are

another pollutants present in emission currents [31-33].

The choice of cordierite powder (2Mg0.2A1203.5S10z2) as support for active species is based
on the market availability of this ceramic material in the form of monoliths or structured
filters at low cost [34]. Direct impregnation method of active phases over cordierite has been

chosen in order to simplify the preparation of the catalytic materials.
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2. Experimental

2.1 Catalyst preparation

The catalysts were prepared in powder form using cordierite as support. Cordierite powder
was obtained by grinding a honeycomb type monolith of commercial cordierite, (Corning),
followed by a sieving step to retain the portion of the selected granulometry, smaller than 60

mesh.

Supported potassium nitrate (KNO3) catalyst was prepared by impregnation of the cordierite
powder with aqueous KNOs nitrate solution using the incipient wetness technique. Catalysts
modified with transition metal oxides were prepared by co-impregnation of KNOs and the
corresponding transition metal nitrate (Co(NO3)2 or Cu (NOs3)2). In addition, supported metal
oxide catalysts were prepared. The materials obtained by impregnation of the support and
subsequent drying in an oven at 100°C are called precursors. To obtain the catalysts, the

precursors were calcined at 600°C for 2 h.

The KNOs catalyst was prepared with a potassium nominal concentration of 10 wt.% (12.5%
w/w nitrate ion) and is called KNOs/cordierite. In the modified catalysts the concentration of

the transition metal (copper or cobalt) is 5 wt%.

2.2. Characterization of catalysts.
The semiquantitative chemical analysis of the catalysts was performed with a scanning
electronic microscope (SEM) Philips 505 attached to an energy dispersive spectrometer

(EDAX DX PRIME 10).

Crystalline phases present in the catalysts were identified by powder X-ray diffraction (XRD)
analysis using a Philips Pw 1732/10 diffractometer equipped with CuKa radiation, and
operated at 40 kV and 20 mA. The scan range was 20 = 10-70° and the scan speed was 1°

min L.

The melting point of the catalysts containing KNO3 was analysed by differential scanning
calorimetry (DSC) using a Shimadzu DSC 50 equipment. The experiments were carried out
in a nitrogen inert atmosphere, from room temperature up to 500 °C, with a temperature ramp

of 10 °C/min. For the experiments, sealed aluminium pans and 10 mg of sample were used.

The presence of nitrate anions on fresh and used catalysts was studied by means of FTIR
spectroscopy using a Perkin-Elmer Spectrum RX1 equipment. Spectra were recorded at room
temperature in the 4000—400 cm™' range and the samples were prepared in form of pills with

KBr. The sample concentration in the pills was 3 wt%.
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TPR (temperature programmed reduction) experiments were carried out with a laboratory-
made conventional equipment. The TPR was performed using 10% hydrogen in nitrogen
(flow rate 20 cm®.min"!) with a heating rate of 10 °C/min from 50 up to 800 °C. The sample
loaded was 30 mg.

2.3. Catalytic activity

To perform the experiences of burning the particulate matter, a fixed bed quartz microreactor
was used analysing the reaction gases. The microreactor (id = 0.8 cm) was electrically heated
with a heating rate of 2 °C/min. The reaction mixture was obtained from three feed lines
individually controlled: NO/He, O2/He, and He to close the balance. The reactor was fed with
the following mixture: 2000 ppm of NO and 8% of Oz (Qtotal = 50 mL/min). The microreactor
was loaded with 30 mg of catalyst and 3 mg of soot (Printex-U) and the combustion was
carried out in the range of 200-650 °C. Before the reaction, the soot was mixed with the
catalyst, with a spatula (loose contact). Reaction products were monitored with a Shimadzu
GC2014 gas chromatograph, equipped with a TCD detector. The amount of burned

particulate matter is calculated from the chromatographic information of CO2 and CO.

3. Results and discussion

The catalyst samples were analysed with various physicochemical techniques in order to
obtain information about the supported active phases. Table 1 shows the results of the
semiquantitative chemical analysis of the surface contents of the catalysts. These results were
obtained with a scanning electron microscope (SEM) provided with EDS analyser. Besides,
the micrographs of the catalysts are shown in Figure 1. The EDS results indicate that the
atomic superficial concentration of potassium, cobalt and copper are superior to the nominal
ones (0.2 %, 0.09 % and 0.08 % respectively). It can be suggested that the supported species
are segregated on the surface. The atomic content of potassium is similar for the three
catalysts containing this element and in contrast, the surface content of cobalt is substantially
greater than that found for copper. Moreover, specific analysis of the atomic content of
cobalt, in areas where the mapping showed a higher concentration of this metal, reveal a high
atomic concentration indicating the formation of segregated structures that decrease the

exposed concentration of the other elements of the formulation.
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KNO3/Cor Cu/Cor Cu-KNO3/Cor

Figure 1. SEM micrographs of the catalysts.

Table 1. Semiquantitative chemical analysis of the surface atomic contents of the catalysts
measured by SEM-EDS.

Cu/Cor Co/Cor KNOs/Cor Cu-KNOs/Cor Co-KNOs/Cor

(0] 49.8 41.25 53.61 49.26 44.46

Mg 7.71 7.89 7.07 7.23 6.61

Al 17.05 18.02 14.91 16.12 14.87

Si 24.15 24.51 20.6 23.18 19.14

Co - 8.33 - - 10.08

Cu 1.29 - - 1.15 -

K - - 3.82 3.06 3.83

KNOs is a melting substance that can modify the crystalline structure of the support,
therefore XR diffraction tests were carried out on the original support and on catalysts.
The cordierite XRD diagram (Figure 2, curve a) shows the typical diffraction lines of
cordierite, located at 20 = 10.43°; 21,73°; 26.38°, 28.43°, 29.46° and 33.93° (JCPDS-ICDD
01-084-1222). These same lines are observed in the diffractogram of catalysts, indicating

that the presence of supported species do not modified the crystal structure of the support.
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Figure 2. XRD diagrams of original cordierite and catalysts: a) Cordierite, b) Cu/Cor,
¢) KNO; /Cor, d) Cu-KNOs; /Cor, ¢) Co/Cor and f) Co-KNOj; /Cor.
(®) Cordierite, (A) CuO, (m) Co304, (X) KNOs.

Both in the Cu/Cor and Cu-KNOs3 /Cor catalyst XRD diagrams (Figure 2, curve b and curve
d), the principal diffraction line of crystalline CuO species (JCPDS-ICDD 03-065-2309),
located at 35.69° can be observed. This result indicates that part of the copper is supported as

crystalline oxidic phases.

The Co304 spinel is present in the Co/Cor and Co-KNOs/Cor catalysts (Figure 2, curve and
curve f), as can be inferred from the fact that the XRD diagrams show the main diffraction

line of this compound, located at 36.9 ° (JCPDS-ICDD 01-076-1802).

A similar result was observed for the KNO3 containing catalysts: in their XRD diagrams
signals located at 20 = 23.52°, 23.79°, 32.34°and 33.62° (JCPDS-ICDD 01-074-2055) can be
observed, which are associated to the presence of supported crystalline KNOs. The line

located at 29.4° overlaps with signals from the cordierite.
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The presence of melted phases in KNO3 containing catalysts was analysed by differential
scanning calorimetry (DSC) and the results are shown in Figures 3A and 3B. The DSC
diagram of KNO3 shows the endothermic signals assigned to the crystalline structure change
and fusion of the salt at 137 and 335 °C, respectively [35]. In the DSC diagrams of the
KNO3/Cor, Cu-KNO3/Cor and Co-KNO3/Cor catalysts, several endothermic signals can be
observed. These signals located at temperatures below 250°C are associated with the loss of
water molecules and the change in the crystalline structure of potassium nitrate. The
endothermic signals that are between 325 and 350 °C are associated with the fusion of
supported KNOs. This fusion is corroborated by an exothermic signal that is attributed to the
liquid-solid state change when a cooling step, with a gradient of -10 °C/min, follows the
heating stage. Both signals of change in the crystal structure and the signals that show the
change of state of potassium nitrate are present in the DSC diagrams. The presence of the
potassium nitrate salt on the catalytic surface of KNO3/Cor, Cu-KNO3/Cor and Co-KNO3/Cor

catalysts is evident.
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Figure 3A. DSC diagrams of: KNO3/Cor y Co-KNOs/Cor catalysts.
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Figure 3B. DSC diagrams of: KNO3/Cor y Cu-KNOs/Cor catalysts.

Analyses by FTIR were performed in order to study the presence of nitrogen oxo-species
(nitrate ions, nitrite ions) in the catalysts. Figure 4 shows the FTIR spectra of the catalysts and
of the cordierite support. In the spectrum of the KNO3/Cor catalysts (curve b) an absorption
band at 1385 cm™! assigned to antisymmetric N-O stretching of free nitrate species is
observed [36]. This band is also observed in the spectra of the catalysts modified with
transition metal oxides, Cu-KNO3/Cor (curve d) and Co- KNOs/Cor (curve c).
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Figure 4. FTIR spectra of catalysts: a) Cordierite, b) KNO3/Cor, ¢) Co-KNOs3 /Cor, and d) Cu-KNOs/Cor.

The reducibility of the species present in the catalysts was evaluated by means of the
hydrogen temperature programmed reduction technique. Figure 5 shows the diagrams of the
studied catalysts. The TPR diagram of the unmodified cordierite support (not shown) does not
show any signal, which indicates the absence of reducible phases in the studied temperature
range. The Cu/Cor catalyst presents a reduction signal between 300 and 360 °C, attributed to
the reduction of CuO, since this pure mass oxide reduces between 270 and 380 °C. The
reduction profile of Co/Cor catalyst presents a single signal between 330 and 415 °C which is
attributed to the reduction Co3O4 spinel. This oxide has a reduction profile characterized by
two signals, the first one is assigned to the reduction of Co(III) to Co(II) and the second one is
assigned to the reduction of Co(Il) to Co°® (with maxima located at 324 and 397 °C
respectively). If the cobalt spinel is supported, the two reduction stages are not resolved in the
TPR diagram, as is shown in Figure 5 for the Co/Cor catalyst. The TPR diagram of
KNOs/Cor catalyst presents an important reduction signal between 550 °C and 630 °C,
assigned to the potassium nitrate reduction. The potassium nitrate can be reduced with Hz

generating nitrites, nitric oxide or ammonia [27, 35].
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The reduction diagram of Cu-KNO3/Cor catalyst presents a single signal between 515 and
570°C which is attributed to the simultaneous reduction of copper oxide and nitrate ions
reduction. It should be noted that the CuO reduction process is not observed as a separate
signal and that the nitrate ions reduction occurs at a lower temperature than that observed for
KNOs/Cor catalyst. This behaviour has been reported for other systems containing alkali
nitrates and transition metal oxides with a high interaction between both species [37-38]. The

Co-KNOs/Cor catalyst shows a similar behaviour.

In terms of reducibility, copper containing catalysts exhibit lower reduction temperatures than

those containing cobalt.

Cu-KNO,/Cor

Co-KNO,/Cor

KNQO./Cor JL
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Co/Cor
L N
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Figure S. TPR patterns of catalysts.

The results of SEM-EDS microscopy support the idea that the alkaline salt interacts strongly
with the oxide. Figure 6 shows an electron scanning micrograph of the Co-KNO3/Cor catalyst
surface with a high magnification. The supported particles correspond to potassium species,
fundamentally KNOs, as corroborated by the semiquantitative analysis of these particles that
shows a high concentration of potassium. Besides, the analysis of the particles surrounding
the structures containing potassium shows a high concentration of cobalt, and this
concentration is considerably higher than the nominal concentration of cobalt (Figure 6A,

curve c).
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Figure 6A. SEM micrographs. Micrograph of a supported particle on Co- KNO3/Cor catalyst (x1000).
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Figure 6B. EDS spectrum of a K rich particle.
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Figure 6C. EDS spectrum of particle surrounding area.
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The catalysts were tested in the particulate matter combustion reaction in a fixed-bed reactor.

Figure 7 shows the catalytic results obtained using a NO/O2/He oxidant mixture. Particularly,
the mmol of carbon oxides (CO2 + CO) generated as a function of temperature are shown.
From these curves, information about the temperature range at which the catalysts present
activity is obtained, as well as the temperature at which the burning speed is maximum
(Tmax), that corresponds to the temperature where COx generation presents a maximum. The
curve representing mmol COx evolution in the absence of a catalyst has a Tmax around 585 °C

(not shown), this temperature decreases considerably (Table 2) when a catalyst is used.
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Figure 7. PM combustion curves obtained with the catalysts using a NO/O, mixture as an oxidant.

Table 2. Tmax obtained for particulate matter combustion reactions in NO/O; presence.

Materials Tmax (°C)
Particulate matter 585
Co/Cor 540
Cu/Cor 468
KNOs/Cor 362
Co-KNO3/Cor 356
Cu-KNO3/Cor 354
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The Cu/Cor and Co/Cor catalysts show low activity, having with their Tmax at 468 °C and
540 °C, respectively. The higher activity of Cu/Cor catalyst can be attributed to its greater
reducibility, since, according to the results of TPR, Cu/Cor catalyst presented a signal at a
lower temperature than that of Co/Cor catalyst. As previously mentioned, these signals are
associated with reduction of supported oxidic species. These oxidic species are capable of
absorb oxygen from the gas phase in a reversible surface oxidation process. So, it could be
said that the higher catalytic activity obtained with Cu/Cor catalyst is assigned to the presence
of species having higher redox capacity in spite of their lower superficial concentration. In
addition, both transition elements can provide additional adsorption sites to generate adsorbed
NOx species. These could generate NO2, which is more oxidant than oxygen. This type of

mechanism has also been proposed for other oxidic systems [12].

The potassium nitrate containing catalysts, KNO3/Cor, Co-KNO3/Cor and Cu-KNO3/Cor
present very good activity. With these catalysts, it is possible to reduce considerably the Tmax
(approximately 230 °C) in comparison to that obtained in the reaction without catalyst. Based
on these results, the catalysts are active in a temperature range at which the automobiles

exhaust pipe operates (150-450 °C).

The addition of transition metals (Cu or Co) does not generate a significant increase in the
activity of nitrate containing catalysts. However, its presence is important to improve the
selectivity of the materials towards complete combustion. The non-catalyzed reaction shows
a selectivity of 57% [27]. This selectivity increases in the presence of the catalysts with
potassium nitrate, for example the KNOs3/Cor catalyst shows a 92% selectivity while the
Cu-KNOs/Cor catalyst shows 100% selectivity. A similar result was obtained with Co-
KNO3/Cor catalyst.

Has been reported that potassium superficial species increase the ability of the catalysts to
adsorb oxygen and then the reaction proceeds via an oxygen spillover mechanism. This alkali
specie also can form compounds with low melting point, which increase the contact between

soot and catalyst [27, 29, 39-40].

The activity of the nitrate—containing catalysts is associated with the presence of nitrate ions
capable of generating catalytic nitrite-nitrate redox cycles and also to the presence of phases
that can melt. Potassium nitrate can provide what is called the catalytic surface wetting effect,
due to the low temperature melting point of this salt (335 °C). In the differential scanning
calorimetry (DSC) diagrams of KNOs-containing catalysts, signals associated with alkali salt
fusion could be observed. Catalysts containing salts that can melt close to combustion

temperature have a matter particulate-liquid-gas-oxidizing beneficial interface for the
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combustion reaction, because the contact between the particulate matter and the catalyst

increases [12,13,39].

4. Conclusions

A series of supported potassium nitrate catalysts modified with transition metal oxides were
prepared using cordierite as supports. All of them were tested in the particulate matter
combustion reaction. These catalysts were characterized by several physicochemical

techniques.

Co/Cor and Cu/Cor catalysts present low activity for the catalytic soot combustion reaction.
The catalytic activity obtained with these catalysts is assigned to the presence of oxidic
species having redox capacity. In addition, Co304 and CuO supported species can provide
additional adsorption sites to generate adsorbed NOx species and generate NO2, which is

more oxidant than oxygen.

The high catalytic activity obtained with KNO3 containing catalysts is assigned to the
presence of nitrate ions capable of generating catalytic nitrite-nitrate redox cycles. These
catalysts also show the presence of phases that can melt, generate the surface wetting effect
and increase the possible effective collisions between soot and catalyst. KNO3; melting is
observed by means of the DSC technique. Temperatures corresponding to the maximum
combustion rate (Tmax) are 362, 356 and 354 °C for KNO3/Cor, Co-KNO3/Cor and Cu-
KNO3/Cor catalysts respectively. The Tmax values decrease more than 200 °C with respect to

the temperature of the process without catalyst.

Systems containing KNO3 and transition metal oxides present a high interaction between both
species. However, the addition of CuO or Co304 does not generate a significant increase in
the activity, the copper and cobalt contributions are associated with the reaction selectivity
toward the total CO2 formation. The results obtained are promising due to the low difficulty
of the catalysts preparation method and also due to the availability of cordierite in the

monoliths form, which can lead to the preparation of structured catalysts.
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Resumen

Los reactores multitubulares rellenos con catalizador de tipo granular en el interior de los tubos
normalmente presentan una relacion de diametro de tubo a diametro de pastilla, &V, entre 5 y 10, por lo
que la pared del tubo ejerce una notable influencia sobre la distribucion del relleno. Esto genera un
perfil radial de porosidad que promueve un perfil radial en la velocidad axial del fluido. Una
alternativa frecuentemente empleada para estimar tal perfil consiste en resolver la llamada ecuacion de
Brinkman extendida, disponiendo del perfil radial de porosidad e introduciendo una viscosidad
efectiva. Las correlaciones disponibles para esta Ultima resultan aplicables solo en un acotado
intervalo de nimeros de Reynolds. En adicion, la formulacion en si no considera el area especifica
local de las pastillas, a.(7), para establecer las resistencias al flujo impuestas por el relleno, sino una
relacion en términos de la porosidad local. Consecuentemente, los perfiles de velocidad obtenidos no
resultan realistas para Re, elevados.

En el presente trabajo, se propone una serie de modificaciones a la ecuacidén extendida de Brinkman,
orientada a lechos rellenos de esferas de un tnico tamafio con 5 < N < 10. El empleo explicito de a.(r)
y la propuesta de una expresion para la viscosidad efectiva que conduce a valores acotados y
razonables para altos Re,, permite una estimacion del perfil radial de velocidad consistente con datos
experimentales y resultados de simulaciones mediante CFD disponibles en bibliografia.
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Abstract

Multitubular reactors with tubes packed with catalytic pellets usually present a tube to particle
diameter ratio, NV, between 5 and 10 and thus the tube wall exerts a considerable effect on the particle
distribution. Then, a radial porosity profile arises that generates a radial profile in the axial velocity of
the fluid. A widespread alternative for estimating such a velocity profile is to solve the so-called
extended Brinkman equation, using an available radial porosity profile and introducing an effective
viscosity. Literature correlations available for the latter are applicable only in a limited range of
Reynolds numbers. In addition, the formulation itself does not consider the local specific area of the
pellets, a,(7), to establish the flow resistance imposed by the packing, but uses instead an expression in
terms of the local porosity. Consequently, the predicted velocity profiles are not realistic for high Re,
numbers.

In the present contribution, it is proposed a series of modifications to the extended Brinkman equation
for beds filled with spheres of uniform size presenting 5 < N < 10. The explicit use of a,(7) and a novel
expression for the effective viscosity, which leads to bounded and reasonable values for high Re,,
allow a tight estimation of the radial velocity profile consistent with experimental data and simulation
results achieved using CFD.

Palabras Claves: Lechos fijos, perfil radial de velocidad axial; perfil radial de porosidad; drea
especifica local de pastilla.

Keywords: Fixed-bed; radial velocity profile on axial direction; radial porosity profile; Particle local
surface area.

1. Introduccion

Los reactores de lecho fijo son ampliamente utilizados en la industria de procesos. En
particular, cuando la operacion requiere del simultdneo intercambio de energia, se emplean
reactores multitubulares (tipo intercambiadores de calor de tubo y coraza) rellenos
usualmente con catalizador granular de formas convencionales. Esto da lugar a disefios con

bajas relaciones N = dr/d,, siendo comun que la misma se sittie entre 5 y 10.

Debido a la fuerte dependencia de las reacciones quimicas con la temperatura y su
comportamiento no-lineal, la simulacion y disefio de este tipo de reactores debe
frecuentemente realizarse empleando modelos con un alto grado de detalle. En este sentido, el
empleo de modelos bidimensionales, tanto pseudo-homogéneos como heterogéneos (2D), ha
sido ampliamente discutido en la bibliografia y atn hoy se siguen estudiando sus alcances
(una revision general sobre el modelado de reactores de lecho fijo puede encontrarse en [1];
mientras que el problema de transporte radial de energia fue revisado por Dixon [2]). En
adicion, para bajos valores de N, se tiene una importante influencia de la pared del tubo en la
distribucion de las pastillas dentro del lecho, lo que ocasiona variaciones radiales en el perfil
de velocidad axial, que deben ser tenidas en cuenta. De hecho, muchos de los modelos
bidimensionales intentan reconocer tales variaciones (e.g., [3—5]). Recientemente, Dixon
llevo a cabo una simulacion detallada mediante CFD (Computational Fluid Dynamics) del
reformado de metano con vapor de agua, para un lecho de esferas con N = 5.96 y

considerando un tubo con 807 pastillas [6]. El autor compard los resultados obtenidos
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mediante CFD con los correspondientes a los modelos uni y bidimensionales heterogéneos,
distinguiendo para el modelo bidimensional el caso con perfiles de porosidad y velocidad
uniformes o variables en la coordenada radial, . Se desprende de la comparacion que, para la
aplicacion alli estudiada, solo el modelo bidimensional con propiedades variables en r

permite obtener resultados cuantitativamente razonables.

Puede concluirse entonces que, si se pretende simular el comportamiento de reactores de
lecho fijo con bajos valores de N, resultara deseable disponer de una herramienta que permita
evaluar el perfil radial de velocidad axial, en particular, en la region cercana a la pared del
recipiente, donde se producen las variaciones de mayor significacion. Teniendo en cuenta
dicho objetivo, en este trabajo se aborda la resolucion de la ecuacion de Brinkman extendida,
a la cual se le introducen una serie de modificaciones que posibilitan la obtencion del perfil
radial de velocidad axial para cualquier Re,, con un significativo grado de concordancia
cuando se lo compara frente a simulaciones de CFD y a valores experimentales, para lechos
rellenos de esferas de un tUnico tamafio con 5 < N < 10. Asimismo, la alternativa aqui

presentada arroja resultados superadores respecto a las existentes en la bibliografia.

2. Planteo del problema y antecedentes

Disponiendo de la informacion del perfil radial de porosidad, una alternativa frecuentemente
empleada para estimar en forma sencilla el perfil radial de velocidad axial es mediante la
denominada ecuacion de Brinkman extendida. Considerando que el perfil de velocidad esta

desarrollado, dicha ecuacion presenta la forma:

dp__ 1 df 4. dv)_

dz S(I’)le"(n rdrj Fp(rsv) o
wd,/2)=0
dv 2)
E(O)_O

donde v es la velocidad axial superficial, Fp(r, v) tiene en cuenta la resistencia ofrecida por
las pastillas, conteniendo los términos asociados a los efectos viscosos (Darcy) y a los
inerciales (Forchheimer) y n¢ es una viscosidad efectiva, que se puede interpretar como la
suma de la viscosidad molecular y la llamada viscosidad turbulenta. La alternativa mas
difundida [3,7-9], aunque netamente empirica, es emplear la ecuacion de Ergun aplicada a

nivel local para expresar Fp(r, v) segin:
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Fo(r,v) = f(ryv+ f,(r)v? (3a)
e e [L=e()

£(r)=150 £ o0 (3b)
1 e P [1-E(r)]

£, =175 e (3c)

junto con una expresion para n¢ en funcién del nimero de Reynolds, Rep, definido como:
Rep=p<v>dp/nF 4)

Dichas funcionalidades de n¢ con el Rep responden a la necesidad de disminuir el valor del

maximo de velocidad en las proximidades a la pared [e.g. ,7].

En particular, para su aplicacion en lechos de esferas Giese y col. [7] propone el empleo de
las Ec. (1-3) (sin la porosidad afectando al término de disipacidn viscosa), empleando el perfil
de porosidad medido experimentalmente y para la viscosidad efectiva la Ec. (5), ajustada para

un lecho relleno con esferas perfectas:
n? /n, :2exp[3.510’3Rep] (5)

Alternativamente, Bey y Eigenberger [8] consideran una expresion en términos de la
velocidad intersticial, que solo se diferencia en el término de disipacion viscosa respecto de la
Ec. (1) (tomando &(»)dvi(r)/dr, con vi(r) la velocidad intersticial, en lugar de d[e(r)vi(r)]/dr.
Para el perfil de porosidad, tienen en cuenta una expresion que reconoce dos zonas, una de
“pared” donde €(r) varia con /2 y una region central donde £(r) depende de una funcion

sinusoidal amortiguada. Para la viscosidad efectiva en lechos rellenos con esferas, emplean una

funcidn ajustada dada por:
Iy =1+(710°N+2107) Re’

Finalmente, en el modelo bidimensional pseudo-homogéneo propuesto por Winterberg y col.
[3], se requiere de una estimacion del perfil de velocidad. Para su estimacion, los autores
plantean la ecuacion de Brinkman en la misma forma dada en [7], pero con dos variantes. La
primera y mas significativa, corresponde al empleo de una funcién tipo “alisada” para la
porosidad, dada por la Ec. (7). Segin los autores, tal perfil de porosidad permite una
estimacion razonable del perfil de velocidad hasta la posicion del primer maximo desde la
pared. La segunda, es el uso de la expresion para la viscosidad efectiva correspondiente a

esferas deformadas [7], Ec. (8), en lugar de esferas perfectas.
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800::80{1+136exp{—§(d:;
P

N7 /m, =2exp[2107 Re, ]

(7

()

donde €o corresponde a la porosidad en el interior del lecho. Como veremos, ninguna de las

anteriores propuestas permite obtener resultados razonables para un amplio rango de niumeros

de Reynolds.

3. Expresion adimensionalizada para la ecuacion de Brinkman y modificaciones

propuestas.

En primer lugar, adimensionalizamos la Ec. (1) y las correspondientes condiciones de

contorno con:

u=v/<v>,
ra=rld,,
N=d,/d,,
n =n?/n.,
o (dp/dz)
(dp/dz),

F;(radsu) = n;<v> FP(V,V),

2
p

donde:
<v> = a% Odr/zv(r) rdr,
ap nF <V> % %
— | == +Re
( % jE e (/i 2 1),

£ =150

(-2

—3 5
€

(d-¢)

—3 .

£, =175
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siendo x una medida de la permeabilidad del lecho respecto de la permeabilidad predicha por la

ecuacion de Ergun.

Con ello, resulta:

1 d . du . _ _
= F D) - +R 9
s(rad) Ty drad (n Vea d’”ad] p(ng u) K(f1 ¢, f2 ) ©)
u(N/2)=0
1
ﬂ(()) — 0 ( O)
dr,,

Definida la funcionalidad Fp'(7as, u), €l valor de se debe evaluar iterativamente, exigiendo

que el perfil obtenido con la Ec. (9) y las respectivas condiciones de contorno verifiquen:

8 N2
F . u(r,,)r, dr, =1 (11)

En el presente trabajo se considera la funcion de distribucion de centros de pastillas, o(rc),
propuesta por Mariani y col. [10], para la determinacion de los valores locales de la porosidad
y el area por unidad de volumen total o area especifica (que surgira a partir de la correccion
introducida en la Seccion 3.2), requiriendo como unico parametro el valor de N. En adicion,
se propone tomar Fp'(ras, u) basado en la expresion de Ergun aplicada localmente, pero con
dos correcciones respecto al caso usual. Todos estos aspectos se discuten en las Secciones

siguientes.

3.1. Porosidad y drea especifica locales a partir de la distribucion de centros de pastillas

La estructura de los lechos fijos rellenos al azar con esferas de un Uinico tamafio se puede
caracterizar por la distribucién de centros de pastillas. La misma es definida por una funcion
de densidad, o(r¢), tal que 2no(rc)rcdrc representa el numero de centros de pastillas por
unidad de longitud de lecho entre rcy rc + drc, siendo rc la distancia del centro de la pastilla

medida desde el eje de un cilindro de radio r.

La distribucion de centros puede ser modelada como una serie de zonas tipo “pulso” o
uniformes, en lugar de una funcién continua. En este sentido, 6(7¢) puede ser concebida como
el aporte de una serie de M zonas de alta concentracion de centros de pastillas, separadas por

espacios con contribuciones despreciables, segun:
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o(r) =Y. 0,(r) (12)

En particular, un modelo de este tipo fue presentado en [10], describiendo la distribucion
radial hasta una distancia de aproximadamente dos didmetros de pastilla medidos desde la
pared del recipiente. Dicha funcioén considera un total de cuatro zonas, como se describen en
la Figura 1. La primera zona considera la capa en contacto con la pared, modelada en forma
de un pulso por ser altamente ordenada, mientras que las tres restantes se modelan como un
escalon. La segunda zona reconoce la muy pequefia fraccion ubicada muy cerca de un
didmetro de pastilla desde la pared, como consecuencia de imperfecciones en la primera capa.
La tercera corresponde a la identificacion de una capa con un alto grado de orden, aunque
mas difusa que la primera, y finalmente, la cuarta zona que se extiende hasta el centro del

lecho, asumiendo que a partir de misma el ordenamiento resulta completamente aleatorio.

~
Primera
8 zona
g *
= Mp1
a
-y
3]
&
- Tercera zona Cuarta zona
: Segunda Rp3
@ zona Npe
u -
- np
s [N S .H —_—— . N . . . =
Tad,1 Tad.2 Tad.2 Toa Toa Tad 4 r=0

Figura 1: esquema del modelo de la distribucion de centros [10].

Conocida la porosidad global del lecho (€), el nimero total de pastillas de pastillas por

unidad de longitud de lecho, n;T (adimensionalizado con dy) y el nimero de pastillas por

unidad de longitud de cada una de las zonas indicadas en la Figura 1, pueden calcularse

segln:
n,=3(1-%)N’ (13)
n,=nG,/ arcsin[a,/v“fiz} (14)
n,=0.106 n, (15)
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n,=mu G, /arcsin[ i } (16)

N—2x, -1

* * 3 *
Mpy =Npr _ijl n,; (17)

Para estimar la porosidad global, en este trabajo se emple6 la expresion que se transcribe a
continuacion propuesta en [10]:

€=0375+0.355/N (18)
mientras que los coeficientes G; y G3, asi como las posiciones de las zonas (x) necesarias

para utilizar las Ecs. (13)-(17) se reportan en la Tabla 1.

Definida la funcién de distribucion de centros de pastillas, se pueden obtener todas las
propiedades geométricas del lecho considerando diferentes conjuntos de magnitudes
geométricas que surgen de la interseccion entre una esfera y una superficie cilindrica. Los

detalles de la formulacion se pueden consultar en [10,11].

Tabla 1: coeficientes para el calculo de o(r¢) [10], siendo x = N/2- r,a.

e e i e
G1 G3 X7 X2 x2' X3 X3 X4 Xw

0.825 0.710 0.5 1 1.1 1.209 1.486 1.735 0.894

En especial, se pueden obtener la porosidad local, &(r), y el area especifica local,
a;(r.q).- Ambas variables se muestran en la Figura 2.A y 2.B, respectivamente. En este punto
es interesante resaltar que, aun cuando a nivel promedio en el lecho se verifica que
6(1-8) = dya,, = a, , esto no se cumple a nivel local, como se aprecia en la Figura 2.B, en la
cual se comparan los valores de a;(r,,) frente a 6[1-&(ras)]. De hecho, el término 6 1-&(7aa)]
tiende a cero cuando nos aproximamos a la pared (r.« — N/2), mientras que a;(N/2) es
definitivamente distinto de cero, aproximandose a un valor cercano a tres. Este ultimo

aspecto se retoma en la siguiente Seccion.

3.2. Primera correccion: area local
Como fuera sefialado en la Seccion 2, la alternativa mas difundida es emplear la ecuacion de
Ergun aplicada a nivel local para expresar Fp'(r.q, u), Ecs. (3.a)-(3.c), que, en términos

adimensionales se expresan:

F;(rad,u):u[ﬁ*(rad)+Repf;(rad)u] (19.a)
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fl*=150[1 e(r, )]’ (19.b)
& (1)
£ =15z et)l i( ;)] (19.c)

0.8

611 — el(ryq)

0.6}
) @ Tad)

04}

Figura 2: Propiedades del lecho en funcion de la distancia desde la pared medida en dp para N =6.15,
empleando la funcion de distribucion de centros de pastillas [10]. Izquierda: porosidad del lecho. Derecha: area
local por unidad de volumen, a," (linea llena azul) y 6[1-&(7.4)] (linea punteada roja).

No obstante, si interpretamos que en la ecuacion de Ergun los términos proporcionales a (1-€)

estan asociados en realidad al area especifica, deberiamos reescribir los mismos segun:

. 25[a(d)]
1 20
r=la 20)
. 17540,
T -

En virtud de lo discutido en la Seccién 3.1, es esperable que la dependencia de Fr' (¥4, 1) con
la posicion radial sea significativamente diferente al considerar explicitamente el area
especifica local en lugar del término 6 [1-g(r4s)]. En este sentido, en la Figura 3 se muestran
los perfiles de velocidad obtenidos para distintos valores del nimero de Reynolds, empleando
a;(r.q) (curva azul llena) como tnica modificacion o utilizando en su lugar 6 [1-&(74q)] (curva

. .y . *
roja punteada), ambas de acuerdo a la funcion o(rc), y considerando en ambos casosn = 1.

Se puede apreciar que el empleo de a;(r,4) hace que la velocidad en las cercanias a la pared

no crezca abruptamente a medida que Re, aumenta. En particular, para Re, = 5000, resulta
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umax = 6.41 para el caso en que se considera 6 [1-g(r.q)], mientras que con a;(r,q) se predice

un valor de e = 3.29.

Re = 50 Re = 500

t(raqg) 4 t(rag) 4

0 . . 0
0 1 2 3

(r) 4

Figura 3: perfiles radiales de velocidad axial para N = 6.15 y diferentes valores de Reynolds,
empleando 6 [1-g(r.q)] (linea punteada roja) o a;(r,y) (linea llena azul) y considerando en
ambos casos la viscosidad del fluido (n* = 1).

3.3. Segunda correccion: resistencia al flujo a medio diametro de pastilla desde la pared

En general, para N>5 la porosidad local es el resultado de arreglos con mayor o menor grado
de ordenamiento e imperfecciones que generan huecos (de mayor tamaiio) y tienden a romper
dicho ordenamiento. Hacia el centro del lecho, aunque atin con huecos de gran tamafio, la
disposicion de las particulas se caracteriza por tender a ser mayoritariamente aleatoria,
especialmente a medida que N aumenta. Por el contrario, el efecto de la pared contribuye a
generar arreglos muy ordenados y compactos para las pastillas que estan en contacto con la
misma (primera capa), a menos de las mencionadas imperfecciones. Los huecos generados
por tales imperfecciones presentaran una influencia relevante en el valor de la porosidad
local, pero no en el flujo, dado que se trata de zonas practicamente estancas [12].

Tales imperfecciones se pueden apreciar en la Figura 4 [4], en la cual se proyectaron sobre la
pared del tubo las pastillas con centro entre (N-1)/2 > rsq > N/2-1 para N = 5.04, de acuerdo a

la distribucion de pastillas predicha con el algoritmo propuesto en [13]. Se puede observar
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que para 7. = (N-1)/2 (a medio diametro de pastilla de la pared), existe una importante
cantidad de arreglos de tipo triangulares compactos (tipo A), con muy baja porosidad (para
un arreglo triangular perfecto y sin considerar los efectos de curvatura, se tiene €4 = 0.0931
en rqq = (N-1)/2). También se pueden distinguir arreglos que se asemejan a cuadros compactos
(tipo B, con € =0.215) y algunos huecos de gran tamaiio, que pueden aproximarse por arreglos
pentagonales (no compactos) con las pastillas en cada vértice (tipo C, con €c = 0.315). Por otro
lado, la porosidad minima, a aproximadamente medio diametro de pastilla desde la pared, alcanza
valores de &uin =0.25. Recordando que para cualquier posicion 7., €(rad) es el resultado de
promediar la fraccion de huecos sobre toda la superficie cilindrica de radio r.s, podemos
interpretar el minimo de porosidad en r., =~ (N-1)/2 como un promedio ponderado de las

diferentes contribuciones mencionadas.

Figura 4: proyeccion de esferas con centros entre (N-1)/2 > rog > N/2-1 en el plano, de acuerdo al algoritmo
propuesto descrito en [13] para N = 5.04. Los circulos oscuros representan pastillas que se encuentran tocando la

pared (centro en rq.g =(N-1)/2 y los circulos claros corresponden a pastillas con centro cercano a r,q = N/2-1.

Considerando lo discutido en el parrafo anterior, podemos razonar que los arreglos mas
compactos generaran una mayor resistencia al flujo que la reflejada por un valor promedio de
porosidad local. Esto explica la fuerte disminucion de la velocidad a una distancia cercana a
medio didmetro de pastilla de la pared, observada tanto experimentalmente [7] como
mediante la simulacion por CFD [6,14,15]. A fin de tener en cuenta tal efecto sin recurrir a

., . . , . * ’
una formulacion compleja, se propone modificar los términos en Fp (rqq,u), segin:

. 25 (@) (22)

6 [ (r,,) —0.008]

«  L.75 a(r,)
/= ;
6 [e(r,)—0.008]

(23)
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La eleccion del coeficiente 0.008 responde a la necesidad de aumentar el peso relativo
asociado a los términos inversamente proporcionales a €*(r44) en la cercania al minimo de
porosidad. En este sentido, se puede reconocer que el coeficiente corresponde a 0.2°, lo que
cualitativamente puede interpretarse como que cualquier arreglo con porosidad local en
rad = (N-1)/2 menor o muy cercana a 0.2 presentaria una fuerte resistencia al flujo,

comportandose como una zona practicamente estanca.

3.4. Tercera correccion: viscosidad turbulenta
En la Seccion 2 se mencionaron tres alternativas para la estimacion de la viscosidad efectiva

(Ecs. 5, 6 y 8) empleada por otros autores.

Las dos expresiones propuestas por Giese y col. [7], Ecs. (5) y (8), fueron ajustadas
originalmente para Re, < 600. Ambas poseen un comportamiento cualitativamente
equivalente, el cual resulta inadecuado, dado que a bajos Reynolds predicen n“ =2 en lugar
de " =1 (para que n pueda ser interpretado como una viscosidad efectiva, debe retomarse el
valor de la viscosidad molecular en ausencia de efectos de turbulencia). Por otro lado, si se
extrapolan cualquiera de dichas expresiones a Re,>600, rapidamente se obtienen valores muy
elevados de 1°, especialmente para Re, >1000-2000 (segun la expresion). En este punto, cabe
destacar que en la determinacion de los pardmetros del modelo propuesto por Winterberg y
col. [3], los autores ajustan datos experimentales obtenidos para Re, >1000, llegando a Re, =

2740, empleando las Ecs. (7) y (8).

En adicion, la expresion propuesta en [8], Ec. (6), fue ajustada para aproximadamente
3.5<N<11 y 72<Re,<1300. Si bien la misma conduce a un valor adecuado a bajos Reynolds,
también fracasa a elevados valores del mismo (para N = 11 y Re, = 1300, se obtiene
N’ = 165). En adicion, la Ec. (6) incorpora una dependencia directa de n* con N, aumentando

con el incremento de N, la cual no parece razonable.

La Figura 5 muestra el comportamiento de las tres expresiones mencionadas pudiendo
observarse lo discutido en los parrafos anteriores; asimismo, se incluye la alternativa
presentada en este trabajo, que se discute a continuacion. Para formularla, en primer lugar, se
exige que n° =1 para bajos valores de Re,, asi como en las cercanias a la pared, a fin de
respetar desde un punto de vista cualitativo, la existencia de la subcapa laminar para una
distancia suficientemente proxima a la pared. Para satisfacer n° = 1 en ambas condiciones de

. 3 . . *
una manera sencilla, se tomo6 una funcionalidad de 1~ con u Re, en lugar de solo con Rep,
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considerando que u—0 sobre la pared. Esto genera una dependencia de ° con r.s que debe
ser tenida en cuenta en la formulacién de Brinkman. Adicionalmente, a los fines de obtener
un comportamiento razonable, se exigid que la influencia de la viscosidad turbulenta fuese
aproximadamente un 10% para Re, < 200 si u=1 y que a altos valores de Re, la dependencia

de n" con Re, se torne lineal. La expresion final propuesta es:

£ 291/2
n =[1+(uRe,/400)’] (24)

1000 | — ——— 7
[ | ===Bey and Eigenberger (1997) (N = 6.15) :’ S
F|ennan Giese et al. (1998) (spheres) H 14
[ |= =Giese et al. (1998) (deformed spheres) : /‘f

propia (para u(r.q) = 1) 40
4
100 -
n

10
| L T

1

10

Figura 5: diferentes alternativas consideradas paran’.

Naturalmente, la variacion den” con 7. seguird la forma de los perfiles de velocidad,
alcanzando un valor maximo cercano a 35 para N = 6.15 y Re, = 5000, considerando los
perfiles de velocidad obtenidos en el presente trabajo. En contraposicion, para Re, = 5000,
empleando las Ecs. (5), (6) y (8) se obtiene " =7.97 107, " =1.58 10° y n" =4.41 10%,

respectivamente.

3.5. Expresion final

Con las tres correcciones discutidas en los apartados 3.2 a 3.4, la ecuacion final a resolver

resulta:
1 d * d * * ok ok
n rad - :u[ﬁ (rad)+Rejyﬂ(rad)u]_K(ﬁ +Repf‘2) (25)
g(rud) rad drad drud
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25 [a,(rn))

=T 26
5 6 [°(r,,)—0.008] (26)
. 25 a 7,
6 [&'(r,,)—0.008]
. L75 a,(r
fz _ . ( d) (28)
[e°(r,,)—0.008]
=[1+(u Rep/400)2]”2 (29)
donde « debe evaluarse iterativamente hasta verificar que
)2 (<) ry dr,, (30)

En este punto es importante resaltar que, de disponer los perfiles radiales de porosidad y area
de sélido por unidad de volumen, &(ruq) y a;(r.q), ya sea por via experimental o numérica, los
mismos podrian utilizarse para resolver las Ecs. (25) a (30). No obstante, la propuesta dada
aqui empleando las funciones &(rud) y a;(r.q) descritas por [10], como fuera discutido en la
Seccién 3.1, permite plantear el problema con la relaciéon N y el nimero de Reynolds como

unicos parametros.

4. Comparacion con las formas empleadas por otros autores
En esta Seccion se comparan los resultados alcanzados con la propuesta realizada en el
presente trabajo frente a dos de las alternativas descritas en la Seccion 2 [3,7], para N = 6.15

y diferentes valores de Re,.

Para la comparacion con [7] se considera el perfil de porosidad obtenido a partir de la funcién
de distribucion de centros de pastillas (Seccion 3.1). Para la evaluacion de la alternativa
propuesta en [3] se emplea la Ec. (7), estimando la porosidad en el centro del lecho, 0, a partir
de la misma funcién de distribucion de centros de pastillas. Los resultados obtenidos se

muestran en la Figura 6.
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En primer lugar, si nos limitamos a valores de Re, menores que 500, podemos notar que tanto
la propuesta de Winterberg y col. [3] como la de Giese y col. [7] predicen una velocidad
maxima en la cercania a la pared muy similar tanto en magnitud como en posicién, mientras
que con la presente propuesta se obtiene un maximo algo superior (aproximadamente 18%
mas alto que el obtenido por Giese y col. [7] y posicionado ligeramente mas cerca de la
pared. Cabe destacar que la propuesta presentada en este trabajo se comporta
cualitativamente similar a la dada en [7]. Por el contrario, en virtud de la forma exponencial
decreciente para estimar &(r.q), la alternativa dada en [3] solo captura el primer méaximo
relativo de velocidad, pero logicamente no capta el primer minimo desde la pared (situado
muy aproximadamente a medio diametro de pastilla), obteniendo un perfil de tipo alisado

para u(raq) luego del maximo.

3| Re=3000 3|  Re=4500

ulraq)

Este trabajo meeeees Winterberg et al. (2000)

Figura 6: perfiles de velocidad obtenidos mediante la ecuacion de Brinkman para N=6.15y
diferentes valores del nimero de Reynolds. Curva negra llena: propuesta realizada en el presente

trabajo; curva azul punteada: Winterberg y col.[3]; curva roja de trazos: Giese y col.[7].

Cuando se aumenta el Re,, el aumento desmedido de ” en el caso de la formulacién de Giese
y col. [7], comienza a generar distorsiones inadmisibles en el perfil de velocidad predicho
(ver perfiles para Re, 1500 en la Figura 6). No obstante, es menester recordar que en el trabajo

original el ajuste se realizo para Re, < 600, por lo que, en el rango de trabajo propuesto por los
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autores, su alternativa resulta adecuada desde el punto de vista de la obtencion de los perfiles

de velocidad.

En forma similar, para Re, = 1500, la propuesta de Winterberg y col. [3] ya presenta
problemas (notar que umax =2, valor que resulta muy inferior a los observados
experimentalmente o por CFD —ver Seccidén 5-), aun cuando el rango de trabajo corresponde
a Re, <2740, de acuerdo a los datos empleados por los autores para realizar el ajuste de los

parametros del mismo.

A muy altos valores de Re,, prevalece el efecto de °, comportandose en forma practicamente
equivalente a la dada por Giese y col. [7]. Por el contrario, la forma propuesta en este trabajo
predice un perfil de velocidad con una mayor dependencia a bajos Reynolds, pudiendo
apreciarse que el primer maximo de velocidad disminuye ligeramente con el incremento del
Rep. A altos valores del Rep, los perfiles de velocidad resultan independientes del mismo.

Esto se puede verificar facilmente teniendo en cuenta que a altos valores de Re:

Fo(rg.)=ulf; (n,)+Re, f;(n,u]l —  Re, fy(nu’,

n =[1+(@uRe,/400)’]1"* — uRe,/400

con lo que la Ec. (25) a altos Re, se reduce a:

1 0 Ou
ur,
400 g(r,,) r,, Or,, or,

}:f;(rud)uz -k fy 1)
ad
Veremos en la Seccion 5 que los resultados de CFD disponibles actualmente predicen un

comportamiento cualitativamente similar al variar el Re,.

5. Comparacion contra datos experimentales y de CFD
En esta Seccion se comparan las predicciones de la formulacion propuesta frente a datos

experimentales y de CFD de perfiles radiales de velocidad axial obtenidos de la bibliografia.

5.1. Datos experimentales
En las Figuras 7, 8 y 9 se comparan los perfiles de velocidad obtenidos a partir de la Ec. (25)
contra los datos experimentales de Bey y Eigenberger [8], Giese y col. [7] y Krischke [16],

respectivamente.

An. Asoc. Quim. Argent., 2019, 106(1), 128-153



144 C. D. Luzi et al.

Se puede apreciar en la Figura 7 que el perfil resultante de la Ec. (25) se aparta notablemente
de los datos experimentales reportados en [8], obtenidos mediante la técnica de anemometria
de hilo caliente (hot wire anemometry). No obstante, debe aclararse que debido a que la
técnica utilizada no permite la medida directa dentro del lecho, los autores extrapolaron los
datos obtenidos justo a la salida del lecho, siendo dicha extrapolacion cuestionable en cuanto

a su exactitud [15].

0.5

v
N
(]
r
_n
<
=]
ad Bl oS
=]
"
=

[—[‘.slc trabajo ® Bey and Eigenberger (1997); N = 5.10; Re = }lﬂ

Figura 7: Comparacion contra datos experimentales de Bey y Eigenberger [8], para N=5.1y
Rep =315.

Por el contrario, la resolucion de la Ec. (25) arroja resultados que predicen razonablemente
bien tanto los datos reportados en [7] (Figura8) como los informados en [16] (Figura 9). Cabe
destacar que ambos juegos de datos fueron obtenidos mediante técnicas que permiten la
medicion en el interior del lecho. En el primer caso, empleando un método basado en la
técnica de velocimetria laser Doppler y midiendo en dos posiciones axiales (promediado
angularmente). En el segundo caso, utilizando anemometria laser Doppler, midiendo en dos
posiciones angulares diferentes, pero cada una promediada en sentido axial, siendo este
ultimo procedimiento presumiblemente mas confiable. Para ambos casos se predice
adecuadamente la posicion del primer maximo y minimo de velocidad desde la pared, aunque
se sobreestiman ligeramente los valores del primer maximo de velocidad, siendo menor la

diferencia con los datos reportados en [16].

Adicionalmente, en ambos casos se puede apreciar la fuerte disminucion de la velocidad en la
region proxima a medio didmetro de pastilla medida desde la pared, tal como fuera discutido
en la Seccion 3.3 y que diera lugar a la incorporacion del factor 0.008 en los términos de fi” y

2" (ver Ecs. 22 y 23).
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Se puede concluir que, de acuerdo a los datos experimentales de Giese y col. [7] y Krischke
[16], la formulacion dada por la Ecs. (25) a (30) resulta satisfactoria como herramienta

predictiva de los perfiles radiales de velocidad axial.

"ﬁ — — — e —y— . "Q ........ e+

[P%]

"
”(rmf} -

0 1 2 3 4 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
N N

= Tad '.__, = Tad

=== Este trabajo ® Giese etal. (1998); N=9.30; Re= 532}

Figura8: Comparacion contra datos experimentales de Giese y col.[7], para N= 9.3 y Re, = 532.

1.5 - 1.5/

[——Este trabajo *  Krischie (20001} N = 6.15; Re = SIJ|

Figura 9: Comparacién contra datos experimentales de Krischke [16], extractados de [15], para
N=6.15y Rep = 50.

5.2. Resultados de CFD
Si bien existe una gran cantidad de trabajos en los cuales se evaluan perfiles de velocidad en
lechos fijos con pastillas esféricas mediante CFD, son pocos aquellos en los cuales se
determina el perfil radial de velocidad axial. En este sentido, podemos mencionar los trabajos
de Behnam y col. [14], Dixon [6], Eppinger y col.[12] y Freund y col. [15]. En adicion, se
dispone del perfil de velocidad para Re, = 1000 y N = 5, obtenido en nuestro grupo de trabajo
mediante CFD [17], empleando el software ANSYS Fluent.
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En particular, en la Figura 10 se muestra el perfil de velocidad obtenido por Asensio [17]
(N=5, Re, = 1000) y en la Figura 11 los perfiles de velocidad extractados de [12] (N = 7,
Rep, =100 y Re, = 1000), graficando simultaneamente los perfiles estimados con las Ecs. (25)
a (30). El resto de los perfiles fueron también analizados, pero no se muestran aqui a fin de
limitar la extension del presente trabajo. Los resultados obtenidos son similares en todos los
casos, como se discutira a continuacion y el lector interesado puede solicitar los graficos a los
autores. Excepto para los datos obtenidos por Eppinger y col. [12], en todos los demés casos
se sobreestima el valor del maximo de velocidad en las cercanias de la pared, aunque la
maxima desviacion no supera el 17%. Por el contrario, el valor predicho del maximo de
velocidad por las Ecs.(25) a (30) resulta aproximadamente 10% inferior que el reportado en
[12]. Por otro lado, el primer minimo local desde la pared aun resulta superior al obtenido
mediante CFD, a excepcioén de los datos de Freund y col. [15] donde resulta menor. No
obstante, se puede concluir que la presente formulacion predice razonablemente bien los
perfiles obtenidos por CFD, especialmente en la region comprendida desde la pared hasta un

didmetro de pastilla desde la misma.
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Figura 10: Comparacion contra datos obtenidos mediante CFD [17], para N =5y Re, = 1000.
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Figura 11: Comparacion contra datos obtenidos por CFD [12], para N=7 y Re, = 100 y 1000.

Por otro lado, un pardmetro de interés es la relacion entre la velocidad promedio en la zona
cercana a la pared, uy,, definida entre 7.0 = (N-1)/2 y rsa = N/2 , y la velocidad promedio en el
resto del lecho, u, (con 7. entre 0 y (N-1)/2). Dicha relacion permite obtener una medida del
“bypass” que se genera sobre la zona de la pared del tubo y es empleada en algunos modelos
bidimensionales (ver, por ejemplo, Asensio y col. [4]), que reconocen explicitamente un
comportamiento distinto en la regién de pared. Disponiendo del perfil radial de velocidad

axial, esta relacion puede calcularse segun:

8 N/2
uW = 2N -1 J‘(N,l)/zu(rad) rad drad (32)

8 J~(N—1)/2

Uc =(NT)2 u(r,,) r,,dr, (33)

0

Para los datos de CFD reportados en [15], que no cubren la totalidad del radio del tubo, la
relacion uy,/uc; puede estimarse teniendo en cuenta las relaciones entre las areas de cada

zona, segun:

Uy _ (N =1)’u, (34)
« N’—(Q2N-1u,

u

En la Figura 12 se muestra la relacion uy,/u; en funcién del nimero de Re, para diferentes
valores de N, de acuerdo al perfil de velocidad estimado con las Ecs. (25) a (30). En adicion,
se muestran los valores calculados a partir de los perfiles de velocidad reportados en
bibliografia mediante CFD, asi como también de los calculados por esta misma via en nuestro

grupo de trabajo [17].

Se puede observar que, si exceptuamos los datos de Eppinger y col. [12], los valores
obtenidos por CFD presentan una ligera dispersion, quedando acotados al rango 1.5-2
(considerando todos los datos, el rango se extiende solo hasta 2.15). Tal dispersion podria
explicarse teniendo en cuenta los diferentes algoritmos empleados por los autores para la
determinacion de la estructura del relleno, que predicen lechos mas o menos compactos segun

el caso.

En general, se puede concluir que la presente formulacion captura razonablemente bien el
comportamiento de la relacion uy,/u.. En particular, se observa una muy buena concordancia

con los valores calculados por Asensio [17], con errores menores al 5.2% para Re,>100. En
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adicion, los datos disponibles de CFD para diferentes nimeros de Reynolds e igual valor de N
[12,17], muestran que la relacion uy,/u, resulta practicamente independiente de Re,. Esta
tendencia se logra reproducir mediante los perfiles obtenidos con las Ecs. (25) a (30). Esta
tendencia se logra reproducir mediante los perfiles obtenidos con las Ecs. (25) a (30). Por
ejemplo, para N = 5, la formulacion presentada en este trabajo predice que uy,/u. varia solo
entre 1.83 y 1.76 en el rango de Re, entre 100 y 3000 (i.e., solo un 4%). En adicion, se
obtiene que, a los fines practicos, uy /uc resulta independiente de N para S<N<I10 y
Re,>50, debido presumiblemente a la invariabilidad de la funcion de distribucion de centros

de pastilla empleada con la relacion N.

— Esle trabajo (N = 5)
= =Este trabajo (N = 6)
===Este trabajo (V= 7)
----- Este trabajo (N = 8)

2.5
o Dixon [6]
+ Behnam y ol | 14)
thy A ot o Freund vy col. [13]
T N =6 WV P —
2 u*\ " - “ppinger v col. [12]
® = w7 Asensio [17)

200 400 &00 00 1000 1200 1400 1600 15040 2000 2200
Re
Figura 12:

Relacion uy,/uc en funcion del Re,, para diferentes valores de N.

6. Limitaciones

Para finalizar, es menester sefalar algunas limitaciones que posee la presente propuesta, tal
como ha sido descrita hasta aqui. Manteniendo el empleo de la funcion de distribucion de
centros de pastillas, o(rc), dada en [10], la aplicabilidad de las Ecs. (25) a (30) queda limitada
a N>5. Si se quiere analizar algiin sistema con un valor menor de N, se requerird de una
nueva funcion de distribucion de centros de pastillas o de la evaluacion numérica de la

porosidad y del area especifica a partir de la descripcion geométrica del lecho.

Por otro lado, la propuesta actual no contempla la aplicacion para geometrias de pastillas que
no sean esféricas. Nuevamente, tal problema podria evitarse, pero requeriria de la evaluacion

numérica de la porosidad y del area especifica, a partir de la descripcion geométrica del
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lecho. En estos casos, una formulacion de dichas propiedades a partir de una funcion de
distribucién seria presumiblemente impractica, dado que para geometrias diferentes se debera

considerar el aporte de todas las orientaciones de las pastillas.

Finalmente, para muy bajos nimeros de Reynolds (Re, < 1) se predicen valores de velocidad
maxima relativamente elevados en comparacién con los escasos datos disponibles de CFD
para tal condicion [e.g. ,12]. Este aspecto se vuelve mas problematico al aumentar la relacion
N. En este sentido, se realizaron andlisis para N = 50 y Re, < 1, encontrando un valor maximo
de u aproximadamente igual a 4. No obstante, estas situaciones son de muy poca importancia
practica. En primer lugar, por los muy bajos valores de Re,. En segundo lugar, porque para
valores de N superiores a 20, la influencia del perfil radial de velocidad axial sera en general

poco significativa.

7. Conclusiones

En este trabajo se analizo el empleo de la ecuacion de Brinkman extendida para la estimacion
de los perfiles radiales de velocidad axial en lechos fijos rellenos de esferas. En primer lugar,
se propuso el empleo de la funcion de distribucién de centros de pastillas descrita en [10],
que, entre otras propiedades, permite la obtencién de la porosidad y del area especifica
locales. En este sentido, se discutidé que al considerar el area especifica local, a.(r), en lugar
del término 6[1-&(r)]/d, , se logra mantener acotada en valores razonables la velocidad
maxima en las cercanias a la pared, obteniéndose valores de maximos de u = v/(v) cercanos
a 3. La razdn principal se debe a la diferencia de comportamiento entre a\(r) y 6[1-g(r)]/d),
especialmente en la region delimitada hasta un diametro de pastilla desde la pared del tubo,
dado que el valor numérico de estos términos solo se asemeja hacia el centro del lecho

(siendo igual a nivel promedio en todo el lecho).

Otro aspecto de significacion en la presente formulacion es la expresion empleada para la
estimacion de la viscosidad efectiva. En este sentido, las alternativas mas difundidas predicen
valores de n" diferentes de 1 para Re,—0 y/o valores muy elevados a altos niimeros de
Reynolds. La expresion finalmente utilizada se baso, por un lado, en respetar el limite a
Re,—0,y por el otro, en obtener una funcionalidad que presente un crecimiento moderado
con el Re, a altos valores del mismo. Cabe destacar que la forma final propuesta permite
predecir que la forma de los perfiles radiales de velocidad es independiente del Re, cuando
Re, = 250. Como consecuencia, también lo es la relacion uy,/u., aunque a los fines practicos,

esta tltima puede considerarse independiente para Re, > 50.
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Con estas modificaciones, es posible emplear la ecuaciéon de Brinkman extendida para
cualquier nimero de Reynolds, aunque se sugiere no emplearla por debajo de Re, = 10. En
contraposicion, a elevados Rep, las formulaciones disponibles en bibliografia predicen una
muy escasa circulacion del fluido en la zona cercana a la pared, con uy,/us—~0.24, mientras

que con la formulacion presentada en este trabajo se obtiene uy,/u.—~1.75.

Finalmente, se compararon los perfiles obtenidos frente a datos experimentales y de CFD,
pudiendo comprobarse que la presente formulacién predice con razonable precision los
perfiles de velocidad, especialmente, en la region cercana a la pared del tubo, la cual resulta

de especial interés en sistemas con valores de N bajos.

Cabe destacar que la formulacion propuesta admite aun posibilidades de mejora. En primer
lugar, se debe recordar que para la obtencion de todos los perfiles mostrados en el presente
trabajo se emple6 la funcion de distribucion propuesta por Mariani y col. para la estimacion
de &(r) y au(r) [10]. Dicha funcion de distribucién supone la existencia de cuatro zonas,
siendo tres de ellas definidas por una funcion escaldon. Existe la posibilidad de mejorar el
ajuste de la funcién de distribucion mediante funciones de forma general, que permitan
obtener representaciones aun mas precisas de &(r) y a.(r). En segundo lugar, se podria
intentar ajustar los pardmetros intervinientes en las Ecs. (25) a (30) a partir de los datos
disponibles de CFD (o generando nuevos), pudiendo con ello mejorar la prediccion de los
perfiles de velocidad. De todas maneras, se debe resaltar que la presente propuesta permite
una estimacion cualitativa y cuantitativamente muy aceptable, siendo solo necesario conocer

el nimero de Reynolds y el valor de N.
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Nomenclatura
a,(r) | Area de pastilla local por unidad de volumen total o 4rea especifica local.
a; Area especifica local adimensional (d, a () ).
dy Diametro de la pastilla.
dr Diametro del tubo.
fi Factor de Darcy asociado a la ecuacion de Ergun.
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2 Factor de Forchheimer asociado a la ecuacion de Ergun.

fi( Factor de Darcy asociado a Fp(7,v).

f2(r) | Factor de Forchheimer asociado a Fp(7,v).

fi Factor de Darcy adimensional asociado al término local F; (154, u)

fa Factor de Forchheimer adimensional asociado al término local F; (144, ).

E,(r,v) | Factor que tiene en cuenta la resistencia al flujo ofrecida por las pastillas, incluyendo los

efectos viscosos (Darcy) y los inerciales (Forchheimer).

Ey Factor F» adimensional
N Relacion entre el diametro del tubo y el diametro de pastilla.
p Presion.

(dp/dz).| Caida de presion en sentido axial de acuerdo a la ecuacion de Ergun.

r Coordenada radial.
Tad Coordenada radial adimensional.
T, Distancia del centro de la pastilla desde el eje de un cilindro de radio r.

Re, Ntmero de Reynolds (p(v)d,/n)

u Velocidad superficial (v/(v))
(u) Velocidad superficial, promediada sobre toda la seccion transversal
z Coordenada axial.
Simbolos griegos
e(r) Porosidad local.
€ Porosidad global del lecho.

€4, €8, €c | Porosidad de los diferentes arreglos “ideales” identificados a medio diametro de pastilla

desde la pared y sin considerar los efectos de curvatura (Seccién 3.3).

€0 Porosidad en el interior del lecho empleada en la Ec. (7).
n? Viscosidad efectiva.
nr Viscosidad molecular.
n Viscosidad efectiva adimensional M7/ nr).
K Relacion entre la caida de presion predicha por el modelo y la determinada de acuerdo a
Ergun.
p Densidad del fluido.
o(rc) Funcion de densidad de centros de pastillas.
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