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TON
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Abreviaturas

Metal Organic Frameworks, materiales metalorganicos
estructurados.

Coordinatively Unsaturated Sites, centros de coordinacion
insaturados.

Benzene-1,3,5-tricarboxylate, 1,3,5-tricarboxilbenceno.

Oxygen Storage Capacity, capacidad de almacenamiento de
oxigeno.

Strong Metal Support Interaction, interaccion fuerte entre metal
y soporte.

Thermogravimetry Analysis, analisis termogravimétrico.

X-ray  Photoelectron  Spectroscopy, espectroscopia de
fotoelectrones emitidos por rayos X.

Binding Energy, energia de enlace.

Fourier Transform Infrared Spectroscopy, espectrofotometro de
transformada de Fourier.

Gas Chromatography, cromatografia de gases.

Mass Spectrometry, espectrometria de masas.

Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spectroscopy,
espectroscopia de emision atémica en plasma de acoplamiento
inductivo.

Nuclear Magnetic Resonance, resonancia magnética nuclear.
Turnover Number, nimero de renovacion de un centro activo.

Turnover Frequency, actividad especifica de un centro activo.
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1. Introduccion

1.1  Quimica Sostenible

La industria quimica tiene una gran repercusion en la vida del hombre,
aportando soluciones en campos tan diferentes como la salud, la higiene, la
alimentacion, y contribuyendo a una mejora de calidad de vida y bienestar. No
obstante, la industria quimica siempre se caracteriz6 por generar una inmensa
cantidad de residuos peligrosos, que en ocasiones no fueron gestionados
correctamente y causaron un gran impacto ambiental. La legislacion
medioambiental cada vez mas exigente, genera la necesidad de buscar métodos
de produccion de productos quimicos mas limpios y compatibles con el medio
ambiente, y desarrollar tecnologias que reduzcan o eliminen por completo la
formacion de residuos y el uso de reactivos y disolventes toxicos [1]. La
quimica de hoy esta cada vez mas orientada a la investigacién, disefio y
desarrollo de procesos sostenibles y respetuosos con el medio ambiente, dentro

de un marco que se conoce como la Quimica Sostenible o Quimica Verde.
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El concepto de Quimica Verde fue introducido por la Agencia de
Proteccion Ambiental (EPA) en Estados Unidos en los afios 90, como un
enfogue y una herramienta conceptual para la proteccion del medio ambiente
ante la contaminacion originada por la industria quimica, y fue expresada por
medio de los 12 principios propuestos por los profesores P. Anastas y J.C.
Warner en el libro “Green Chemistry: Theory and Practice” [2]. La aplicacion
de los principios de Quimica Verde en el ambito de la industria quimica es

fundamental para seguir el camino hacia un desarrollo sostenible.
Los 12 principios de Quimica Verde son los siguientes:

1. Prevencion: es preferible evitar la produccién de un residuo que tratar de
limpiarlo una vez que se haya formado.

2. Economia atomica: los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera
gue incorporen al maximo, en el producto final, todos los materiales usados
durante el proceso, minimizando la formacion de subproductos.

3. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida:
siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan disefiarse para utilizar
y generar sustancias que tengan poca 0 ninguna toxicidad, tanto para el hombre
como para el medio ambiente.

4. Generar productos eficaces pero no toxicos: los productos quimicos
deberan ser disefiados de manera que mantengan la eficacia a la vez que
reduzcan su toxicidad.

5. Reducir el uso de sustancias auxiliares: se evitara, en lo posible, el uso de
sustancias que no sean imprescindibles (disolventes, reactivos para llevar a
cabo separaciones, etc.) y en el caso de que se utilicen que sean lo mas inocuos
posible.

6. Disminuir el consumo energético: los requerimientos energéticos seran

catalogados por su impacto medioambiental y econémico, reduciéndose todo lo
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posible. Se intentara llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y
presion ambiente.

7. Utilizacion de materias primas renovables: la materia prima ha de ser
preferiblemente renovable en vez de agotable, siempre que sea técnica y
economicamente viable.

8. Evitar la derivatizacion innecesaria: se evitara en lo posible la formacién
de derivados (grupos de bloqueo, de proteccidn/desproteccion, modificacion
temporal de procesos fisicos/quimicos).

9. Potenciacion de la catalisis: se emplearan catalizadores (lo mas selectivos
posible), reutilizables en lo posible, en lugar de reactivos estequiométricos.

10. Generar productos biodegradables: los productos quimicos se disefiaran
de tal manera que al finalizar su funcion no persistan en el medio ambiente sino
que se transformen en productos de degradacion inocuos.

11. Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en tiempo
real: las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para
permitir una monitorizacién y control en tiempo real del proceso, previo a la
formacion de sustancias peligrosas.

12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos: se elegiran las sustancias
en los procesos quimicos de forma que se minimice el riesgo de accidentes

guimicos, incluidas las emanaciones, explosiones e incendios.

Cada vez mas, las industrias quimicas introducen los principios de
quimica verde en la estrategia de su desarrollo por el hecho, de que no solo
cumplen con las obligaciones legislativas, si no también, consiguen un mejor
aprovechamiento de sus recursos y reducen al minimo el coste del tratamiento
de residuos. Todo esto conduce a un ahorro econémico importante para la
industria. Para cuantificar el impacto ambiental de un proceso quimico se

establecen una serie de pardmetros matematicos que permiten medir la
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sostenibilidad de un proceso desde el punto de vista de la Quimica Sostenible.
Uno de los primeros parametros para la evaluacion del impacto ambiental
introducido por R. Sheldon [3] es el Factor E. Este parametro se calcula
dividiendo la masa total de residuos producida en la preparacion de un
compuesto, por la masa total de producto fabricado o sintetizado, y se expresa

mediante la siguiente férmula:

Masa total de los residuos (kg)

Factor E =
actor Masa total de los productos (kg)

De este modo, se hizo la estimacién del Factor E para distintas industrias
quimicas (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Factor E para distintas Industrias Quimicas.

Sector industrial Produccion anual Factor E
(Tonelada/aﬁo) (kgsubproductos/kgproductos)
Petroquimica 10°-10° <0.1
Quimica a gran escala 10*-10° 1-5
Quimica Fina 10%-10* 5-50
Quimica Farmacéutica 10-10° 25-100

Para el célculo del Factor E se tienen en cuenta el disolvente perdido, las
sales generadas durante las etapas de neutralizacion, la energia consumida y
otras actividades relacionadas con el proceso principal que generan residuos.
Como podemos observar (Tabla 1.1) las industrias con el mayor valor del
Factor E son las industrias de Quimica Fina y Farmacéutica y por lo tanto son,
a priori, las més contaminantes del sector quimico. Esto se debe a que estas
industrias estan basadas en procesos quimicos que requieren multiples pasos
intermedios y etapas de separacion y purificacion, lo que conlleva el aumento
de los residuos.
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Otro pardmetro importante para evaluar la sostenibilidad de un proceso
guimico es la Economia Atdmica (EA) introducida por B.M. Trost en 1991[4].
La Economia Atémica permite cuantificar los &tomos de un reactivo realmente
incorporados al producto final. En el célculo de Economia Atdmica no
interviene ni la cantidad de disolvente empleado, ni el exceso de los reactivos
organicos empleados, ni los catalizadores o las sales inorganicas que puedan
afiadirse a la reaccion, ni tampoco el rendimiento de la reaccion.

La Economia Atomica se calcula mediante la siguiente expresion:

Masa molecular (producto)

EA =
Y. Masa molecular (reactivos)

Por otra parte, con el fin de evaluar el impacto medioambiental que
pueden tener los distintos productos toxicos y disolventes empleados en el
proceso, se utiliza el Factor Medioambiental EQ [5], que se calcula
multiplicando el Factor E por un coeficiente Q. Este coeficiente se asigna a
cada compuesto en funcion de su toxicidad y puede tomar valores
comprendidas entre 0 para sustancias no téxicas como el agua, hasta valores
entre 100-1000 para las sustancias toxicas, como por ejemplo los metales
pesados.

Otro factor que se tiene en cuenta a la hora de evaluar el impacto
ambiental de un proceso quimico es el Factor C introducido por Christensen en
2008[6] en el cual se relaciona la cantidad de CO, producido por producto
formado en un proceso quimico, proporcionando asi, un namero que revela la

renovabilidad de los productos quimicos.
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1.2 Quimica fina y catélisis heterogénea

Existen grupos muy diferentes de productos quimicos que se pueden
clasificar como productos de alto valor afadido tales como farmacos,
pigmentos, aditivos alimentarios, vitaminas, pesticidas, agroquimicos,
cosmeéticos, aromas y fragancias, etc. [7, 8]

Frente a los productos quimicos basicos, como los petroquimicos, los productos
de alto valor afiadido se caracterizan por:

- Poseer un mayor peso molecular, presentan polifuncionalidad y son

menos estables.

- Ser producidos a relativamente pequefia escala.

- Poseer una elevada pureza.

- Presentar menores tiempos de vida en el mercado.

- Poseer elevados costes de produccion.

- Generar mayores beneficios econdmicos.

Tradicionalmente, estos compuestos se han obtenido mediante sintesis
quimica organica clasica, a través de procesos en los que lo importante era la
obtencion del compuesto final y no la ruta sintética empleada. Por ello se han
caracterizado por un factor E elevado (Tabla 1.1) y una economia atémica
pequefia, ocasionando un gran impacto ambiental [3].

En los ultimos afios la legislacion medioambiental se esta enfocando en
restringir al maximo cualquier posible impacto de la industria sobre el medio
ambiente. Por esta razén, las industrias tienen que buscar rutas sintéticas mas
compatibles con el medio ambiente, intentando desarrollar procesos mas
eficaces y limpios. El desarrollo de nuevos procesos de Quimica Fina, sector de
la industria quimica caracterizado como uno de los més contaminantes, se esta

basando en los siguientes principios:
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» Sustitucién de procesos estequiométricos por procesos cataliticos,
evitando asi la utilizacion de &cidos y bases como catalizadores
homogéneos, tanto tipo Bronsted como Lewis y de reactivos de
oxidacion-reduccion, que conducen a problemas de corrosién y a la
formacion de residuos como sales de metales pesados.

» Uso de reactivos baratos, eliminando en la medida de lo posible,
productos quimicos téxicos y peligrosos.

» Aplicacion de reacciones con una alta selectividad, minimizando la
formacion de productos secundarios, residuos y emisiones y, por tanto,
reduciendo el factor E y aumentando la economia atémica.

+ Condiciones de reaccion suaves.

* Reduccion del niumero de etapas del proceso.

La Quimica Sostenible promueve la catélisis heterogénea [9] como una
de las herramientas clave para llevar a cabo procesos eficaces y compatibles
con el medio ambiente. Un catalizador es una sustancia que aumenta la
velocidad de reaccion sin ser consumido en el proceso. Su presencia en la
reaccion baja la energia de activacion de los reactivos, disminuyendo de este
modo el consumo energético y puede aumentar la selectividad al producto
deseado, ademas de hacer posible llevar a cabo reacciones que en ausencia del
catalizador no serian viables. Actualmente la mayoria de los procesos de
Quimica Fina siguen llevandose a cabo mediante catalisis homogénea
empleando compuestos inorgéanicos tales como &cidos minerales, bases o sales
como catalizadores, que plantean graves problemas medioambientales y de
corrosion. Por ese motivo, en los Gltimos afios se estan desarrollando nuevos
procesos en los cuales se da preferencia a los catalizadores heterogéneos. La
catalisis heterogénea ofrece una serie de ventajas respecto a la catalisis

homogénea tales como una facil separacion del catalizador del medio de la
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reaccion (filtracion), se evitan etapas de neutralizacion del catalizador que
generalmente se puede recuperar y reutilizar y ademas permite la posibilidad de
operar en continuo.

En los dltimos afos, los catalizadores heterogéneos han contribuido al
desarrollo de numerosos procesos de Quimica Fina, tanto en la mejora de los
procesos de produccion, como en la eliminacién o transformacion de productos
colaterales indeseados o toxicos. Sin embargo, los mayores costes de sintesis
de los catalizadores heterogéneos frente a los homogéneos hacen que la
mayoria de los procesos de Quimica Fina se lleven a cabo de forma
convencional. No obstante, la legislaciobn medioambiental cada vez mas
exigente, empuja a las industrias a buscar catalizadores mas benignos, mas
selectivos y mas eficientes, lo que hace que el uso de catalizadores
heterogéneos en los procesos quimicos sea cada vez mas atractivo para las
industrias [10].

1.3 Catalizadores heterogéneos

La presente tesis doctoral esta enfocada en el empleo de catalizadores
heterogéneos capaces de catalizar selectivamente varios procesos de interés en
Quimica Fina. De este modo, se pretende mejorar los procesos convencionales
sustituyendo los catalizadores homogéneos, generalmente téxicos e
irrecuperables, por los catalizadores sélidos selectivos y reutilizables.

A continuacion se van a detallar las principales caracteristicas de los

catalizadores s6lidos empleados en este trabajo.

1.3.1 Zeolitas
Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos de composicion variable con

cavidades de dimensiones moleculares [11] de entre 3 'y 10 A. Su estructura
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primaria estd compuesta por atomos de silicio y aluminio rodeados por cuatro
atomos de oxigeno, formando tetraedros TO, (T = Si, Al) que comparten sus
veértices [12]. La combinacion de estos tetraedros puede dar lugar a una gran
variedad de estructuras zeoliticas con secuencias regulares que determinan
canales y cavidades. Las aperturas de estos canales y cavidades vienen
definidas por el nimero de tetraedros de silice o aluminio que conforman los
anillos. Asi, pueden distinguirse cavidades delimitadas por tetraedros de 8, 9,
10, 11, 12, 14, 16, 18 e incluso mas atomos, dando lugar a zeolitas de poro
pequefio, medio, grande y extragrande [13] (Tabla 1.2). El diametro de poro es
una propiedad importante, debido a que determina el tamafio maximo de las

moléculas que pueden difundir a través de los mismos.

Tabla 1.2. Clasificacion de las zeolitas en funcion del tamario de poro.

Clasificacion de Namero de atomos Tamafio de . .
Ejemplos de zeolitas

las zeolitas de oxigeno poro (A)

Poro pequefio 8-9 3-5 Ferrierita
Poro mediano 10 5-6 ZSM-5, ZSM-11
Poro grande 12 6-7.5 Y (tridireccional)

Beta (tridireccional)

Mordenita
(unidireccional)
Poro extragrande >12 >7.5 ITQ-54, ITQ-33

El hecho de que el tamafio y la forma de los poros de las zeolitas estan
bien definidos y sean regulares hace que estos materiales puedan discriminar
los reactivos y productos por su tamafio y forma cuando difunden a través de
sus canales o poros. Esta selectividad de forma permite encaminar las
reacciones que ocurren dentro de los poros de la zeolita en un solo sentido,

obteniendo productos con alta selectividad y evitando la formacion de
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productos indeseados. Como ejemplo de selectividad de forma de las zeolitas
se puede destacar la obtencidn selectiva de p-xileno por metilacién de tolueno
catalizada por la zeolita ZSM-5 [14].

Para una estructura completamente silicea, la combinacion de unidades
TO, produce un so6lido sin carga, cuya composicion es SiO,. Con la
incorporacién de aluminio se genera un defecto de carga en la red y se requiere
la presencia de cationes (organicos o inorganicos) para mantener la
electroneutralidad de la estructura. Dicha estructura esta representada en la
Figura 1.1.

O O o M™ 0
Noi T Ve N N

O/ \) O/ \O O/\O O/ \O

Figura 1.1. Parte de la estructura de la zeolita.

La composicién general de una zeolita puede expresarse del siguiente
modo [15]:

M™ .[si, . AlLO,]-xH,0
Donde,

M = catién adicional.
Si1-AlLO, = red estructural.
H,O = agua adsorbida.

Generalmente, el catidn adicional suele ser metalico, un idn amonio o un
cation alquilamonio, y esta presente para compensar el defecto de carga que se

genera con la sustitucion de un atomo de silicio por uno de aluminio.
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La cantidad relativa de aluminio se expresa mediante la relacion Si/Al.
Del contenido en aluminio dependen muchas de las propiedades de las zeolitas.
Debido a la estructura tetraédrica de los atomos de aluminio, que poseen una
valencia +3, se genera una carga negativa en la red cristalina. Para compensar
esta carga negativa se incorporan cationes a la red que son, la mayoria de las
veces, cationes de los grupos |y Il de la Tabla Periddica, el i6n NH,", o
cationes organicos. La capacidad de intercambio i6nico que poseen las zeolitas
permite modificar sus propiedades quimicas y a su vez sus propiedades
cataliticas tales como acidez, basicidad o capacidad redox.

La acidez de Bronsted [16] de las zeolitas es debida a la presencia de
protones como iones de compensacion de la carga negativa de los 4&tomos de
aluminio en la red cristalina. El proton, ligado a uno de los oxigenos vecinos al
atomo de aluminio, genera una especie llamada ion oxdnio, cuyo enlace OH
posee caracter covalente, resultando un enlace débil (Figura 1.2). Kazansky y
col. [17] han analizado el espectro del enlace OH en la region del infrarrojo
cercano y han observado que, a pesar de que los materiales presentan un amplio
rango de acidez, el desplazamiento de vibracién de OH es muy pequefio. Los
autores llegaron a la conclusién de que la acidez de las zeolitas se debe,
principalmente, a la capacidad de estabilizar la carga negativa desarrollada en
la red cristalina cuando el proton es desplazado por una base. La distribucién
de los &tomos de aluminio dentro de la estructura zeolitica puede aumentar la
acidez. Un modelo usado para describir este fenbmeno ha sido propuesto por
Pine y col. [18] y obedece a la regla de Loewenstein, que exige que cada grupo
de AIO, este circundado por cuatro atomos de Si. De esta forma, no es posible
tener enlaces de tipo Al-O-Al y cuando menos atomos de Al hay en la red, mas
aislados estan los grupos AlO, y mas acida es la zeolita.

El procedimiento clésico para obtener una zeolita en su forma &cida

consiste en el intercambio de los cationes por especies amonio (NH4"), y su

11
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posterior calcinacion, por lo que se libera amoniaco (NHs) y queda un protén

(H") como catién de compensacion.

Acidez Lewis Acidez Brisnsted
(Na*,R") Hl
o} oI _o 0 0% 0
- RN R TGN
R ALY
0
| N O\ | N N\

Figura 1.2. Naturaleza de los centros acidos de una zeolita.

El nimero de centros &cidos y su fortaleza depende de varios parametros
entre los cuales cabe destacar la relacién Si/Al y la naturaleza del cation de
intercambio. La relacion Si/Al viene determinada por los tratamientos que han
sido realizados durante la sintesis de la zeolita, las relaciones de los elementos
en el gel de sintesis o en los tratamientos post-sintesis. Aquellas reacciones en
las que se requiere una fuerza &cida baja para ser catalizadas, las zeolitas deben
tener también bajas relaciones Si/Al en la red, es decir, un gran nimero de
centros pero con baja fuerza acida. Por el contrario, cuando una reaccion
necesita una acidez fuerte se necesitan centros acidos de aluminio aislados, es
decir, altas relaciones Si/Al con al menos dos dtomos de silicio en todas las
direcciones.

La relacion Si/Al del material también esta relacionada con la propiedad
de adsorcion (hidrofobicidad-hidrofilicidad). La densidad de atomos de Al en
el interior de los microporos define una mayor o menor polaridad de los
espacios interiores permitiendo controlar la hidrofobicidad-hidrofilicidad. En
general, la hidrofobicidad aumenta a medida que disminuye el contenido de Al
en la red. También, la estabilidad térmica de estos materiales es mayor cuando

mas desaluminizado este el material.

12
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La acidez y basicidad de Lewis (capacidad de aceptar o donar un par de
electrones) (Figura 1.2) ocurre cuando se produce una vacante sobre un
aluminio estructural tricoordinado (o por especies de aluminio fuera de la red)
0 por la incorporacion isomérfica de metales tetravalentes como titanio [19],
estafio [20] o zirconio [21] o metales pentavalentes como es el caso del niobio
y el tantalo [22]. La basicidad de Lewis resulta de la carga negativa de los
atomos de oxigeno ligados a los aluminios tetraédricos. Cualquier oxigeno de
la red es potencialmente basico, y su fuerza basica esta determinada por su
capacidad de ceder un par de electrones a un &cido, lo que esta relacionado con
su densidad de carga negativa.

Por lo tanto, las zeolitas pueden presentar centros &cidos y basicos,
dependiendo de sus caracteristicas y composicion. Estas propiedades &cidas o
basicas, ademas de excelente estabilidad térmica, determinan su aplicacion
como catalizadores heterogéneos en muchos procesos quimicos de la industria
del petréleo tales como el craqueo catalitico, hidrocraqueo, proceso Fischer-
Tropsch, etc.

Resumiendo, podemos destacar las siguientes propiedades de las zeolitas
gue determinan su amplio uso como catalizadores heterogéneos en la industria
guimica:

e Estabilidad hidrotérmica, fisica y quimica.

e Alta area superficial.

e Alta capacidad de adsorcion.

e Capacidad de intercambio i6nico.

e Capacidad de generar y controlar la acidez y basicidad de
naturaleza y fuerza determinada.

e Selectividad de forma.

13
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En el presente trabajo hemos empleado las zeolitas que se detallan a
continuacion.

La zeolita Y ( Figura 1.3) posee la estructura tipo Faujasita (FAU) con
un sistema de poros tridimensional, delimitada por anillos de 12 dtomos de
silicio y cavidades de poro grande, con un tamafio de 12 A, que se enlazan con
las unidades siguientes mediante un sistema tridimensional de canales de 7.4 A.
La zeolita Y presenta una relacion Si/Al comprendida entre 2.5y 3.5. La forma
acida de la zeolita Y (HY) se obtiene calentando a alta temperatura la zeolita Y
en su forma amonica (NH,Y). De este modo, se libera NH; quedando un proton
como ion de compensacion de carga. Para obtener la zeolita Y mas estable es
necesario eliminar el Al de la red mediante el proceso de desaluminizacion
[23]. Como resultado, se generan las especies de aluminio extra red que
proporcionan la acidez de Lewis al material. El proceso de desaluminizacion se
Ileva a cabo mediante los tratamientos térmicos, hidrotérmicos o quimicos. De
este modo se obtiene la zeolita Y ultraestable (USY) con mejores
caracteristicas de actividad, selectividad y estabilidad frente al coque y

temperatura.

Figura 1.3. Estructura faujasita de la zeolita Y.
La zeolita Beta es una zeolita de poro grande con un sistema

tridimensional de canales y elevada estabilidad térmica, sintetizada por primera

vez en los laboratorios de la compafia MOBIL en 1967 (Figura 1.4). La zeolita
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Beta tiene la estructura tipo BEA que se caracteriza por poseer tres sistemas de
canales interconectados de 12 miembros [24]. Las dimensiones de los poros de
una zeolita Beta son 6.5 x 7.6 A, encontrandose los canales de mayor tamafio
en una sola dimension y mas pequefios en las otras dos dimensiones del
espacio. La zeolita Beta se sintetiza en un medio basico en presencia de
hidroxido de tetraetilamonio (TEA) que actla como agente director de la

estructura y en presencia de iones de metales alcalinos.

Figura 1.4. Estructura de la zeolita Beta.

Para obtener la zeolita Beta con unas caracteristicas particulares es
posible incorporar metales en la red de la zeolita. Particularmente, para esta
tesis doctoral fueron escogidos los cationes de Sn y Zr como los mas
interesantes para ser incorporados en la zeolita Beta. Cabe destacar, que la
incorporacién de los metales tetraédricamente coordinados como Sn y Zr es
una forma de obtener los centros acidos de Lewis aislados [25] en la estructura
de la zeolita Beta. De esta forma la zeolita adquiere las propiedades
completamente diferentes a las de otros materiales que contienen el mismo
metal. Recientemente, las zeolitas Sn-Beta y Zr-Beta se emplearon como
catalizadores heterogéneos en las reacciones organicas que requieren centros

acidos de Lewis, por ejemplo en las oxidaciones de Baeyer-Villiger [26, 27], en
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la ciclacion de citronellal a isopulegol [28] y en las reacciones redox de

Meerwein-Ponndorf-Verley-Oppenauer [29, 30].

La zeolita ITQ-2 [31] pertenece al grupo de las zeolitas deslaminadas
gue combinan las ventajas de las zeolitas en cuanto a su fuerza acida, elevada
estabilidad térmica y quimica, junto con la accesibilidad de los aluminosilicatos
mesoporosos. La ITQ-2 se obtiene a partir de un precursor laminar, zeolita tipo
MWW, que es sometido a wuna etapa de hinchamiento con
hexadeciltrimetilamonio (CTMA+) o tetrabutilamonio en forma de hidroxido.
Después, el material hinchado es sometido a un proceso de deslaminacion en el
que las laminas estan forzadas a separarse via ultrasonidos o incluso por

agitacion mecénica vigorosa (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Preparacion de la zeolita deslaminada ITQ-2.

La estructura de la ITQ-2 consiste en ldminas individuales de = 2.5 nm
aleatoriamente dispuestas en el espacio, confiriendo a la zeolita una alta
superficie externa (>700 m°g’). Cada lamina estd constituida por una

distribucion hexagonal de copas extendiéndose de parte a parte de la lamina.
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Cada copa se compone de 2 semicavidades formadas por anillos de 12 MR y se
encuentran conectadas con las copas de la otra cara de la lamina a través de un
doble anillo de 6 MR que las une por su base. La unién de las copas a lo largo

de la lamina define canales de 10 MR sinusoidales (Figura 1.6).

Figura 1.6. Estructura de una lamina de ITQ-2.

La alta superficie de la zeolita ITQ-2 hace que los centros activos
situados en sus copas sean completamente accesibles, asociandose a este
material numerosas ventajas, sobre todo cuando intervienen reactivos muy
voluminosos. La zeolita ITQ-2 se ha aplicado en el campo de la catalisis como
catalizador acido (craqueo de la gasolina [32], alquilacion de aromaéticos con
alquenos y alcoholes [31], preparacion de dimetilacetales [33]).

Las propiedades fisicoquimicas de las zeolitas empleadas en el trabajo se
detallan en la Tabla 6.1 y Tabla 6.2 del Anexo.

1.3.2 Materiales mesoporosos

El material MCM-41 (Figura 1.7) pertenece al grupo de materiales
mesoporosos denominados M41S, con un sistema ordenado de poros en el
rango de mesoporo (20-500 A) y con una distribucion de poro extremadamente
estrecha [16, 34]. El material MCM-41 posee una matriz hexagonal de poros y

una alta area superficial (alrededor de 1000 m?) con una distribucion de poro
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uniforme. Sus canales son unidireccionales, con dimensiones comprendidas
entre 1.5 y 10 nm. La mesoporosidad y alta area superficial son las grandes
ventajas de este material a la hora de trabajar con moléculas voluminosas que

difunden mas facilmente dentro y fuera de sus estructuras porosas.

Figura 1.7. Estructura hexagonal del material mesoporoso MCM-41.

La incorporacién del cation trivalente AI** que puede sustituir el cation
tetravalente Si** de la pared mesoporosa de MCM-41 deja cargada la estructura
negativamente. Este exceso de carga negativa puede ser compensado por un
proton u otro cation aportando de este modo la acidez al material, haciéndolo
activo en reacciones de interés en petroquimica y quimica fina [34-37].
Ademas, la posibilidad de incorporar metales como titanio o vanadio en
posiciones tetraédricas de la estructura de MCM-41 ha promovido la aplicacion
de estos materiales como catalizadores en los procesos de oxidacion-reduccion
(epoxidacidn, oxidacion de Bayer-Villiger) y como soporte de complejos
organometélicos de metales de transicion [38].

La mayor desventaja de los materiales mesoporosos es su baja
estabilidad térmica, llegando incluso a perder su estructura simplemente a
causa de su exposicion a la humedad ambiental durante tiempos prolongados.

La causa de su inestabilidad es que las paredes de la estructura de MCM-41 no
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presentan orden a corta distancia y sus propiedades se asemejan mas a las de
una silice-alumina amorfa que a las de un material ordenado. Por lo tanto, estos
materiales presentan una acidez muy debil con respecto a la que exhiben las

zeolitas.

1.3.3 Hidrotalcitas

La hidrotalcita, [MgsA2(OH)16](COs)-4H,0 [39], pertenece a una clase
de compuestos llamados arcillas anidnicas, o bien cuando son sintéticos, se les
Ilama hidroxidos dobles laminares. La estructura de la hidrotalcita es similar a
la de la brucita, Mg(OH),, en la cual el magnesio se encuentra coordinado
octaédricamente a seis grupos hidroxilo. Estos octaedros, al compartir sus
esquinas, forman laminas bidimensionales. Cuando algunos cationes Mg?* se

reemplazan por AI**

, se forma la hidrotalcita y el arreglo laminar adquiere una
carga residual positiva. Para compensar esta carga positiva se requiere de un
anion gue generalmente reside en la zona interlaminar, junto con moléculas de
agua. Los aniones interlaminares, que generalmente son carbonatos, pueden ser

intercambiados por muchos otros en medio acuoso u organico (Figura 1.8).

[Mg 1.5 ALy (OH),J*
Composicion laminar

[(CO3)52*mH, 0]
Composicion interlaminar

Figura 1.8. Estructura laminar de una hidrotalcita.

Durante el tratamiento térmico de una hidrotalcita la estructura laminar
se colapsa y se convierte en un 6xido mixto amorfo con nuevas caracteristicas

fisicoquimicas entre las cuales se destacan las siguientes:
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e Alta superficie externa.

e Propiedades basicas.

e Formacion de dxidos mixtos homogéneos de tamafio de cristal pequefio
estables frente a los tratamientos térmicos.

e “Efecto Memoria” que permite la regeneracion de la estructura laminar
a partir del 6xido mixto, por contacto con una disolucion acuosa

conteniendo iones 0 mas sencillamente por humidificacion.

En el caso de una hidrotalcita de Al/Mg, la calcinacion se acompafia de
la formacidn de centros basicos muy fuertes debido a la aparicién de d&tomos de
oxigeno con baja coordinacion unidos a atomos de magnesio que tienen
completa su esfera de coordinacion. Ademas la sustitucion isomorfica del
magnesio por el aluminio asociado a un exceso de carga, provoca la aparicion
de defectos metélicos debido a que la sustitucion de de 3 Mg por 2 Al se
traduce en la aparicion de una vacante en la ld&mina. Esta vacante producira
defectos en la coordinacion de los oxigenos, generando nuevos centros basicos.

Debido a la basicidad de estos 6xidos mixtos, se han descrito en la
literatura numerosos ejemplos de aplicaciones de hidrotalcitas calcinadas como
catalizadores heterogéneos basicos. Asi se realizaron reacciones de
condensacion aldélica de la acetona para la obtencion de éxido de mesitilo e
isoforona [40] que son intermedios para la produccién de insecticidas vy
disolventes, del benzaldehido con la acetona [41, 42], y de reacciones de

oxidacion y reduccion [43].

1.3.4 Materiales metalorganicos (MOFs)

Los MOFs son materiales metalorganicos estructurados constituidos por
atomos metalicos o asociaciones de atomos metalicos coordinados con ligandos

organicos [44] mediante enlaces fuertes, creando estructuras cristalinas abiertas
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con una porosidad permanente [45]. Dada la gran variedad existente tanto de
atomos metélicos y la formacidn de clusteres, como de ligandos organicos,
cada afio se obtienen nuevas estructuras metalorganicas (Figura 1.9) [45]. Entre
los aspectos mas importantes de los MOFs podemos destacar la alta capacidad
de adsorcidn, capacidad de generar centros activos de diferente fuerza en su
estructura, el tamafio uniforme de sus canales y cavidades que estan en el
mismo orden de magnitud que muchas moléculas de interés industrial,
excelente capacidad de intercambio iénico e interesantes propiedades
electronicas que varian desde los aislantes hasta los conductores y
semiconductores. Por ello, estos materiales tienen actualmente una gran
variedad de aplicaciones en diferentes campos de catalisis, en adsorcion, en
separacion y almacenamiento de gases, en electrénica, en medicina, como
semiconductores, en la industria alimentaria 0 como componentes de
detergentes [46].

La gran versatilidad a la hora del disefio de los MOFs proporciona
grandes ventajas para su uso en catalisis. Los iones metalicos presentes en su
estructura pueden actuar como centros activos cuando tienen posiciones de
coordinacién disponibles, o bien pueden ser los ligandos organicos [47] los
centros donde tiene lugar la reaccién catalitica, es decir, tanto ligandos
organicos como iones metéalicos [48] pueden actuar como centros cataliticos. El
centro activo se introduce en los MOFs tanto durante la sintesis como en el
proceso de tratamiento post sintesis [49]. Por ejemplo, los metales de transicién
como cromo [50], cobre [51] y manganeso [52] forman la parte inorganica del
material hibrido y poseen centros de libre coordinacion que actiian como acidos

de Lewis.
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Figura 1.9. Ejemplos de clUsteres metélicos y ligandos organicos que forman parte
de diferentes MOFs. Codigo de colores: negro-C, rojo-O, verde-N, amarillo-S,
poliedro azul-iones de metal.

Por otro lado, tanto la parte organica como inorganica de los MOFs
puede ser funcionalizada, y se pueden introducir en el interior de los poros del
material otros centros cataliticos (nanoparticulas metalicas, 6xidos o complejos
metalicos, etc) [53, 54].

Ademés, los MOFs son materiales muy porosos y de alta &rea
superficial, lo que junto a la presencia en sus estructura de los centros acidos de
Lewis insaturados, accesibles a los reactivos, los convierte en buenos

candidatos como catalizadores heterogéneos [55]. Por otro lado, la alta

22



Introduccién

porosidad de los MOFs favorece tanto el transporte de los sustratos desde el
exterior al interior de los poros como la desorcion de los productos.

Los MOFs son especialmente atractivos para la catalisis en fase liquida
debido a la posibilidad de disefiar las estructuras con un tamafio de poro y unos
centros activos adecuados para una gran variedad de moléculas, incluso muy
voluminosas. Por el contrario, los catalizadores convencionales como las
zeolitas con tamafio de poro y estructuras limitadas muchas veces son
ineficaces para reacciones en fase liquida. Sin embargo, la alta estabilidad
térmica de las zeolitas permite utilizarlas en reacciones en fase gaseosa en
muchos procesos petroquimicos mientras que los MOFs son inestables a
temperaturas muy elevadas.

Tanto la composicion quimica de los MOFs como sus caracteristicas
estructurales Unicas ofrecen una serie de ventajas en el campo de catélisis [56],

como:

e Formacion de micro y mesoporos con un sistema poroso regular y
sistematico aportando los efectos de selectividad de forma.

o Facil difusion de los reactivos y productos a través de los poros.

e Control de los pardmetros quimicos e interacciones hospedador-
huésped (host-guest) mediante la sintesis y los tratamientos post
sintesis.

e Disponibilidad de gran nimero de centros metalicos accesibles y bien
definidos localizados en la parte inorgénica de los MOFs.

e Posibilidad de estudiar la relacion entre la estructura y actividad debido

a la alta cristalinidad de los MOFs.
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Ademas, la infinidad de unidades estructurales permite sintetizar MOFs
quirales [57] para catalisis asimétrica o MOFs multifuncionales [58] para las
reacciones multietapa o en cascada.

Como ya se ha comentado anteriormente, los centros cataliticos de los
MOFs se encuentran tanto en la parte organica como en la parte inorganica de
su estructura. Los MOFs con centros de coordinacién insaturados (CUS) son
los més empleados en catélisis. Las posiciones de coordinacion de los centros
metalicos estdn ocupadas por moléculas (agua) que interaccionan a través de
enlaces débiles con el metal y pueden ser eliminadas creando una vacante de
coordinacion sin colapsar la estructura cristalina. EI centro metalico insaturado
creado de esta forma puede actuar como &cido de Lewis siendo capaz de
aceptar los electrones de las moléculas dadoras que pueden estar en el medio de
la reaccion. Ejemplos relevantes de este tipo de MOFs con CUS son trimesato
de cobre HKUST-1[59] y tereftalato de cromo Mil-101[60] entre otros. MOFs
que contienen CUS se han empleado como catalizadores en mdltiples
reacciones quimicas tales como condensacion alddlica de Mukaiyama [52],
bencilacion de Friedel-Crafts [61], isomerizacion de 6xido de a-pineno y
conversién de citronellal en isopulegol [51, 62], oxidacion de alcoholes [63],
etc.

Por otro lado, los centros activos pueden localizarse en los ligandos
organicos que conforman la estructura de los MOFs. Para ello, los ligandos
organicos deben tener varios grupos funcionales, por un lado, los grupos de
coordinacién que conectan los centros metalicos formando la estructura
cristalina y por otro lado, los grupos funcionales libres de coordinacion y
responsables de las propiedades cataliticas de los MOFs. Por ejemplo, los
materiales como IRMOF-3, NH,-UiO-66, NH,-MIL-53(M) or NH,-MIL-
101(M) (M= Cr**, Fe**, AI**, V*) contienen el ligando 2-aminotereftalato con

dos grupos funcionales. Los grupos amino proporcionan basicidad a los
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materiales [64]. No obstante, obtener grupos funcionales accesibles a los
substratos no es una tarea facil, ya que los iones metalicos tienden a
coordinarse con todos los grupos funcionales disponibles. Para evitar este
problema, se utilizan grupos protectores[65], se realiza un intercambio de
ligandos después de la sintesis [66] o bien, se emplean ligandos mixtos [67].

También se han descrito en la bibliografia mualtiples ejemplos de MOFs
bifuncionales, capaces de llevar a cabo las reacciones complejas en una sola
etapa o0 reacciones en cascada. Poe ejemplo, los materiales PA@MIL-101 y
Pt@MIL-101 son sistemas bifuncionales, que contienen centros activos &cidos
de Lewis (Cr*®) y centros de hidrogenacion Pd y Pt [68]. Estos catalizadores
son capaces de llevar a cabo la sintesis de aminas secundarias a partir de los
derivados de nitrobenceno en una sola etapa [68]. Kim y col. emplearon Al*-
MIL-101-NH, como catalizador bifuncional con centros &cidos de Lewis
(centros de AI** insaturados) y bésicos de Bronsted (grupos-NH,) para la
reaccion en cascada del reordenamiento de epoOxidos de Meinwald vy
condensacion de Knoevenagel del aldehido correspondiente con compuestos
con grupos metileno activos [69].

En resumen, para una gran variedad de reacciones organicas es posible
disefiar un catalizador metalorganico con los centros activos adecuados para
llevar a cabo el proceso con alta selectividad y rendimiento.

A continuacién, se van a detallar las principales caracteristicas de los

MOFs empleados como catalizadores en el presente trabajo.

MIL-100(Fe) (Materiaux de I"Institut Lavoisier,
[Fe"';0(H,0),0H(btc),] es un material hibrido mesoporoso, constituido por
trimeros de hierro octaédrico que comparten los vértices ps-O. Los trimeros de
hierro estan conectados entre si mediante el ligando - 1,3,5-tricarboxilbenceno

(Trimesato, BTC?) de tal manera que se forman supertetraedros hibridos que, a
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su vez, ensamblan en una estructura zeolitica tipo MTN (Figura 1.10). De este
modo, se forman dos tipos de cavidades mesoporosas de entre 25 y 29 A,
accesibles a través de ventanas microporosas de entre 55 y 8.6 A [61].
Ademas, MIL-100 (Fe) pertenece al grupo de MOFs que poseen centros
metalicos insaturados, accesibles a través de sus cavidades mesoporosas. En el
MIL-100 (Fe) de sintesis, dos de las tres posiciones de coordinacion del hierro
octaédrico estan ocupadas por moléculas de agua y la tercera por grupos OH.
Por ello, este material posee acidez de Bronsted, que proviene de los grupos
OH y las moléculas de agua presentes en la esfera de coordinaciéon de Fe.
Después de someter el material MIL-100 (Fe) a calentamiento en condiciones
de vacio las moléculas de agua se eliminan, creando asi los centros acidos de
Lewis en el material [56].

Zay %

Figura 1.10. Estructura de MIL-100(Fe) [61]. (A) Trimero de hierro octaédrico y
acido trimésico. (B) Representacion esquematica de una celda unidad de MIL-100
(Fe). (C) Dos tipos de cavidades de tipo poliédrico. (D) Ventanas pentagonales y
hexagonales (Fe: gris; O: rojo; C: negro).
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La sintesis de MIL-100 (Fe) generalmente se lleva a cabo mediante un
método hidrotermal utilizando HF como agente de mineralizacion, que
aumenta la cristalinidad y promueve el crecimiento cristalino del material [61].
Aunque el HF en agua actia como un acido débil, es corrosivo y dificil de
manejar en grandes volumenes. Por ello, Seo y col. [70] han desarrollado otros
métodos de sintesis de MIL-100 (Fe) a gran escala, que permite obtener MIL-
100 (Fe) cristalino en ausencia de HF, utilizando &cido nitrico como agente de
mineralizacion o una disolucién acuosa de nitrato de Fe como precursor
inorganico. Para aumentar la cristalinidad del MOF y eliminar las impurezas
del material organico que no ha reaccionado durante la sintesis se emple6 un
tratamiento quimico con fluoruro de amonio después de la sintesis. Asi, se
obtuvo un material con unas propiedades fisico-quimicas muy similares al que
se obtiene en presencia de HF.

Debido a elevada area superficial (hasta 2200 m?) del MIL-100 (Fe) y
buena accesibilidad a los centros activos a través de las cavidades mesoporosas
de su estructura, este material fue empleado como catalizador en diversas
reacciones organicas. Por un lado, MIL-100 (Fe) se empled en reacciones
catalizadas por acidos de Lewis tales como bencilacién de Friedel-Crafts de
benceno [61], acetalizacion de benzaldehido [71], acilacidn de p-xileno [72],
reordenamiento del 6xido de a-pineno [73], reaccion de Prins [74] entre otras.
Por otro lado, se han obtenido buenos resultados empleando MIL-100 (Fe) en
las reacciones de oxidacién tales como la oxidaciéon de difenilmetano para
obtener benzofenona o la oxidacion de tiofenol para obtener difenildisulfuro
[75].

Fe(BTC) con el nombre comercial Basolite F 300 producido por la
compafia BASF esta formado por nodos de hierro (111) y el ligando orgénico

1,3,5-tricarboxilbenceno (Trimesato, BTC). Como podemos observar, la
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composiciéon de Fe(BTC) es similar a la del MIL-100 (Fe), sin embargo, la
estructura del MOF comercial no esta resuelta y se desconoce la diferencia con
el MIL-100 (Fe), cuya estructura esta resuelta por difraccion de rayos X. Sin
embargo, las isotermas de adsorcion de N, que aportan informacion sobre las
dimensiones de los poros, el area superficial (BET) y la porosidad del material,
indican que Fe(BTC) pertenece al grupo de materiales metalorganicos
cristalinos y porosos (Tabla 6.3. del Anexo). Ademéas, como ya se ha
comprobado mediante varios estudios recientes, el Fe(BTC) posee centros
acidos de Lewis y muestra una buena actividad catalitica en las reacciones que
requieren acidez de este tipo. Particularmente, el MOF Fe(BTC) ha destacado
en las reacciones de condensacion de Claisen-Schmidt [76] y en la apertura del
anillo del 6xido de estireno [77].

Cuz(BTC), también conocido como HKUST-1 (el nombre comercial es
Basolite C 300) estd constituido por dos cllsteres de iones de cobre
coordinados con cuatro grupos carboxilicos, formando de este modo las
unidades estructurales tipo “paddle-wheel” [Cu,(CO,)s], las cuales estan
conectadas entre si mediante los ligandos organicos de BTC. Ademas, los datos
cristalograficos demuestran que este material estd formado por cristales que
contienen un sistema tridimensional de poros grandes en forma de cuadrado
(9x9 A), lo que permite la difusion de muchas moléculas. La estructura del
Cuy(BTC), se presenta en la Figura 1.11. Las principales propiedades
estructurales del Cuz(BTC), se presentan en la Tabla 6.3 del Anexo. Al igual
que en el caso de MIL-100 (Fe), el Cuz(BTC), contiene centros metélicos
insaturados que se generan eliminando las moléculas de agua coordinadas con
iones de cobre. Estos centros metalicos insaturados actlan como catalizadores

acidos de Lewis [44] en una variedad de reacciones como la acetalizacion de
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aldehidos, la reaccion de apertura de anillo de epdxidos [77], ciclopropanacion

de alquenos [55], cianosilacion de benzaldehido [78] entre otras [56].

Figura 1.11. Representacion esquematica de la estructura de Cuz(BTC), [45]. Cu:
amarillo; C: gris; O: rojo; H: blanco.

UiO-66 (Zr) con la formula quimica [ZrsO4(OH)4(CO,)5] (UIO
University of Oslo) [79] esta formado por octaedros de ZrsO,(OH), cuyas caras
triangulares estan cubiertas por grupos Us-O y ps-OH. Los octaedros estan
conectados entre ellos mediante los carboxilatos del ion tereftalico. La
estructura del MOF incluye cavidades octaédricas y tetraédricas con una
relacion de 1:2 de tamafios 11 y 8 A respectivamente. Las cavidades son
accesibles a través de ventanas triangulares de cerca de 6 A de diametro (Figura
1.12). Bajo tratamiento térmico se produce la dehidroxilacion y formacién de
clisteres de ZrgOg, los cuales poseen un centro insaturado por cada atomo de
Zr, que presentan acidez de Lewis. Por ello, y debido a la gran estabilidad
térmica y quimica de este material se considera un buen candidato como
catalizador heterogéneo. Por ejemplo, los materiales UiO-66 (Zr) y UiO-66
(Zr)-NH, mostraron buena actividad catalitica en la reacciéon de condensacion
alddlica entre benzaldehido y heptaldehido [80], en la cicloadicién de CO; al

Oxido de estireno [81], en la cianosilacion de aldehidos con trimetilsililcianida
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[56]. Las principales caracteristicas del UiO-66 (Zr) se presentan en la Tabla
6.3 del Anexo.

Ligando de

, acido tereftalico
Clusteres de Zr

Figura 1.12. Representacion gréafica de la estructura de UiO-66 (Zr). Zr: rojo; O:
azul; C: gris e H: blanco [79].

1.3.5  Oxidos metalicos

Los oxidos metalicos con formula general M,O, se encuentran en forma
de cristales sencillos (puros o con defectos), en polvo (gran cantidad de
cristales), como materiales policristalinos (con cristales orientados en
diferentes sentidos) o en capa fina [82]. Las propiedades fisicas y quimicas de
los 6xidos metalicos varian en un amplio abanico, dependiendo de la posicion
del elemento metalico en la Tabla Periddica y su estado de oxidacién. Asi, nos
encontramos, por ejemplo, con dxidos con propiedades aislantes como MgO,
Ca0, Al,O; 0 SiO,; 6xidos de metales que se encuentran en el centro de la
Tabla Periddica (desde Sc hasta Zn) y poseen propiedades de semiconductores
0 conductores. Como ejemplo de estos materiales podemos destacar los 6xidos
ZnO, TiO,, NiO, Fe,03 y Cr,0;. Otro grupo interesante son los oxidos de
metales de transicion, como por ejemplo los 6xidos de Ru, Mo, W, Pt, Auy V.

Los metales de transicion se caracterizan por tener las subcapas d incompletas
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en su estructura atdbmica y pueden tener varios estados de oxidacion. Por ello,
los 6xidos de metales de transicion poseen unas propiedades fisicas y quimicas
Unicas, entre ellas destacamos las propiedades magnéticas, eléctricas, opticas,
acido-base de Lewis y redox. En general, los Oxidos metalicos son
ampliamente utilizados en el campo de la catélisis. Se emplean directamente
como catalizadores en reacciones quimicas o como soportes para la dispersion
de especies metalicas activas, o también como aditivos o promotores para
aumentar la velocidad de la reaccion. En los ultimos afios, los estudios en el
campo de la catélisis heterogénea estan enfocados en los mecanismos de las
reacciones y no solamente en su cinética. Para ello, es necesario conocer en
profundidad el comportamiento catalitico del material y las caracteristicas de su
superficie tales como la geometria de la estructura y la naturaleza de los centros
activos involucrados en el proceso catalitico. El estudio de la superficie de los
Oxidos metalicos ha adquirido un enorme interés cientifico, debido a los
avances de las técnicas espectroscopicas que permiten conocer mejor las
propiedades y estructura de la superficie de los materiales.

A continuacién, se van a detallar las propiedades fisico-quimicas de los

Oxidos metalicos empleados en este trabajo.

CeO, es un 6xido del metal mas abundante de las tierras raras del
planeta. Se obtiene calcinando el oxalato de Ce (CeO,CCO,Ce) o el hidroxido
de Ce (Ce(OH),) [83]. La oxidacién de Ce con O, puede generar diferentes
fases dependiendo de la temperatura y presion de oxigeno. El Ce tiene dos
posibles estados de oxidacion (Il o 1) formando los éxidos de Ce,O3y CeO.,.
El oxido de Ce no estequiométrico CeO,., se forma aplicando altas
temperaturas y vacio o en presencia de un gas inerte (Ecuacién 1), o a
temperaturas moderadas en presencia de un gas reductor (H, CO,

hidrocarburos) (Ecuacion 2) [84]. Esto conlleva la formacidn de las vacantes de
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oxigeno dentro de la estructura cristalina y la propiedad Unica de CeO,., de
almacenar el oxigeno en condiciones de un exceso de O, y devolverlo a las
particulas metélicas en ausencia de O,. A este fendbmeno del 6xido de cerio se
le llama “capacidad de almacenamiento de oxigeno” (OSC) propuesto por

primera vez por Ghandi y col. en 1974 [85].

2 Ce0, (s) —> 2 Ce02y (s) +y 02 (9) 1)

2 Ce0;, (s) + 2y CO (g) —> 2 CeO2y (s) +2y CO, (9) (2

El 6xido de Ce se utiliza principalmente en el campo de la catalisis como
catalizador heterogéneo o como soporte de metales activos dispersados. Debido
a sus propiedades redox y su capacidad de almacenamiento de oxigeno, el
Oxido de Ce se utiliza como componente activo en los catalizadores para la
oxidacion de los gases de escape [86] en los automdviles, en procesos de
reformado de hidrocarburos [87, 88] o en la reaccidn de desplazamiento del gas
CO con vapor de agua (Water Gas Shift reaction) [89].

Por otro lado, el Oxido de cerio posee propiedades acido-base
dependiendo de su naturaleza y temperatura de pretratamiento. Por ejemplo, el
Ce0O, puede adsorber mediante quimisorcion el pirrol, una molécula con
caracter basico y CO,, una molécula de caracter acido, comportandose como un
material con caracter &cido-base de Lewis fuerte [90]. Para determinar la
naturaleza, la densidad y fuerza de los centros cido/base de CeO, se han
realizado varios estudios empleando la espectroscopia IR y moléculas sonda
como piridina, NH; 0 CDsCN para analizar los centros acidos, y CO, o CHCl,
para el analisis de los centros basicos [91]. Por ejemplo, Martin y Duprez
basandose en los estudios de quimisorcion de CO, a temperatura ambiente

determinaron que la densidad de los centros basicos de varios 6xidos metalicos
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(umol CO,m™) sigue el siguiente orden [92]: CeO, (3.23) > MgO (1.77 )>
ZrO;, (1.45) > 10% CeO,-Al,0; (0.44) >Al,03 (0.18) > SiO, (0.02).

También se observo que a temperaturas elevadas la cantidad de CO,
adsorbido sobre CeO, disminuye. Se llegd a la conclusién que el CeO, posee
un nimero elevado de centros basicos débiles y de fuerza media. Por otro lado,
Binet y col. observaron que el CeO, puede adsorber CO o piridina pero las
posiciones de las bandas de adsorcion indicaron que la acidez de Lewis de
CeO, es mucho mas débil que de ZrO, y TiO, y puede aumentar con el
aumento de temperatura [90].

Tanto las propiedades &cido-base como de oxidacion-reduccion (redox)
de CeO, hacen posible su uso como catalizador en numerosas reacciones
organicas que requieren este tipo de centros activos. Por sus propiedades acido-
base el CeO, se ha empleado como catalizador en reacciones de deshidratacion
de alcoholes [93, 94] y dioles [95-97], dimerizacion de alcoholes [98],
transesterificacion de ésteres con alcoholes [99]. Por sus propiedades redox los
catalizadores basados en el CeO, fueron empleados en reacciones de
hidrogenacion de dobles enlaces C=C [100-103] y C=0 [104-106], y en las
reacciones de oxidacion de alcoholes [107-109].

Cabe destacar, que las propiedades cataliticas de CeO, cambian
considerablemente al disminuir el tamafio de las particulas hasta escala
nanométrica, siendo muchas veces mas activo y selectivo cuando es
nanocristalino. Por ello, muchos estudios se han centrado en la preparacion de
CeO, nanoestructurado de diferente tamafio y morfologia. Asi, Li y col.
estudiaron la influencia de la morfologia de las nanoparticulas de CeO,,
comparando el CeO, formado por nanoparticulas irregulares con CeO, formado
por nanocristales en forma de barras (nanorods), en la reaccion de oxidacion
del CO. Se observ6 que el CeO, compuesto por nanorods de menor tamafio y

de area superficial mas alta es tres veces mas activo que el CeO, con
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nanoparticulas irregulares. Segin los autores, este fendmeno se debe a la
exposicion de las caras cristalinas (001) y (110) mucho mas reactivas que la
cara (111) mas estable [110]. Otro ejemplo de reaccidn sensible a la morfologia
y el tamafio de las nanoparticulas de CeQO, es la halogenacion oxidativa de
1,3,5-trimetoxibenceno [111]. En este caso se observd que la reaccién es
sensible a la estructura y no ocurre cuando el tamafio de las particulas es mayor

de 10 nm y el area superficial es menor de 10 m?/g.

MgO es un 6xido metdlico ampliamente utilizado en catélisis bésica.
Particularmente, se ha demostrado que promueve reacciones de Canizarro y
Tischenko [112, 113], condensaciones de Michael y Knoevenagel [114, 115],
reacciones de transesterificacion [115, 116], reaccion de Henry [117],
acoplamiento de alcoholes [118, 119], y reacciones de transferencia de H, [120]
entre otras. Las propiedades cataliticas del MgO dependen en gran medida del
método de preparacion. En la bibliografia se pueden encontrar varios estudios
sobre la distribucion, densidad y la fuerza de los centros basicos de MgO v la
relacién de estos parametros con las condiciones de sintesis y pretratamiento.
Asi, Di Cosimo y col. mediante técnicas de caracterizacion como la desorcion
térmica programada (TPD) y espectroscopia IR de moléculas sonda, llegaron a
la conclusiéon que durante la descomposicién del Mg(OH), a temperatura
relativamente baja de 673 K, se genera MgO hidroxilado que contiene en su
mayoria centros basicos fuertes asociados al O* de baja coordinacion,
localizados en los defectos de la superficie cristalina [121]. Aumentando la
temperatura de calcinacion hasta 873 K, los grupos OH vy los defectos de la
superficie se eliminan creando estructuras mas estables que contienen los pares
ibnicos Mg®*-0” de fuerza basica media. De este modo, la densidad, la
naturaleza y la fuerza de los centros basicos del MgO se puede regular

modificando la temperatura de calcinacion [122].
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El éxido de titanio con la formula quimica TiO, (IV) tiene muchos
campos de aplicacidn, sobre todo el TiO, nanocristalino. El TiO, es un material
no toxico, quimicamente muy estable y relativamente barato. Se utiliza en
pinturas como pigmento blanco, en cosmética, en colorantes alimenticios, en
placas solares y fotovoltaicas, en fotografia y biomedicina [123-125]. Como
catalizador o como soporte para los metales activos, el TiO, se utiliza en las
reacciones de desoxigenacion [126], hidrogenacion [127], water-gas shift
[128], oxidacién de CO [129], etc. Ademas, es ampliamente utilizado en el
campo de fotocatalisis y fotoelectroquimica, por ejemplo en los procesos de
degradacion de los contaminantes organicos [130-132] y reduccién de dioxido
de carbono [133].

El TiO, se encuentra en la naturaleza principalmente en tres fases
cristalinas polimorfas, rutilo, anatasa y brookita. Cada polimorfo posee
diferentes propiedades fisicas. Rutilo es la fase méas estable del TiO, a
temperatura ambiente, mientras que anatasa y brookita son metaestables a
cualquier temperatura y se transforman en rutilo al calentarse. Algunos estudios
cientificos apuntan a que la estabilidad de las fases de TiO, depende del tamafio
de la particula. Asi, anatasa es mas estable cuando las nanoparticulas son
menores de 11 nm, mientras que rutilo y brookita son mas estables cuando las
particulas tienen un tamafio mayor de 35 nm en el caso de rutilo y de entre 11y
35 nm en el caso de brookita [134]. La estructura de TiO, estd formada por
octaedros distorsionados de TiOg donde cada atomo de Ti esta rodeado de 6
atomos de oxigeno. Las fases cristalinas como anatasa y rutilo (con celda
unidad tetragonal) son mas estables que la brookita (con estructura
ortorombica, dificil de sintetizar) y, por lo tanto, son mas ampliamente
utilizados. Cabe destacar, que dependiendo de qué fase (rutilo o anatasa)

contiene el TiO, o si es combinacion de ambas, afecta a sus propiedades
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cataliticas. Por ello, la transformacion de una fase en otra es de especial interés
a la hora de modificar las propiedades del catalizador.

En catalisis heterogénea el TiO, se emplea como soporte para las
nanoparticulas metélicas contribuyendo al aumento de su actividad catalitica y
actuando como promotor, portador de particulas y 6xidos metéalicos, también
como aditivo o catalizador [135, 136]. EI aumento de la actividad catalitica de
los catalizadores donde el TiO, se utiliza como soporte se atribuye en muchos
casos a la fuerte interaccion entre el metal y el soporte (SMSI-strong metal
support interaction) [137, 138]. Este efecto Unico se debe a la interaccion
electrénica y geométrica y a la transferencia de carga entre las nanoparticulas
metélicas y el soporte y ocurre durante la reduccidon de las particulas metélicas
y el soporte con H; a altas temperaturas (Figura 1.13). La fuerza de interaccion
entre el metal y el soporte afecta a la dispersion y al tamafio de las particulas
soportadas y sobre todo al comportamiento catalitico [139, 140].

H, H,0 H, H,0 H, H0

vUoU v

TiO, Support TiO, Support Reduction

TiO, Support Time
Metal TiO, Reduction Capping Layer
Reduction Ti** > Tid* Formed
NO SMSI SMsI

Figura 1.13. Efecto SMSI durante la reduccién de Me/TiO, con H,. Color gris:
nanoparticulas metalicas; color azul: soporte TiO,[141].

Ademés, durante el proceso de hidrogenacion, el TiO, es capaz de
almacenar atomos de hidrégeno que pueden migrar de un reactivo adsorbido a
otro. Las moléculas de hidrégeno se adsorben y se disocian en la superficie

metélica y luego migran hasta el soporte TiO, donde son atrapados en los
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defectos de su superficie. Este proceso de migracidén proporciona las especies
activas para la reaccion. De este modo, el TiO, no solo actlla como soporte para
dispersar las especies activas, sino que también puede participar en la actividad
catalitica del material [142].

También es conocido que el TiO, posee acidez de Lewis débil. Algunos
estudios demostraron que los centros acidos débiles de Lewis del TiO, son
capaces de reducir la formacion de coque en el catalizador [143], siendo éste un
gran desafio en las reacciones cataliticas como por ejemplo en reacciones de

desoxigenacion.

La alimina u 6xido de aluminio (Al,Os) existe en muchas fases
cristalinas (o, v, n, 6, ). Los 0xidos de aluminio se obtienen calcinando los
hidroxidos y oxihidréxidos de aluminio, y dependiendo de la temperatura se
obtienen diferentes fases cristalinas de alimina [144].

Bohemita/amorfo Al,Oz =2 y-Al,03 > 6-Al,03 > 06-Al,03 2 a-Al,O;

Las aliminas tienen multiples aplicaciones entre las cuales se destaca su
empleo en la industria cerdmica, electrénica y en la produccién de aluminio.
Entre todas las aluminas existentes, la y-Al,O3 es la que mas se utiliza en el
campo de catalisis como soporte 0 como catalizador. Esto se debe a una
combinacion favorable de sus propiedades texturales como area superficial,
volumen y tamafio de los poros, sus propiedades &cido/base, que estan
relacionados con la composicion quimica de la superficie, y la estructura
microcristalina. EI 6xido de aluminio es anfétero, ya que puede actuar como
acido o como base. Se utiliza también como soporte en muchos procesos
cataliticos industriales como por ejemplo en los procesos de reformado [145-
147], en la hidrodesulfurizacion [148, 149], etc.
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2. Objetivos

El objetivo general de la presente tesis consiste en el desarrollo de
nuevas rutas sintéticas de productos de interés en Quimica Fina, empleando

catalizadores heterogéneos de acuerdo con los principios de quimica verde.

Dentro del objetivo general se plantean los siguientes objetivos

especificos de la tesis:

e Llevar a cabo la sintesis de nitrilos a partir de aldoximas utilizando
MOFs de Fe como catalizadores &cidos de Lewis, comparando su
actividad y selectividad con la de otros catalizadores sélidos

conteniendo centros acidos (de Lewis y Bronsted) y centros basicos.

e Estudiar la deshidratacion de aldoxima utilizando 6xidos metélicos
como catalizadores heterogéneos. Establecer la relacion entre la
actividad catalitica y las propiedades acido-base del catalizador, asi

como el mecanismo de reaccion. Ademas, se estudiard la posibilidad de
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obtencion de amidas y ésteres de interés farmacoldgico a partir de

aldoximas mediante un proceso multietapa.

Estudiar la obtencion de 2,5-diformilfurano mediante la oxidacion
selectiva del 5-hidroximetilfurfural (una molécula plataforma derivada
de la biomasa) y su transformacion en mondmeros mediante un
proceso multietapa, utilizando el sistema catalitico MIL-100
(Fe)/ TEMPO/NaNO,.
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3. Sintesis de nitrilos
mediante
deshidratacion de
aldoximas empleando
catalizadores
heterogéneos

3.1 Introduccién

Los nitrilos pertenecen al grupo de compuestos organicos nitrogenados
que contienen en su estructura el grupo C=N. Debido a la gran variedad de
transformaciones que pueden sufrir los nitrilos, se utilizan como materia prima
para la sintesis de un gran nimero de compuestos de amplio uso en la industria
quimica y farmacéutica. Concretamente, los nitrilos son precursores de una
gran variedad de compuestos como amidas, &cidos carboxilicos, aminas,

cetonas, etc. [150] (Esquema 3.1). Entre las sustancias mas representativas de
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los nitrilos se encuentran por ejemplo el acrilonitrilo que se usa para la
produccién de plasticos, el butironitrilo que se emplea en la industria
farmacéutica y agroquimica y el acetonitrilo que se utiliza principalmente como
disolvente organico. Por otro lado, los nitrilos aromaticos forman parte de
moléculas complejas con importantes propiedades farmacoldgicas. Por
ejemplo, varios agentes cardiovasculares poseen el grupo nitrilo en su
estructura (Figura 3.1) [151]. Asi, Milrinone y Oiprinone, son inhibidores de
las fosfodiesterasas y se utilizan en los tratamientos de las enfermedades de
corazon cuando los tratamientos convencionales con vasodilatadores vy
diuréticos no son eficaces. Cromakalim se utiliza para el tratamiento de la

hipertension.
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Esquema 3.1. Principales transformaciones de nitrilos.
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Milrinone Qiprinone Cromakalim

Figura 3.1. Estructuras quimicas de agentes cardiovasculares que poseen el grupo
C=N.

La sintesis convencional de nitrilos aromaticos se lleva a cabo mediante
la reaccion de Rosenmund-von Braun a partir de compuestos aromaticos
halogenados o0 mediante la reaccion de diazotizacién de aminas, conocida como
la reaccion de Sandmeyer (Esquema 3.2) [152-154]. Por otro lado, a escala
industrial la obtencién de nitrilos aromaticos se lleva a cabo preferiblemente
mediante la amoxidacion [154] (Esquema 3.2) de derivados de tolueno en
presencia de oxigeno y amoniaco a 300-550 °C utilizando catalizadores
heterogéneos en reactores de lecho fijo. Las principales desventajas de la
reaccion de Rosenmund-von Braun y de Sandmeyer es el uso de cantidades
estequiométricas de cianuro de cobre (I) que conlleva la formacion de sales
metalicas como residuos en cantidades estequiométricas. Por otro lado, la
reaccion de amoxidacion requiere altas temperaturas y presiones, ademas de un
exceso de amoniaco, por lo que se emplea solo para la producciéon de un
namero limitado de nitrilos aromaticos.

Los nitrilos alifaticos se obtienen generalmente mediante la sustitucién
nucleofilica de halogenuros de alquilo y tosilatos utilizando como nucle6filos

cianuros inorganicos, altamente toxicos, en cantidades estequiométricas [154].
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Reaccion de Rosenmund-von Braun
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Esquema 3.2. Métodos convencionales de sintesis de nitrilos aromaticos.

Por lo tanto, estos métodos convencionales de sintesis de nitrilos no
cumplen con los principios de la quimica sostenible, debido a sus condiciones
energéticamente desfavorables, el empleo de reactivos toxicos y caros, ademas
de la generacion de una gran cantidad de residuos peligrosos.

Un método alternativo para la obtencidn de nitrilos tanto aromaticos
como aliféticos consiste en la deshidratacion de aldoximas (R-C=N-OH) que se
obtienen facilmente a partir de los aldehidos correspondientes. Hay numerosos
ejemplos de deshidratacion de aldoximas descritos en la bibliografia [154] pero
la mayoria de ellos requieren el uso de &cidos [155] y bases [156] fuertes
homogéneos, o agentes deshidratantes, generalmente poco selectivos y tdxicos.
Por ello, el desarrollo de nuevos métodos y catalizadores para la deshidratacion

de aldoximas a nitrilos para optimizar el proceso, convirtiéndolo en un proceso
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sostenible y econdmicamente viable, ha recibido mucha atencién en los ultimos
afos.

Asi, una gran variedad de catalizadores homogéneos tales como
complejos de oxorenio (VII) [157], Pd(OACc)./PPh; y Cs,CO3 en CHsCN [158],
Cu(OAC); [159], (RuCly(p-cumeno)), [160], Ga (OTf); [161] TiClz(OTf) en
(Bmim)Br [162], y sales inorganicas tales como InCl; [163], SnCl, [164],
NiCl,-2H,0 [165], CoCl, [166] y catalizadores de Fe (en procesos enzimaticos
y no enzimaticos [167-173]) han sido empleados en la deshidratacion de
aldoximas con resultados mas o menos satisfactorios. Algunos resultados de
deshidratacion de aldoximas utilizando catalizadores homogéneos con acidez
de Lewis se muestran en la Tabla 3.1. Sin embargo, la utilizacion de estos
catalizadores homogéneos conlleva la etapa adicional de neutralizacion,
ademas de la pérdida irreversible del catalizador con una baja eficiencia
atémica y la generacion de residuos de sales metalicas disueltas en agua, en la

mayoria de los casos nocivos para el entorno.
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Tabla 3.1. Resultados de la deshidratacién de aldoximas a nitrilos en presencia de
catalizadores homogéneos con acidez de Lewis descritos en la bibliografia.

Catalizador ~ Condiciones de reaccion Producto  Rend. TONE Ref.

0,

CoCl, NaF (1.5eq.), CH,CN, 83 °C, 4-OCH;BZNH (£) 33 [166]
2.5h

snCl, 90°C,0.84h 4-OCH,4BZN 86 0.86  [164]

Fe,(SO,); anh. Benceno anh., reflujo, 3.5h 4-OCH3;BZN 90 3.6 [169]

FeCl, -4H,0 CH4CN, 85 °C, 24h 4-OCH3BZN 13 26  [174]

Fe(TPP) Acido dicloroacetico, Zn-Hg, BzZN[M 48 [170]
Ar, CH,Cl,, rt, 24h

Co(acac), NaF (1.5eq.), nitrometano, 4-OCH3BZN 96 64 [166]
80 °C, 2.4h

NiCl, 4A MS (0.15g), CH4CN, 83 4-OCH3BZN 82 16.4  [165]
°C, 3h, N,

Cu(OAc), -H,O  CH4CN, 85 °C, 0.5h 4-OCH,BZN 80 8 [159]

Cu(OAc), CH4CN, US, 2h 4-OCH,4BZN 88 176 [175]

Pd(OAC), PPh; (20mol%),Cs,CO4(0.5 4-OCH3;BZN 88 8.80  [158]
eqg.), CH3CN, reflujo, 8h

Ga(OTf); CH;CN, 85 °C, 5h, N, seco BZN 85 17 [161]

TiCly(OTH) (Bmim)Br, 80 °C, 4-OCH3BZN 95 6.33  [162]

MDO-Sc(OTf); 1% etapa: MDOM, CH,Cl,, BzZN 13 032  [176]
RT, 8h

2% etapa: Sc(OTf),

8T 4-metoxibenzonitrilo; ™ benzonitrilo; I bromuro de 1-butil-3-metilimidazolio; ™ 2-metileno-
1,3-dioxepano;  TON — turnover number, esta calculado como moles de nitrilo formados por
mol de centros acidos de Lewis.

Por todas las razones comentadas, las reacciones catalizadas por los
catalizadores homogeéneos, estan entre los procesos més contaminantes de la
industria de Quimica Fina. Por ello, tanto desde el punto de vista industrial
como medioambiental es necesario el desarrollo de catalizadores sélidos que

puedan ser separados facilmente del medio de reaccion por una simple

46



Sintesis de nitrilos a partir de aldoximas

filtracion y puedan ser reusados en varios ciclos cataliticos. Sin embargo, los
ejemplos del empleo de catalizadores heterogéneos en la reaccién de
deshidratacion de aldoximas son bastante escasos. Por ejemplo, se han utilizado
zeolitas bésicas (XCs) para la produccién de nitrilos aromaticos en fase
gaseosa, obteniendo buenos rendimientos. Sin embargo, se requieren altas
temperaturas (alrededor de 250 °C) y el empleo de benceno como aditivo [177].
También se ha descrito en la bibliografia el uso de zeolitas acidas (HY, H-
MOR, H-Beta, H-ZSM-5), montmorillonita K-10 y gamma-alimina para la
deshidratacion de la aldoxima de benzaldehido y de 4-metoxibenzaldehido en
fase de vapor en un reactor de lecho fijo, obteniéndose rendimientos moderados
a los nitrilos correspondientes [178]. De nuevo, las elevadas temperaturas
requeridas y la rapida desactivacion de los catalizadores son las mayores
desventajas de estos procesos.

Por otra parte, la deshidratacion de aldoximas en fase liquida se ha llevado
a cabo en presencia de diferentes catalizadores heterogéneos conteniendo tanto
centros acidos Lewis como béasicos tales como montmorillonita KSF [179],
Envirocat-EPZG [180], KF/alimina [181], complejo de rutenio (RuCl,(p-
cimeno)), soportados sobre carbono [182] y mas reciente, hidroxido mixto de
wolframio y estafio (W-Sn) [183]. Sin embargo, el mayor problema de estos
sistemas cataliticos es el lixiviado de la fase activa, ademas de la necesidad de
utilizar una gran cantidad de catalizador (relacion en peso catalizador/oxima >
1) para obtener altos rendimientos.

Por lo tanto, el desarrollo de nuevos sistemas cataliticos altamente activos,
selectivos y estables para la produccion de nitrilos mediante la deshidratacion
de aldoximas continua siendo un tema de investigacion de interés.

De acuerdo con los objetivos propuestos en esta tesis doctoral se ha
estudiado la reaccion de deshidratacion de aldoximas a nitrilos empleando

diferentes catalizadores heterogéneos, concretamente los materiales metal-
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organicos estructurados denominados MOFs y, por otro lado los Oxidos

metalicos.

3.2 MOFs como catalizadores heterogéneos en la reaccion de
deshidratacion de aldoximas para obtener nitrilos

En este capitulo se presenta el estudio de las posibilidades que ofrecen
los materiales metalorganicos estructurados como catalizadores heterogéneos
con centros Lewis para la obtencidn selectiva de nitrilos a partir de aldoximas.
Ademas, se compara su actividad catalitica con la de otros catalizadores sélidos
(acidos y basicos) convencionales.

Como se ha visto en el apartado anterior la reaccién de deshidratacion de
aldoximas a nitrilos se puede llevar a cabo en presencia de catalizadores con
centros &cidos de Lewis. Una manera de preparar catalizadores solidos con
centros acidos de Lewis bien definidos es mediante la sintesis de polimeros de
coordinacién o MOFs [56]. Como hemos comentado anteriormente, los MOFs
estan constituidos por atomos metalicos o asociaciones de atomos metalicos
gue ocupan posiciones dentro de la red cristalina coordinados con ligandos
organicos [44]. Estos iones metalicos presentes en la estructura pueden actuar
como centros &cidos de Lewis cuando tienen posiciones de coordinacion
disponibles. Ademas, los MOFs son materiales muy porosos y de alta area
superficial, lo que origina una alta accesibilidad de las moléculas reactivas a los
centros acidos de Lewis [55].

Por otra parte, aunque los MOFs se han utilizado como catalizadores
acidos de Lewis en muchas reacciones orgénicas, existen pocos ejemplos en los
que la actividad catalitica de los MOFs es superior a los catalizadores
heterogéneos convencionales [56, 184, 185]. Por ello, en este estudio se

compard la actividad catalitica de los MOFs en la reaccion de deshidratacion de
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aldoximas en nitrilos con otros catalizadores heterogéneos convencionales que

contienen tanto centros acidos de tipo Lewis o Bronsted, como centros basicos.

3.2.1 Estudio de la actividad catalitica de diferentes catalizadores
heterogéneos con centros &cidos de Bronsted o Lewis

En primer lugar se llevo a cabo el estudio de la deshidratacion de
aldoximas utilizando catalizadores heterogéneos con centros &cidos Lewis o
Bronsted. Como catalizadores con centros &cidos de Bronsted se seleccionaron
aluminosilicatos con distinta acidez y estructura cristalina tales como la zeolita
tridireccional HY vy la zeolita HY parcialmente intercambiada con Na (HY-Na),
la zeolita laminar ITQ-2 y un aluminosilicato mesoporoso MCM-41. Como
catalizadores con centros &cidos de Lewis se utilizaron una zeolita HY
intercambiada con Fe (HY-Fe) y una zeolita Beta con centros Lewis asociados
a Sn (Beta-Sn) y Zr (Beta-Zr). Las caracteristicas fisicoquimicas mas
relevantes de estos catalizadores se presentan en la Tabla 6.1 y Tabla 6.2 del
Anexo.

El estudio de la actividad catalitica de diferentes catalizadores se llevo a
cabo tomando como reaccion modelo la deshidratacion de la aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido. Las reacciones se llevaron a cabo utilizando o-xileno
como disolvente a temperatura de reflujo y bajo atmdésfera de nitrégeno. Para
desplazar el agua que se forma durante la reaccion se utilizé un aparato Dean
Stark. El curso de la reaccion fue seguido mediante el andlisis por
cromatografia de gases de las muestras extraidas a determinados tiempos de
reaccion. En el Esquema 3.3 se muestran los principales productos y
subproductos que se forman durante la reaccién en funcion del catalizador
empleado y su grado de acidez. Todos los productos fueron identificados
mediante espectrometria de masas (GC-MS). En la Tabla 3.2 se muestran los

resultados obtenidos para los diferentes catalizadores.
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Esquema 3.3. Rutas de formacion de los productos y subproductos durante la
deshidratacion de la aldoxima de 4-metoxibenzaldehido empleando catalizadores
acidos.
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Tabla 3.2. Resultados de la deshidratacion de la aldoxima de 4-metoxibenzaldehido en
presencia de diferentes catalizadores.

N Catalizador [mn:;l - [rt]] (i%:]v iend'm':nto [0/:] cg;;)]x. TON B?l']:
1 HY-Na 0.002 7 15 15 0 0 0.4 - -
2 HY(26) 0.05 8 18 15 2 05 0.8 0.2 0.2
3 HY-Fe(5.3wt%) 0.18 6 64 51 10 2 0.4 3.2 2.9
4 ITQ-2(15) 0.27 6 50 31 5 0 0.8 6.4 43
5  MCM-41(15) 0.32 8 93 72 0 12 0.8 11.5 5.1
6  Beta-Sn(2wt%) 0.03 6 12 10 1 2 0.4 427 2.7
7 Beta-Zr(1wt%) 0.03 6 10 8 1 0 0.4 87.7 5.3
8  Al/Mg-HTc ™ 0.56 8 67 59 0 8 0.4 - -
9  Al/Mg/Fe-HTc ™ 0.58 7 81 68 4 9 0.4 - -
10 Al/Mg/Cu-HTc™ 0.15 7 78 15 16 45 0.4 - -
11 Cu(OAc), 0.64 25 100 5 4 91 0.02 3.1 40.0
12 Fe(acac)s 0.65 7 100 52 48 0 0.07 6.7 217
13 FeCls 1.30 05 100 12 88 0 0.02 5.6 722
14 Fe(OTf)sM 0.56 25 100 44 50 2 0.03 450  56.3
15  Fe-Benzoato 0.55 25 100 44 50 3 0.04 284 306
16 Fe-Trimesato 0.80 7 100 95 5 0 0.4 4.8 37
17 Fe0s 0.32 8 87 61 24 2 0.4 2.0 0.86
18 s 0.20 6 33 23 5 5 0.4 0.6 0.27

(0-hematita)

Condiciones de reaccion: aldoxima de 4-metoxibenzaldehido (1 mmol, 151 mg), o-xileno (3 ml) a temperatura de
reflujo (149 °C), bajo atmosfera de N, e utilizando Dean Stark. [a] 4-metoxi-N-(4-metoxibenziliden)anilina fue
detectado como subproducto. [b] Relacion molar Mg/Al 3. [c] Contenido en Fe 4.4wt%. [d] Contenido en Cu
5wt%. [e] Triflato de Fe (I11). EI TOF esta calculado como los moles de nitrilo formados por hora y por mol de
centros acidos; el TON esta calculado como moles de nitrilo formados por mol de centros acidos de Lewis; r°
[mmol/h] es la velocidad inicial de formacién del nitrilo calculada como los mmoles de nitrilo formados por hora.

Como se puede observar, la zeolita Y parcialmente intercambiada con
sodio (HY-Na) practicamente no muestra ninguna actividad, mientras que con
la zeolita HY se obtiene un 18 % de conversion maxima de aldoxima, siendo el
4-metoxibenzonitrilo (2) el producto principal (rendimiento del 15 %).

Ademas, se detectaron como trazas el 4-metoxibenzaldehido (3) proveniente de
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la hidrdlisis de la aldoxima y la 4-metoxibenzamida (4) que proviene de la
hidratacion del nitrilo.

La baja conversion obtenida utilizando la zeolita HY puede ser explicada
por la rapida desactivacién del catalizador, ya que después de 5 horas la

reaccion se detiene Ilegando a una conversién maxima de 18 % (Figura 3.2).

100
80 +

60 +

40 +

20 +

Conversion de aldooxima (%o)

Tiempo (h)

Figura 3.2. Conversion de aldoxima de 4-metoxibenzaldehido con el tiempo en
presencia de catalizadores acidos tipo Bronsted: MCM-41 (o), HY (A) and ITQ-2
(®). Condiciones de reaccién: aldoxima (1 mmol), o-xileno (3 mL) a temperatura de
reflujo (149 °C), catalizador 60 mg, Dean Stark, atmdsfera de N.,.

De hecho, la zeolita HY usada en un primer ciclo fue lavada con acetato
de etilo y reutilizada en un segundo ciclo, obteniéndose una conversion
maxima del 7 %. La répida desactivacion del catalizador HY puede estar
relacionada con la fuerte adsorcion de reactivos y/o productos sobre su
superficie hidrdfila bloqueando de este modo los poros y los centros activos del
catalizador. Para comprobarlo, el catalizador usado fue sometido a un analisis

termogravimétrico (TGA) que indico la presencia de un 15,5 % de residuo

52



Sintesis de nitrilos a partir de aldoximas

organico. Ademas, mediante espectrometria infrarroja se pudieron detectar las
especies adsorbidas en la superficie del catalizador. EIl espectro infrarrojo del
catalizador usado (Figura 3.3) muestra las bandas caracteristicas de absorcion
del grupo aldoxima (entre 35003600 cm™), del grupo nitrilo (2247 cm™), y del
grupo aroméatico (1400-1670 cm™) mientras que la banda de absorcion que
aparece alrededor de 1700 cm™ podria corresponder al grupo carbonilo de 4-

metoxibenzaldehido.

Absorbancia (u.a.)

1200 1700 2200 2700 3200 3700
Numero de onda (cm-?)

Figura 3.3. Espectro de infrarrojo del catalizador HY fresco (a) y recuperado (b)
tras la reaccion.

Mejores resultados en cuanto a rendimiento y actividad expresada en
TOF (Turnover Frequency) se obtuvieron empleando la zeolita bidimensional
ITQ-2 (Tabla 3.2), cuya estructura laminar y alta superficie externa permite una
excelente accesibilidad a los centros activos [186] (Tabla 6.1 y Tabla 6.2). Sin
embargo, en este caso también se observd una rapida desactivacion del

catalizador (Figura 3.2). El andlisis termogravimétrico de la zeolita ITQ-2
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usada confirmé la presencia de un 15.1 % del residuo orgéanico adsorbido en la
superficie del catalizador, ademas el espectro de infrarrojo de la ITQ-2 usada
(Figura 3.4) es similar al espectro obtenido en el caso de la muestra de HY
usada. Este hecho nos indica que las especies adsorbidas tanto en la superficie

de la zeolita HY como en la muestra ITQ-2 son las mismas.

Absorbancia(u.a.)
G

(a)

1200 1700 2200 2700 3200 3700

Numero de onda (cm™)

Figura 3.4. Espectro de infrarrojo del catalizador 1TQ-2 fresco (a) y recuperado
(b) tras la reaccion.

Por otro lado, el aluminosilicato mesoporoso MCM-41, con un mayor
diametro de poro (3.5 nm) y menor acidez que las zeolitas HY y ITQ-2, mostrd
la mayor actividad catalitica, alcanzando una alta conversién y mostrando una
menor velocidad de desactivacion (Tabla 3.2 y Figura 3.2). En este caso, se
obtuvo un 93 % de conversion de oxima con un 72 % de rendimiento a nitrilo
después de 8 horas de reaccion. El analisis TG del catalizador usado mostro
que la cantidad de materia organica retenida en la superficie del material

MCM-41 era solo de un 6 %, explicando de este modo la menor desactivacion
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del MCM-41 en comparacion con las zeolitas microporosas HY y ITQ-2. Cabe
destacar, que en este caso los subproductos formados en mayor proporcion
fueron 4-metoxibenzamida (4) y (4-metoxibenziliden)anilina (5). La formacion
del subproducto 5 (Esquema 3.3) se podria explicar mediante una reaccion
secundaria de transposicion de Beckmann de la aldoxima, dando lugar a N-(4-
metoxifenil)formamida. La posterior hidrolisis de N-(4-metoxifenil)formamida
daria lugar a la formacién de 4-metoxianilina que reaccionaria en el medio
acido con 4-metoxibenzaldehido (formado a partir de hidrélisis de aldoxima)
para dar la imina 5 (Esquema 3.3). Esta secuencia de reacciones fue
comprobada mediante un experimento adicional partiendo de la N-(4-
metoxifenil)formamida y 4-metoxibenxzaldehido en presencia de MCM-41
bajo las mismas condiciones de reaccion. En este caso el Unico producto
detectado fue la imina 5. Estos resultados confirman que la formacién de la
formamida (es decir, la transposicion de Beckmann) tiene lugar bajo las
condiciones de reaccion empleados y que la secuencia de reacciones propuesta
es correcta.

Estos resultados sugieren que aungue la accesibilidad de la aldoxima a
los centros activos es un parametro importante, la fuerza acida del catalizador
también tiene un impacto considerable sobre la actividad catalitica. De hecho,
hay que tener en cuenta que tanto el reactivo (aldoxima) como el producto
(nitrilo) se caracterizan por ser moléculas con una basicidad débil que pueden
guedar fuertemente adsorbidas en los centros acidos fuertes del catalizador. De
este modo, se produce la desactivacion del catalizador que se refleja en la caida
brusca de su actividad después del uso, en los espectros de infrarrojo y en los
analisis TG del catalizador después de la reaccion. De hecho, se observa que la
velocidad de desactivacion aumenta con la acidez del catalizador siguiendo el
mismo orden HY > ITQ-2 > MCM-41.
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Ademas, los mejores resultados obtenidos con el material MCM-41, que
tiene una acidez mas débil que las zeolitas HY y ITQ-2, indican que no es
necesaria la presencia de centros acidos Bronsted fuertes para llevar a cabo la
reaccion de deshidratacién de aldoximas en fase liquida. Esta conclusidn
concuerda con los resultados obtenidos por Yamaguchi y col., quienes
observaron que el hidroxido de W-Sn presenta mayor actividad catalitica que
las zeolitas en la reaccion de deshidratacion de aldoxima a pesar de que su
acidez es mucho menor [183].

Para estudiar el efecto de la presencia de centros &cidos de Lewis sobre
la actividad catalitica de la zeolita HY, esta fue intercambiada con iones de Fe'"
(HY-Fe) y empleada en la reaccion de deshidratacion de la aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido (Tabla 3.2). La zeolita HY-Fe (5.3 % en peso) mostro una
actividad catalitica superior a la zeolita HY, obteniéndose un 64 % de
conversion y un 51 % de rendimiento a nitrilo después de 6 horas de reaccion.
Sin embargo, también se detectdé un 10 % del 4-metoxibenzaldehido
proveniente de la hidrolisis de la aldoxima. Ademas, el catalizador HY-Fe no
se desactiva tan drasticamente como la zeolita HY pudiendo alcanzar hasta un
75 % de rendimiento a nitrilo después de 24 horas de reaccién. Finalmente y
con efecto de comparacion se utilizaron en la reaccién zeolitas Beta con centros
Lewis aislados de Sn (Beta-Sn) y de Zr (Beta-Zr) [27, 187]. En la Tabla 3.2 se
observa que estos materiales mostraron una actividad bastante baja. Estos
resultados muestran la mayor actividad de los centros acidos de Lewis
asociados al Fe y confirman la selectividad general de estos centros, ya
observada con catalizadores homogéneos (Tabla 3.2, entradas 12-16). Es decir,

el Fe'" cataliza principalmente la deshidratacion de aldoximas, aunque también

contribuye a la hidrdlisis de la aldoxima.
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3.2.2 Estudio de la actividad catalitica de catalizadores basicos en la
reaccion de deshidratacion de aldoximas

El estudio de la deshidratacion de aldoximas en presencia de
catalizadores basicos se llevé a cabo utilizando Oxidos mixtos tales como el
Oxido mixto de Al/Mg (Al/Mg-HTc), éxido mixto de Al/Mg/Fe que contiene el
hierro coordinado octaédricamente (Al/Mg/Fe-HTc), y Oxido mixto de
Al/Mg/Cu, que contiene el cobre coordinado octaédricamente (Al/Mg/Cu-
HTc).

Como se puede observar en la Tabla 3.2, el 6xido mixto de Al/Mg
(Al/Mg-HTc) dio lugar a una conversion inferior a la obtenida utilizando
catalizadores homogéneos y heterogéneos que contienen centros &acidos de
Lewis asociados al Fe y promueve la formacion de la amida 4 (Tabla 3.2,
entrada 8). La introduccion de Fe* en el 6xido mixto (Al/Mg/Fe-HTc; Tabla
3.2, entrada 9) dio lugar a un aumento de la actividad catalitica aunque no
mejord la selectividad al nitrilo debido a la formacion de la amida 4 y la
hidrolisis de aldoxima. Al introducir Cu®* en el 6xido mixto (Al/Mg/Cu-HTc)
(Tabla 3.2, entrada 10) se obtuvo una conversion de aldoxima similar a la
obtenida con Al/Mg/Fe-HTc. Pero en este caso, la presencia de Cu promueve la
hidratacién del nitrilo hasta la benzamida correspondiente (4) siendo éste el
principal compuesto obtenido. La misma tendencia se observa utilizando
acetato de cobre Cu(OAc), (Tabla 3.2, entrada 11), lo que indica que los
catalizadores de Cu promueven principalmente la deshidratacion de la
aldoxima a nitrilo seguida de hidratacion del nitrilo a la benzamida

correspondiente.
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3.2.3 Deshidratacion de aldoximas con MOFs

Los resultados obtenidos hasta el momento muestran que la zeolita HY -
Fe posee la mayor actividad catalitica para la reaccion de deshidratacion de
aldoxima a nitrilo, lo que indica que los centros &cidos asociados al Fe son
activos para esta transformacion. Con el fin de estudiar la influencia sobre la
actividad catalitica del contraion en el catalizador sélido, se llevaron a cabo
varios experimentos utilizando sales de hierro como catalizadores homogéneos.
Como se puede observar en la Tabla 3.2 (Entradas 12-16), la selectividad a
nitrilo se ve afectada por la naturaleza del contraién, el cual modula la acidez
Lewis del Fe (lll), siendo el trimesato de Fe (Ill) uno de los catalizadores
homogéneos mas activos y selectivos (Tabla 3.2, entrada 16).

Estos resultados sugieren que un catalizador heterogéneo que contiene
iones de Fe coordinados con trimesato y accesibles para la aldoxima podria ser
un material con un alto potencial para llevar a cabo la deshidratacién de
aldoximas a nitrilos. Teniendo en cuenta que los materiales metalorganicos
(MOFs) se caracterizan por ser materiales con una alta porosidad, que
contienen centros acidos de Lewis enlazados con moléculas organicas, se pensé
que los centros de Fe (Ill) asociados a los aniones de trimesato que existen
tanto en el material Fe(BTC) como en el MIL-100 (Fe) podrian ser altamente
activos y selectivos en la reaccion de deshidratacion de aldoximas a nitrilos.
Por ello, se eligieron como catalizadores el MOF comercial Fe(BTC) y MIL-
100 (Fe) (sintetizado en el laboratorio) para llevar a cabo la reaccion de
deshidratacion de la aldoxima de 4-metoxibenzaldehido. Ademas, la actividad
catalitica de estos materiales se comparé con la de otros MOFs conteniendo Cu
(Cus(BTC),) y Zr (UiO-66 (Zr)). Las principales caracteristicas de estos

materiales se presentan en el Anexo (Tabla 6.3).
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En primer lugar, la deshidratacion de la aldoxima del 4-
metoxibenzaldehido se llevd a cabo en presencia de Fe(BTC) y MIL-100 (Fe)
en las condiciones experimentales descritas anteriormente (Figura 3.5 y Figura
3.6).

Como se puede observar en la Tabla 3.3 (entradas 1 y 2) ambos
catalizadores mostraron una buena selectividad a nitrilo, aunque el material
Fe(BTC) mostré una velocidad inicial de reaccion ligeramente superior a la del
MIL-100 (Fe). Teniendo en cuenta que el contenido de Fe en Fe(BTC) y MIL-
100 (Fe) es similar, la diferencia en la actividad catalitica entre ellos podria
estar relacionada con la presencia del acido trimésico extra red en el catalizador
Fe(BTC), cuyos centros acidos de Bronsted contribuirian a aumentar la
actividad catalitica del Fe(BTC). Sin embargo, un experimento adicional
empleando acido trimésico (9 mol.%) como catalizador &cido mostré que su
actividad era bastante baja obteniéndose un 20 % de nitrilo después de 6 horas
de reaccidn. Estos resultados indican que las cantidades residuales del &cido
trimésico presentes en Fe(BTC) no contribuyen significativamente a la
actividad catalitica y por lo tanto no justifican la mayor actividad catalitica del
Fe(BTC) en comparacion con MIL-100 (Fe).
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Tabla 3.3. Resultados de la deshidratacion de la aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido en presencia de diferentes MOFs como catalizadores.

r° t Conv. Rendimiento TOF
[s] 1 0,
N Catalizador [mmol/h] [h] [20] [%6] TON (]
1 2 3 4
1 Fe(BTC) 0.89 4 100 89 11 0 3.7 3.8
2 MIL-100(Fe) 0.74 5 100 86 14 0 4.2 3.8
MIL-100(Fe)

3 NH,F 1.20 1 100 91 9 0 4.1 8.0
4 Uio-66 (Zr) 0.13 6 24 13 11 1 0.9 0.9
5 Cuy(BTC), 0.15 7 79 25 13 41 1.3 0.7

Condiciones de reaccion: aldoxima de 4-metoxibenzaldehido (1 mmol, 151 mg), o-xileno (3 ml)
a temperatura de reflujo (149 °C), bajo atmosfera de N, utilizando Dean Stark. Relacion peso
catal./oxima 0.4. El TOF se ha calculado como los moles de nitrilo formados por hora y por mol
de centros &cidos; el TON esta calculado como moles de nitrilo formados por moles de centros
acidos de Lewis; r° [mmol/h] es la velocidad inicial de formacién de nitrilo calculada como los
mmoles del nitrilo formados por hora.

Cabe destacar que con ambos catalizadores el 4-metoxibenzaldehido (3)
se forma como Unico subproducto (Figura 3.5y Figura 3.6). La formacion del
aldehido nos indica que a pesar de la utilizacién del Dean Stark para eliminar el
agua formada durante la deshidratacion de aldoxima, una parte de agua se
gueda adsorbida en la superficie del catalizador provocando la hidrélisis de la

aldoxima.
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Figura 3.5. Cinéticas de la reaccion de deshidratacion de aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido a nitrilo en presencia de Fe(BTC). Nitrilo (m), aldoxima (o),
aldehido (A). Condiciones de reaccion: aldoxima (1 mmol), o-xileno (3 ml),
catalizador Fe (BTC) (60 mg; 0.3 mmol Fe); T=149 °C; Dean Stark; atmdsfera de N,.
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Figura 3.6. Cinéticas de la reaccion de deshidratacion de aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido a nitrilo en presencia de MIL-100 (Fe). Nitrilo (m), aldoxima
(o), aldehido (A). Condiciones de reaccion: aldoxima (1 mmol), o-xileno (3 ml),
catalizador Fe (BTC) (60 mg; 0.3 mmol Fe); T=149 °C; Dean Stark; atmoésfera de N,.
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Con fines comparativos, la reaccién se llevo a cabo también en presencia
de los MOFs UiO-66 (Zr) y Cus(BTC), (Tabla 3.3, entradas 4 y 5). Como se
observa el catalizador UiO-66 (Zr) presenta baja actividad y selectividad a
nitrilo y promueve la hidrélisis de aldoxima para dar el producto 3 (Esquema
3.3). El Cus(BTC), presenta una mayor actividad que UiO-66 (Zr) en la
deshidratacion pero, al igual que los otros materiales con Cu (Tabla 3.2,
entradas 10 y 11), promueve la posterior hidrolisis de nitrilo hasta la amida 4.

Es conocido que algunos enlaces de los MOFs pueden romperse
selectivamente tras tratamientos especificos después de la sintesis o durante la
reaccion, dando lugar a materiales con mayor actividad catalitica [188, 189].
Por otro lado, otro pardmetro muy importante en la sintesis de los MOFs que
influye en su actividad catalitica es el grado de pureza del MOF [190]. Asi, el
area BET, el volumen de poro y las propiedades cataliticas de los MOFs
pueden estar afectados por impurezas residuales, como por ejemplo la
presencia de acidos carboxilicos no reaccionados que pueden bloquear los
poros del material, cationes y aniones provenientes de las sales inorganicas de
partida y/o carboxilatos coordinados [191, 192]. Recientemente, Seo y col. [70]
desarrollaron un método de purificacién que combina la extraccion en caliente
(con agua y etanol) y posterior tratamiento con una disolucién acuosa de
fluoruro de amonio a 70 °C. Los autores encontraron que el NH,4F elimina las
impurezas dentro y fuera de los poros, siendo especialmente efectivo para
eliminar los restos del &cido trimésico. Durante este tratamiento se produce un
intercambio del &cido trimésico coordinado con F junto con la eliminacion del
acido trimésico residual de los poros mediante la formacion de trimesato de
amonio soluble en agua. Como resultado, se produce un aumento del area BET
y del volumen de poro del material.

Con objeto de estudiar la influencia de este método de purificacion en la

actividad catalitica del MIL-100 (Fe), se preparé un catalizador tratado con
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NH4F (MIL-100(Fe)-NH4F) (Ver la parte experimental). La caracterizacién
mediante la adsorcion de N, del nuevo material (MIL-100(Fe)-NH4F) confirmo
el aumento tanto del area BET como del volumen de poro en un factor de 1.5y
1.2 respectivamente, comparando con MIL-100 (Fe) no tratado (Ver Tabla 6.3
del Anexo), mientras que el tamafio de la particula determinado mediante la
microscopia electrénica de barrido (SEM) (Figura 6.1 del Anexo) permanece

practicamente constante antes y después del tratamiento (Tabla 6.3).
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Figura 3.7. Cinéticas de la reaccion de deshidratacion de aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido a nitrilo en presencia de MIL-100 (Fe)-NH4F. Nitrilo (m),
aldoxima (o), aldehido (A ). Condiciones de reaccién: aldoxima (1 mmol), o-xileno (3
ml), catalizador Fe(BTC) (60 mg; 0.3 mmol Fe); T=149 °C; Dean Stark; atmdsfera de
N,.

Como se puede observar en la Tabla 3.3 (entrada 3) y Figura 3.7 el
catalizador MIL-100(Fe)-NH4F mostré una actividad catalitica superior en la
reaccion de deshidratacion, alcanzandose un 100 % de conversién de aldoxima
y un 91 % de selectividad a nitrilo después de 1 hora de reaccién. En este caso,
el 4-metoxibenzaldehido fue el Unico subproducto. Este resultado es muy

similar al obtenido con trimesato de hierro pero, en este caso, empleando un
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sistema catalitico heterogéneo. Ademas, si se compara este resultado con los
descritos en bibliografia empleando otros materiales heterogéneos (Tabla 6.4
del Anexo), podemos resaltar que el catalizador MIL-100 (Fe)-NH,F esta entre
los mejores en cuanto a rendimiento a nitrilo, tiempo de reaccién y relacion en
peso entre el catalizador y la aldoxima.

El aumento de actividad catalitica encontrada para el MIL-100 (Fe)
sometido al tratamiento post sintesis no puede ser atribuida a las diferencias en
el tamarfio de cristal entre la muestra tratada y no tratada (Figura 6.1 y Tabla 6.3
de Anexo), ya que son inapreciables. Por lo tanto, se proponen dos posibles
efectos que podrian contribuir al aumento de la actividad catalitica de MIL-100
(Fe) después de su tratamiento con NH,4F y son los siguientes:

a) La eliminacion de productos no reaccionados durante la sintesis,
confirmado mediante el incremento del area BET y el volumen de
poro, aumentando asi la accesibilidad de las moléculas de aldoxima a
los centros activos del catalizador;

b) El cambio en la naturaleza de los centros activos.

Para determinar la existencia de modificaciones en la naturaleza de los
centros activos que podrian afectar a la actividad catalitica del catalizador se

realizé un estudio espectroscopico que se detalla a continuacién.

3.2.4 Caracterizacion de los centros de Fe de los MOFs

En primer lugar se realiz6 un estudio por XPS de las muestras MIL-100
(Fe), Fe(BTC) y MIL-100(Fe)-NH,F. La deconvolucion de los espectros de
XPS del Fe2p;, de estas muestras presenta varias sefiales atribuidas a diferentes

especies de Fe (Figura 3.8 y Tabla 3.4).
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Figura 3.8. Espectros XPS de nivel fundamental Fe2pg, de las muestras MIL-100
(Fe), Fe(BTC) y MIL-100 (Fe)-NH4F.

Tabla 3.4. Especies de Fe obtenidas mediante el analisis XPS del pico Fe2p;, v la
composicién de la superficie obtenida mediante los datos de XPS para las
muestras de MIL-100, Fe(BTC) and MIL-100 (Fe)-NH,4F.

Muestra Fe2ps, BE [eV] [%6] Fe:C:0 ™
Fe-(CxHyO) FexOy -Fe3+ Fe-

aislado satélite

MIL-100 708.3 710.7 712.8 718.2 4.0:55.2: 40.8
(1.6%) (1.5%) (0.3%) (0.6%)

Fe(BTC) 708.5 710.8 713.0 718.4 3.5:60: 36.5
(1.6%) (1.3%) (0.2%) (0.4%)

MIL100(Fe)NH4F 708.9 7115 713.2 718.3 2.2:65.4:32.4
(0.4%) (0.7%) (0.8%) (0.3%)

B El porcentaje atémico de cada componente se presenta en paréntesis. ™ La

composicién superficial se determiné a partir de los datos de XPS.
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Los datos de la Tabla 3.4 indican la presencia de complejos organicos de
hierro con energia de enlace (BE) de 708.3-708.8 eV [193] que son
mayoritarios tanto en el MIL-100 (Fe) como en el Fe(BTC), mientras que se
encuentran en menor proporcion en el espectro de la muestra de MIL-100(Fe)-
NH4F. La menor intensidad de la sefial correspondiente a este componente
estaria de acuerdo con la eliminacion, durante el lavado con NH,F, de estos
complejos metalorganicos no reaccionados. Por otro lado, la presencia de las
especies residuales de Fe no reaccionadas tanto en MIL-100 (Fe) como en
Fe(BTC) puede determinarse a partir de la composicion de la superficie. Segun
los valores mostrados en la Tabla 3.4 las superficies de los catalizadores MIL-
100 (Fe) y Fe(BTC) estén enriquecidas en Fe. Después del lavado con NH,F el
contenido en Fe de la superficie de MIL-100 disminuye considerablemente. Sin
embargo, el contenido en Fe de las muestras de MIL-100 tratadas y no tratadas
determinado mediante el analisis de ICP sigue siendo el mismo. Teniendo en
cuenta que el andlisis por ICP nos proporciona una medida de la cantidad total
de Fe en la muestra, mientras que la técnica de XPS nos da una medida de la
composicién superficial, la cantidad total de las especies de Fe no
reaccionadas, que se encuentran mayoritariamente en la superficie externa del
catalizador, debe corresponder a una proporcidn bastante baja del Fe total de la
muestra. También se observo la presencia de especies de Fe con BE=710.5—
710.8 eV y un pico satélite de BE=718.2 eV tanto en ambas muestras de MIL-
100 como en Fe(BTC) que se atribuyen a la presencia de especies Fe,05[194,
195]. Por el contrario, en la muestra de MIL-100 lavado con fluoruro aménico
aparece un pico con BE (711.5 eV) ligeramente més alto que puede ser
atribuido a la presencia de hematita a-Fe,Os; de acuerdo con los espectros de
Raman (Figura 3.9). Finalmente, los iones de Fe** con la energia de enlace més

alta (712.8-713.2 eV) se observan en todas las muestras. La energia de enlace
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superior de Fe** se atribuye a una alta dispersion de los iones de Fe** aislados

gue se encuentran en las posiciones de red cristalina del MOF.

T — T i T
500 1000 1500
Raman shift (cm™)

Figura 3.9. Espectros Raman para a) hematita (a-Fe,O3), b) MIL-100 (Fe)-NH4F y
¢) MIL-100 (Fe).

Por lo tanto, el lavado del MIL-100 (Fe) con fluoruro aménico parece
tener dos efectos sobre el material. Por una parte, se eliminan los complejos de
Fe no reaccionados y los restos organicos localizados dentro y fuera de los
poros. Y por otra parte, se modifican las especies de Fe formandose la a-

hematita.

3.25 Espectroscopia IR de adsorcién in situ de la aldoxima sobre los
MOFs.

Con objeto de profundizar en el estudio de cuales son las especies
activas de los MOFs de Fe en la deshidratacion de aldoximas se llevé a cabo un
estudio de adsorcion de la aldoxima del benzaldehido por espectroscopia IR in
situ sobre los tres catalizadores (MIL-100 (Fe), MIL-100 (Fe)-NH,F y

Fe(BTC)). Como se puede observar en la Figura 3.10, la interacciéon de la
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aldoxima con el MOF hace que la vibracion de la tension del enlace N-O (v =
1074 cm™) se desplace hacia frecuencias mas bajas (v = 1071 cm™, 1065 y
1050 cm™), lo que esta relacionado con la diferente acidez de los centros. Se
puede asumir que las especies de Fe unidas a la red organica que conforma la
estructura del MOF deben ser méas &cidas que las especies de Fe localizadas
fuera de la red. Por lo tanto, la banda IR con frecuencia ¥ = 1050 cm™ puede ser
atribuida a la interacion de la aldoxima con las especies de Fe de la red. Sin
embargo, la banda de frecuencia 7 = 1065 cm™ se atribuiria a la interaccion de
aldoxima con las especies de Fe fuera de la red, mientras que la banda a v =
1071 cm™ se relaciona con la adsorcion fisica de las moléculas de aldoxima
probablemente dentro de los poros. La mayor intensidad de las bandas de
tension v (N-O) en MIL-100 (Fe)-NH4F comparado con las de MIL-100 (Fe) y
Fe(BTC) puede estar relacionada con una mayor accesibilidad y por lo tanto
con un mayor namero de moléculas interaccionando con los centros de Fe en la
superficie (espectro a en la Figura 3.10) lo que concuerda con la mayor
superficie y volumen de poro del MIL-100 (Fe)-NH,F (Tabla 6.3). Sin
embargo, en el espectro de MIL-100 (Fe)-NH,F también se observan dos
bandas IR con frequencias v = 1050 cm™ y 1065 cm™ que corresponden a la
interaccién de la aldoxima con los centros de Fe de la red y con los centros de
Fe de la superficie de hematita respectivamente. Mientras tanto, en los
espectros de MIL-100 (Fe) y Fe(BTC) solo se observa una banda con la
frecuencia ¥ = 1050 cm™ correspondiente a la interaccion de aldoxima con los
centros de Fe de la red. Al aumentar la temperatura desde temperatura ambiente
hasta 120 y 160 ‘C (espectro b en la Figura 3.10) la intensidad de todas las
bandas IR disminuye debido a la desorcién y/o la reaccion en la superficie de la
aldoxima para dar nitrilo. De hecho, se detecta una banda que aparece a una

frecuencia ¥ = 2265 cm™ atribuida a la vibracion de tensién del enlace C=N.
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Figura 3.10. Espectros IR de adsorcion de aldoxima de benzaldehido (30 mbar)
sobre las muestras de MIL-100 (Fe), Fe(BTC) y MIL-100 (Fe)-NH4F a (a) 25 °C y
(b) aumentando la temperatura hasta 160 °C.

Estos experimentos sostienen la hip6tesis de que las especies de Fe son
los centros cataliticos del MOF, pero en el caso de la muestra MIL-100 (Fe)-
NH,F no se puede diferenciar si los centros activos son las especies de Fe que
conforman la red, o son las especies de Fe en forma de hematita que se
encuentran fuera de la red. Para comprobar si la hematita (a-Fe,O3) podria
catalizar el proceso de deshidratacion de la aldoxima se Ilevaron a cabo dos
experimentos adicionales utilizando 6xido de hierro (Ill) y hematita como
catalizadores. La actividad y selectividad de estos materiales fueron muy
inferiores a los obtenidos con MOFs (Tabla 3.2) por lo que se pudo concluir
que las especies de Fe de la red son los centros cataliticos mas activos en los
MOFs de Fe para la reaccion estudiada. Adicionalmente, también se observo

que la intensidad de la banda de IR asociada a la interaccién de aldoxima con
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las especies de Fe de la red (¥ = 1050 cm™) disminuye después del
calentamiento en el orden MIL-100 (Fe)-NH,F > Fe(BTC) > MIL-100 (Fe) que
coincide con el orden de la actividad catalitica de estos materiales. De estos
resultados es posible concluir que las especies de Fe de la red en MIL-100 (Fe)-
NH4F son los centros cataliticos méas activos y selectivos para la deshidratacién
de aldoxima a nitrilo, siendo la actividad y selectividad del MIL-100 (Fe)-
NH,F muy similar a su analogo homogéneo, el trimesato de Fe.

El aumento de actividad catalitica de MIL-100 (Fe)-NH;F en
comparacion con MIL-100 (Fe) no tratado puede ser atribuido tanto al aumento
de accesibilidad de la aldoxima a los centros activos como a una mejor difusion
de los productos a través de los canales de la red, siendo los centros activos del
catalizador aquellos asociados a las especies de Fe de la red que actien como
centros acidos de Lewis. Teniendo en cuenta los resultados anteriores podemos
concluir que los MOFs de Fe con una estructura altamente accesible son
catalizadores mas selectivos que las sales de Fe homogéneas u otros
catalizadores heterogéneos que contienen Fe tales como HY-Fe y Al/Mg/Fe-
HTec.

3.2.6  Estudio de estabilidad y retso de los MOFs de Fe

La mayor ventaja del MOF MIL-100 (Fe)-NH4F respecto al trimesato
de Fe es su caracter heterogéneo y por lo tanto su capacidad de ser reutilizado.
Por ello, se realiz6 un estudio sobre la estabilidad del MIL-100 (Fe)-NH,F
durante la reaccion. Para ello, se llevd a cabo un experimento en el cual a los
15 min de reaccion el catalizador fue separado mediante la filtracién en caliente
(a temperatura de reaccion) y despueés la reaccion se continud en ausencia del
catalizador. Como resultado, no se observé la conversion de aldoxima después
del filtrado del catalizador lo que indica que las especies activas de Fe"' del

MOF no se disuelven en el medio de la reacciéon (Figura 3.11). Ademas, el
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analisis por ICP del medio de reaccién mostro que la concentracion de iones de
Fe*® fue inapreciable (< 0.01 ppm), lo que confirma que la catlisis es

heterogénea.

100 +

80 +

]

60 -+ |

40 + Retirada de catalizador

Y S

Tiempo (k)

Conversion de aldoxima (%)

Figura 3.11. Conversion frente al tiempo en la reaccion de deshidratacion de
aldoxima (m) en presencia del catalizador MIL-100 (Fe)- NH4F; (o) retirando el
catalizador en caliente después de 15 min de la reaccién. Condiciones de reaccion:
aldoxima (1 mmol), o-xileno (3 ml), catalizador (60 mg; 0.3 mmol Fe); patrén externo
undecano (0.26 mmol); T=149 °C; Dean Stark; atmosfera de N.

Para estudiar la posible reutilizacion de los MOFs de Fe, MIL-100 (Fe)-
NH,F y Fe(BTC), estos fueron reusados durante varios ciclos consecutivos de
reaccion. Después de cada ciclo, el catalizador fue lavado con acetato de etilo y
secado a 100 °C en la estufa durante toda la noche. Antes de cada ciclo de
reaccion, el catalizador fue activado a 150 °C durante 2 horas a vacio. Los
resultados de los retsos de Fe(BTC) y MIL-100 (Fe)-NH,F se presentan en las
Figura 3.12 y Figura 3.13 respectivamente.
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Los resultados de los retsos muestran que MIL-100(Fe)-NH,F mantiene
su actividad catalitica durante cuatro relsos consecutivos mientras que en el
caso de Fe(BTC) la velocidad inicial de la reaccién disminuye drasticamente de
un ciclo a otro. Aunque la composicion quimica del MOF comercial Fe(BTC) y
MIL-100 (Fe) sintetizado son similares (ambos estan constituidos por Fe"' y
BTC) estos resultados confirman que su estructura y pureza deben ser
diferentes.

Para entender las diferencias de reusabilidad entre Fe(BTC) y MIL-100
(Fe)-NH4F se determinaron varios parametros de los materiales tales como el
contenido en Fe, el area BET y el volumen de poro antes y después de los

redsos (Tabla 3.5).

100 —+
80 —+
60 -+

40 +

Conversion aldoxima (%)

20 +

Tiempo (h)

Figura 3.12. Curvas cinéticas de la reaccion de deshidratacion de aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido durante varios redisos consecutivos de Fe(BTC). Fresco (m),
1% redso (o), 2% reGiso (A), 3% redso (). Condiciones de reaccién: aldoxima (1
mmol), o-xileno (3 ml), patrén externo undecano (0.26 mmol); T=149 °C; Dean Stark;
atmosfera de N,.
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Tabla 3.5. Area BET y volumen total de poro (Vi ) de Fe(BTC) y MIL-100 (Fe)
antes y después de reusos.

Catalizador Area BET [m?/g] Vit [cm?/g]
Fresco 613 0.356
Fe(BTC)
1% uso 20 0.0359
Fresco 1313 0.850
MIL-100 (Fe)-NH,F 1% uso 926 0.689
4" yso 450 0.440

100 T

80 +

60 +

40 +

Conversion aldoxima (%)

20 +

Tiempo(h)

Figura 3.13. Curvas cinéticas de la reaccion de deshidratacion de aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido durante varios redsos consecutivos de MIL-100 (Fe)-NH4F.
Fresco (m), 1° redso (o), 2%° retiso (A), 3* relso (e). Condiciones de reaccion:
aldoxima (1 mmol), o-xileno (3 ml), patron externo undecano (0.26 mmol); T=149 °C;
Dean Stark; atmosfera de N,.
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Aunque el contenido en Fe de ambos materiales no varia después del
retso indicando la ausencia de lixiviado de las especies de Fe, el analisis de los
catalizadores antes y después de reaccién mediante la adsorcion de nitrégeno
claramente muestra una disminucion drastica del area superficial de Fe(BTC)
después del segundo ciclo que pasa de 613 a 20 m’g™. El volumen de poro
también disminuye y es 10 veces menor después de la reaccion. En el caso de
MIL-100 (Fe) se observo solo una ligera disminucion del &rea y de volumen de
poro después del segundo ciclo y en mayor proporcién después del cuarto ciclo
(Figura 6.2 de Anexo), aunque el area y el volumen de poro siguen siendo
bastante altos.

Sin embargo, si comparamos los difractogramas de rayos X de las
muestras de Fe(BTC) y MIL-100 (Fe) frescos y usados (Figura 3.14, Figura
3.15), en el caso de Fe(BTC) se aprecia un cambio considerable en la
intensidad de los picos que aparecen en un rango de 26 de entre 3y 30 °, lo que
podria indicar la degradacion de la muestra o algin cambio en su estructura.
Sin embargo, en el caso de MIL-100 (Fe)-NH4F no se apreciaron cambios
significativos en la intensidad de los picos de las muestras del catalizador

fresco y recuperado despues de varios ciclos (Figura 3.15).
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Figura 3.14. Difractogramas de rayos X del Fe(BTC) (a) fresco y (b) usado.
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Figura 3.15. Difractogramas de rayos X del MIL-100 (Fe)-NH4F (a) fresco y
después de retsos (b)-1°" reliso, (c)-2% retiso, (d)-3°" reusd, (e)-4% redso.

Estos resultados indican que la rapida desactivacion del Fe(BTC) durante
la reaccion se podria atribuir a una fuerte coordinacion de los reactivos o

productos con los centros metalicos del catalizador [196], provocando de este
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modo el colapso de la estructura. El analisis por espectroscopia IR del Fe(BTC)
recuperado (Figura 3.16) después de la reaccion no desvel6d la presencia del
nitrilo adsorbido aunque no puede ser descartada la adsorcién de aldoxima. La
presencia de las pequefias bandas de adsorcion en los espectros de IR entre ¥
=900 y 1300 cm™ indican que tiene lugar una fuerte adsorcion del material
orgénico en la superficie de Fe(BTC) (= 9 % en peso determinado mediante
TGA). Por el contrario, en el caso de MIL-100 (Fe)-NH4F (Figura 3.17) las
bandas de adsorcion entre ¥ =900 y 1300 cm™ son practicamente inapreciables.
Ademés, el andlisis termogravimétrico mostr6 la presencia de
aproximadamente un 5 % en peso de material organico retenido sobre el
catalizador, por lo que claramente tiene un menor impacto sobre la actividad

catalitica del material (Figura 3.13).
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Figura 3.16. Espectros IR de Fe(BTC) (a) fresco y (b) usado.
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Figura 3.17. Espectros IR de MIL-100 (Fe)-NH4F (a) fresco y (b) usado.

Otro factor que puede contribuir a la desactivacion de Fe(BTC) es la
presencia de agua formada durante la reaccion, que puede actuar como un
veneno, hidrolizando los enlaces metal-ligando o llenando los poros del
catalizador y haciendo que los centros activos del metal sean inaccesibles para
los reactivos. En la literatura no se encontraron datos sobre la estabilidad de
Fe(BTC) frente al agua, pero si se conoce que algunos MOFs son muy
sensibles a la humedad, mientras que otros son mas estables. Por ejemplo,
Kisgens y col. estudiaron la hidrofobicidad y estabilidad de diferentes MOFs
frente la humedad mediante la fisisorcion del agua [197]. Ellos confirmaron
que los MOFs HKUST-1 (Cus(BTC), y DUT-4 (AI(OH)(NDC)) (2,6-
dicarboxilato de naftaleno) eran inestables en contacto directo con agua,
mientras que ZIF-8 y MIL-100 (Fe) eran estables.

Para evaluar la estabilidad del Fe(BTC) frente al agua, el catalizador se
traté con agua MiliQ a 50 °C durante 24 horas y despues se filtro y se secé a

temperatura ambiente. La estructura de Fe(BTC) tratado con agua se
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caracteriz6 mediante la difraccion de rayos X y se comparé con el

difractograma de rayos X del catalizador fresco (Figura 3.18).
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Figura 3.18. Difractogramas de rayos X del Fe(BTC) (a) fresco y (b) tratado con
agua.

Comparando los difractogramas de rayos X de Fe(BTC) fresco y tratado
con agua se observaron unos cambios significativos en la intensidad de los
picos, lo que podria indicar un cambio en la estructura del Fe(BTC) después del
contacto con agua.

La actividad catalitica del Fe(BTC) tratado con agua y sin tratar se
compar6 en la reaccion de deshidratacion de la aldoxima de 4-
metoxibenzaldehido. Las gréaficas de conversion frente al tiempo presentadas
en la Figura 3.19 muestran la disminucion de velocidad inicial de la reaccion
catalizada por Fe(BTC) tratado con agua en comparacion con Fe(BTC) no
tratado. Sin embargo, la disminucion en actividad catalitica del Fe(BTC)

después de tratarlo con agua no es tan dréastica como la observada con el
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catalizador usado, lo que indica que el efecto del agua no es un factor
determinante en la desactivacion del catalizador.

Conversion de oxima (%)

0 T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6

Tiempo (h)

Figura 3.19. Conversién frente al tiempo para la deshidratacion de aldoxima en
presencia del Fe(BTC) fresco (o) y tratado con agua (m).

A partir de los resultados obtenidos anteriormente podemos concluir que
la desactivacion del catalizador Fe(BTC) durante la reaccién puede ser
atribuida en gran medida a la fuerte adsorcién de los compuestos organicos en
la superficie del catalizador, sin descartar el efecto negativo que puede tener la

acumulacidn del agua sobre la estabilidad del catalizador.

3.2.7 Deshidratacion de diferentes aldoximas con MIL-100(Fe)-NH,F

Los resultados anteriores muestran que MIL-100 (Fe)-NH4F puede
catalizar la deshidratacion de la aldoxima del 4-metoxibenzaldehido con
excelente actividad y selectividad. Por lo tanto, se llevo a cabo un estudio del
alcance de este sistema catalitico para la deshidratacion de otras aldoximas

aromaticas, ciclicas y alifaticas bajo las mismas condiciones de reaccion. Los
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resultados se presentan en la Tabla 3.6. Como se observa, la presencia tanto de
los grupos electrodonantes como electroatrayentes en los anillos aromaticos de
las aldoximas no afecta ni a la velocidad de la reaccion ni a la selectividad a los
correspondientes nitrilos. También se obtuvieron buenos resultados en el caso
de las aldoximas con impedimento estérico. Sin embargo, las aldoximas
aromaticas fueron mas propensas a la hidroélisis que las aldoximas alifaticas e
insaturadas que dieron lugar a unas selectividades muy altas a los nitrilos
correspondientes.

Tabla 3.6. Deshidratacion de varias aldoximas empleando MIL-100(Fe)-NH4F
como catalizador.

t Conv Rend. Rend. Rend.
Substrato Producto i [%] ' Nitr. Aldeh. Amida
[%0] [%] [%]

2.5 100 86 13 0

100 87 13

z/i

z/; . z/%/
w
o

o ~
/@A /@A 3100 9 10 0
I =% N 6 100 76 11 12
won Y
/@A /@A 2 100 92 8 0
A \NOH N %N
| | 6.5 83 75 1 7
N N
\NOH %N
OA OA 1 100 97 3 0
CHy(CH,)sC=NOH CH3(CH,)eCN 1 100 97 3 0

)\A/LA )W%\ 2 98 94 4 0

Condiciones de reaccion: aldoxima (1 mmol), o-xileno (3 ml); T=149 °C (reflujo o-xileno),
catalizador (60 mg), Dean Stark, atm. de N,.
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3.2.8 Conclusiones

Se ha llevado a cabo el estudio de la reaccion de deshidratacion de
aldoximas a nitrilos utilizando diferentes catalizadores heterogéneos que
contienen centros acidos (de Bronsted o Lewis) y centros basicos.

Los resultados han mostrado que entre los catalizadores sélidos con
centros &cidos de Bronsted el material mesoporoso MCM-41 es més activo que
las zeolitas tridireccionales (HY y Beta) y la zeolita deslaminada ITQ-2. Este
hecho es consecuencia de su menor acidez y mayor accesibilidad del reactivo a
los centros acidos, lo que contribuye a una menor desactivacién del material.

Por otra parte, la zeolita HY intercambiada con iones de Fe que contiene
centros &cidos de Lewis asociados al Fe mostrd una actividad notablemente
superior a la de la zeolita HY, siendo ademas mas resistente a la desactivacion.
Mientras que las zeolitas Beta con centros acidos de Lewis asociados a Sn'y Zr
fueron mucho menos activos que los centros acidos de Lewis asociados al Fe.

El estudio de la deshidratacion de aldoximas utilizando catalizadores con
centros basicos como los dxidos mixtos de Al-Mg, mostré que la introduccion
de Fe en el 6xido mixto aumenta la actividad catalitica aunque no mejora la
selectividad a nitrilo debido a que este material también promueve otras
reacciones secundarias como la hidratacion del nitrilo a amida y la hidrdlisis de
la oxima de partida.

El estudio de la reaccién de deshidratacion de aldoximas utilizando
MOFs de Fe (MIL-100 (Fe) y Fe(BTC)) como catalizadores heterogéneos,
mostré que ambos catalizadores son altamente activos y selectivos en esta
reaccion. Ademas, la actividad catalitica y la selectividad de MIL-100 (Fe) se
pudo aumentar mediante un tratamiento post-sintético con fluoruro de amonio.

Este tratamiento produce un material (MIL-100 (Fe)-NH4F) con mayor area
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BET y volumen de poro que el material de partida. Estas caracteristicas son las
responsables de la mayor actividad observada.

Los estudios espectroscopicos de IR in situ de la aldoxima adsorbida
sobre los diferentes MOFs de Fe han puesto de manifiesto que los centros
activos en la reaccion de deshidratacion de aldoximas son los centros de Fe de
la red cristalina.

Finalmente, se ha mostrado que el catalizador MIL-100 (Fe)-NH,4F
resulta ser estable y reutilizable en varios ciclos de reaccidon consecutivos sin
pérdida de actividad y se ha aplicado con éxito a la sintesis de una gran
variedad de nitrilos.
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3.3 Oxidos metalicos como catalizadores heterogéneos para la
deshidratacion de aldoximas y sintesis de esteres y amidas a partir
de aldoximas mediante un proceso multietapa

De acuerdo con los objetivos de esta tesis y continuando con el estudio
sobre la obtencion de nitrilos, en este apartado se presentan los resultados
obtenidos utilizando diferentes Oxidos metalicos como catalizadores
heterogéneos para la deshidratacion de aldoximas.

Basandonos en el estudio anterior, donde se ha mostrado que diferentes
catalizadores heterogéneos (con centros tanto &cidos como basicos) son
capaces de catalizar la reaccién de deshidratacion de aldoximas, se penso6 en
realizar un estudio sobre las posibilidades que ofrecen una serie de 6xidos
metalicos que contienen centros acido-base en la reaccion de deshidratacién de
aldoximas a nitrilos. Para ello, se seleccionaron varios 6xidos metalicos como
Al,Os, TiO,, CeO,y MgO con el objetivo de establecer la relacion entre sus
propiedades acido-base y su actividad catalitica.

Por otra parte, Tamura y col. han mostrado que particularmente el CeO,
es capaz de catalizar selectivamente la sintesis de ésteres [198] y amidas [199]
a partir de nitrilos en fase liquida (30-160 °C) a través de un proceso
multietapa, por lo que un segundo objetivo de este estudio seria llevar a cabo la

obtencion de ésteres y amidas a partir de aldoximas.

3.3.1 Sintesis de nitrilos utilizando 6xidos metalicos

La reaccidn de deshidratacion de aldoxima de 4-metoxibenzaldehido fue

escogida como reaccion modelo (Esquema 3.4).
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Hsco/©/\ H3CO/©/\ H3Co/©/\ H CO/©)L

Esquema 3.4. Deshidratacién de la aldoxima de 4-metoxibenzaldehido en
presencia de éxidos metalicos como catalizadores.

La reaccion se llevé a cabo en fase liquida utilizando o-xileno como
disolvente a temperatura de reflujo (149 °C) y desplazando el agua que se
forma durante la reaccién con un aparato Dean Stark. Se seleccionaron como
catalizadores los Oxidos metélicos como el Oxido de cerio nanocristalino
(nCe0,, 115 m?/g) y el 6xido de cerio regular (CeO,, 56 m%/g), y-Al,0s, TiO, y
MgO. Los resultados de las reacciones cataliticas se muestran en la Tabla 3.7 y
Figura 3.20. Como podemos observar en la Tabla 3.7 (entradas 1-4) la
actividad catalitica (la velocidad inicial de la formacion de nitrilo) de los
oOxidos sigue el siguiente orden: nCeO, > MgO > Al,O; >Ce0, > TiO,.

Analizando el orden de actividad en funcion del area superficial de los
oxidos, el nCeO, sigue siendo el mas activo mientras que el MgO muestra una
actividad baja debido a su alta area superficial. De hecho, es posible obtener
con nCeO, una conversion total con un 93 % de selectividad a nitrilo en tan
solo 1.5 h de reaccion. En todos los casos se forman pequefias cantidades de 4-
metoxibenzaldehido (Esquema 3.4) debido a la hidrdlisis de la aldoxima. Estos
resultados indican que a pesar de utilizar el Dean Stark para eliminar el agua
que se forma durante la reaccion, algunas moléculas de agua quedan adsorbidas
en la superficie del catalizador provocando la hidrolisis de la aldoxima. La
formacion de benzamida (4), el producto de hidratacion del nitrilo, solo se

detecto en el caso de alimina pero en cantidades despreciables.
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Tabla 3.7. Resultados de la deshidratacion de la aldoxima de 4-metoxibenzaldehido en
presencia de catalizadores heterogéneos y homogéneos.

t  Conv.(%) Rendimiento (%) r’ r

Ne Catalizador
(h) 1 2 3 4 (mmol/h-g)*  (mmol/h-m?)°

1 CeO, 7 63 56 5 0 80 1.40
2 nCeO, 1.5 100 93 7 0 480 4.17
3 TiO, 8 41 38 2 0 16 0.28
4 Al,O4 7 23 20 2 1 176 1.17
5 MgO 6 >99 >99 0 0 220 0.32
6 Ce(NO3)3-6H,0 6 100 43 56 0 14 -
7 Ce(lll)triflato 6 100 82 18 0 100 -

Condiciones de reaccion: aldoxima de 4-metoxibenzaldehido (1 mmol, 151 mg), catalizador (50 mg),
reflujo de o-xileno (3 ml) a 149 °C, atm. de N, utilizando el aparato Dean Stark. # VVelocidad inicial de
formacién de nitrilo (mmol) por gramo de catalizador. ® Velocidad inicial de formacién de nitrilo
(mmol) por area superficial del catalizador (m?).
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Figura 3.20. Curvas cinéticas de conversion de la reaccion de deshidratacion de la
aldoxima de 4-metoxibenzaldehido en presencia de 6xidos metélicos. nCeO, (m),
CeO, (¢), TiO, (o), Al,O3 (A), MgO (e). Condiciones de reaccion: oxima de 4-
metoxibenzaldehido (1 mmol, 151 mg), catalizador (50 mg), disolvente o-xileno (3 ml),
T =149 °C, atm. de N, utilizando el aparato Dean Stark.
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A modo de comparacion, la reaccion también se llevd a cabo en
presencia de catalizadores homogéneos tales como Ce(NQs)s-6H,0 v triflato de
Ce (Ill) (Tabla 3.7, entradas 6 y 7). En ambos casos se alcanzd la conversion
total de aldoxima después de 6 h de reaccién, pero ambos catalizadores
promueven en gran extension la hidrdlisis de la aldoxima, siendo el catalizador
triflato de Ce mas selectivo a nitrilo que el nitrato de Ce.

Teniendo en cuenta que las sales homogéneas de Ce muestran cierta
actividad en la reaccion de deshidratacion de aldoximas, lo siguiente fue
comprobar que el nCeO, es un catalizador heterogéneo, cuyas especies de Ce
no lixivian al medio de la reaccion. Para ello, se llevo a cabo un experimento
adicional, donde el catalizador nCeO, fue retirado de la reaccion en caliente
cuando se alcanzo una conversion de aldoxima del 40 % y después la reaccion
se continud en ausencia del catalizador (Figura 3.21). Después de retirar el
catalizador la reaccion se detuvo, confirmando que el nCeO, no se disuelve en
el medio de la reaccion y por lo tanto es un catalizador de caracter heterogéneo.

En este contexto es interesante sefialar que cuando se comparan los
resultados obtenidos utilizando nCeO, y MOF MIL-100 (Fe)-NH,4F con los de
otros catalizadores solidos descritos en la bibliografia (Tabla 6.4) nuestros
resultados estan entre los mejores en cuanto el rendimiento a nitrilo, el tiempo

de reaccién y la relacién en peso de aldoxima/catalizador.
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Figura 3.21. Curvas cinéticas de la reaccion de deshidratacién de la aldoxima de
4-metoxibenzaldehido en presencia de nCeO,. A 40 % de conversion el catalizador
fue retirado en caliente y la reaccion continud en las mismas condiciones: aldoxima del
4-metoxibenzaldehido (o), 4-metoxibenzonitrilo (m), 4-metoxibenzaldehido (e).

3.3.2 Naturaleza de los centros activos de los 6xidos metalicos en la
reaccion de deshidratacién de aldoximas

Se ha descrito en la bibliografia que los centros bésicos (0%) y 4cidos de
Lewis (Ce™) del CeO, son responsables de catalizar la reaccion de
deshidratacion de 1,4-butanediol en fase gas [200], también de la conversion
directa de CO, en dimetilcarbonato [201], carbonatos y carbamatos ciclicos y
ureas ciclicas [202]. Para determinar si la diferencia en la actividad catalitica de
los 6xidos metalicos esté relacionada con sus propiedades acido/base se realizo
en primer lugar un estudio de acidez y basicidad de los Oxidos metélicos
mediante la adsorciéon de las moléculas sonda CO y CHCI; respectivamente
utilizando espectroscopia IR.

Cuando el CO esta adsorbido en los centros &cidos de Lewis la

frecuencia de vC=0 se desplaza hacia frecuencias méas altas con respecto a la
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frecuencia en fase gas (2145 cm™). El desplazamiento esta directamente
relacionado con la fuerza acida del centro de adsorcién [203]. En nuestro caso,
la adsorcion de CO sobre Al,O3 da lugar a dos bandas con un maximo a 2180
cm™® y 2153 cm?, y en el caso de TiO, se observaron dos bandas con

frecuencias maximas de 2177 y 2150 (Figura 3.22).
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Figura 3.22. Espectros IR de adsorcion de CO a nivel de saturacién sobre a)
Al,O3, b) TiO,, ¢) MgO, d) nCeO, y e) CeO, (Espectros normalizados al peso de la
muestra).

En ambas muestras las bandas IR de la frecuencia mas alta (2180 y 2177
cm™) corresponden a CO interactuando con los centros acidos de Lewis de la
superficie, mientras que las bandas IR de menor frecuencia (2153 y 2150 cm™)

estan relacionados con la interaccion de CO con los grupos hidroxilo de la
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superficie, de acuerdo con el desplazamiento simultaneo de la banda IR de OH.
En la muestra de MgO se observaron dos bandas con maximos a 2171 y 2148
cm™ después de la adsorcion de CO. Ambas bandas estan asociadas a centros
acidos de Lewis debido a que no se ha observado desplazamiento en los grupos
hidroxilo. Finalmente, en el caso de las muestras de CeO,y nCeO, se observo
una banda con un maximo a 2153 cm™ asociado a los centros &cidos de Lewis.
A partir de los desplazamientos de las frecuencias de v(C=0) registrados se
pudo establecer el siguiente orden de la fuerza é&cida de los 6xidos: Al,O3 >
TiO, > MgO > nCeO, > Ce0O,, lo que concuerda con estudios previos [204].
Sin embargo, normalizando las &reas de las bandas IR de CO al area superficial
del catalizador, la densidad superficial de los centros acidos de Lewis de los
oxidos no sigue el mismo orden, siendo en este caso:

Ce0, > TiO, > nCe0O, > Al,0; > MgO (Tabla 3.8).

Tabla 3.8. Distribucion y densidad superficial de los centros acidos de Lewis en
diferentes muestras analizadas por FTIR de adsorcion de CO.

Catal. IR centros &cidos Lewis (cm™) OH? Fis.”
Al,O, 2180 2177 (1.65) 2153 2140
(1.68) (20.86)
TiO, 2180 2175 (8.4) 2154 2138
(26.9) (21.5)
MgO 2171 (0.6)  2163(0.6) 2148 (0.9) 2136
nCeO, 2154 (4.4)  2145(3.5)
2130%(1.2)
CeO, 2153(98.5)  2142(13.9)
2128° (5)

Los valores en paréntesis corresponden a la densidad superficial de los centros &cidos de Lewis
calculada como la cantidad de CO adsorbido sobre la superficie del catalizador por m2 3CO

interaccionado con los grupos hidroxilo, ® CO fisisorbido, °CO interaccionado con Ce®* [205].

Para estudiar la basicidad de la superficie de los catalizadores s6lidos se

pueden utilizar varias moléculas sonda [206-208], sin embargo no hay un
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consenso muy claro de cual es la molécula sonda méas adecuada para medir la
basicidad de los materiales. Por ello, y basandonos en estudios previos donde
CHCI; fue empleado con éxito para medir la basicidad superficial [209], se
escogid esta molécula para nuestro estudio. La interaccion del cloroformo con
los centros basicos de la superficie a través del atomo de H desplaza la
frecuencia de tension de vC-H (3030 cm™ en fase liquida) a frecuencias mas
bajas y el desplazamiento puede utilizarse como indicador de la fuerza bésica
[210, 211].

El cloroformo adsorbido sobre TiO, y Al,O; dio lugar a bandas
simétricas de IR localizadas a ~ 3010 cm™ mientras que en el caso de las
muestras de CeO, se observé la banda asimétrica de IR con un componente
principal ~ 3010 cm™ y un hombro a frecuencias més bajas (~ 2965 cm™)
(Figura 3.23). El cloroformo adsorbido sobre el MgO desplaza el méaximo de la
banda IR a frecuencias todavia méas bajas mostrando una banda con los
méximos a 2980 y 2890 cm™ (Figura 3.23). La banda de IR alrededor de 3010
cm™ esté relacionada con cloroformo interaccionando con los grupos hidroxilo
de la superficie de acuerdo con el desplazamiento simultaneo de la vibracion de
OH, mientras que las bandas de IR a frecuencias mas bajas (2980-2880 cm™)
corresponden al cloroformo adsorbido sobre los centros basicos Lewis de la

superficie de diferente fuerza.

90



Sintesis de nitrilos a partir de aldoximas

Absorbancia (u.a.)

3200 3000 2800

NGmero de onda (cm™)

Figura 3.23. Espectros IR de adsorcion de CHCI; a nivel de saturacion sobre a)
MgO, b) nCeO,, ¢) CeO,, d) Al,O3y e) TiO,. (Espectros normalizados al peso de la
muestra).

Basandose en los desplazamientos de las frecuencias de vC-H la
basicidad de los 6xidos sigue el siguiente orden: Al,O; < TiO, < CeO, < nCeO,
< MgO. Por otro lado, normalizando las areas de las bandas IR de vC-H del
cloroformo adsorbido al area superficial del catalizador (Tabla 3.9), los valores
mas altos se obtienen para nCeO, y MgO lo que indica que estos catalizadores
poseen los centros basicos mas fuertes, mientras que como hemos mostrado la
acidez de Lewis de ambos materiales es bastante débil. Por lo tanto podemos
concluir que los catalizadores mas activos y selectivos combinan la presencia

de centros basicos fuertes y centros acidos de Lewis débiles.
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Tabla 3.9. Distribucién y densidad superficial de los centros basicos de Lewis en
diferentes muestras analizadas por FTIR de adsorcion de CHCls.

Catal. OH? IR centros basicos Lewis (cm™)
MgO 3020 2988 2951(10) 2890-2835
0.8) (10.7) (12.2)
nCeO, 3026 2995 2960
(5.6) (12.9) (4.87)
CeO, 3006 2970
(16.2) (5.6)
TiO, 3008 2967
(60.6) (3.5)
Al,O4 3001
(0.3)

Valores en paréntesis corresponden a la densidad superficial de los centros basicos de Lewis
calculada como la cantidad de CHCI, adsorbido sobre la superficie del catalizador (m?). @ CHCI,
interaccionado con los grupos hidroxilo.

3.3.3 Estudio del mecanismo de deshidrataciéon de aldoximas mediante
Espectroscopia IR in situ

Como ya hemos comentado anteriormente (ver apartado 3.1) se han
descrito varios ejemplos de catalizadores tanto basicos como &cidos capaces de
llevar a cabo la deshidratacion de aldoximas [177-179, 183], sin embargo no se
ha dado un razonamiento claro del papel que juega cada centro activo en el
mecanismo de reaccion.

Recientemente, Limtrakul y col.[173] basandose en estudios DFT
(Teoria del funcional de la densidad) realizado sobre la zeolita FeZSM5,
propusieron dos mecanismos para la deshidratacion de benzaldoxima: (a)
mecanismo de deshidratacion oxidativa y (b) mecanismo de eliminacién polar.
Aunque en ambos casos la reaccion procede a través de un estado de transicion
donde estan involucrados tanto los centros &cidos como bésicos, la mayor
diferencia consiste en la etapa inicial de interaccion de la aldoxima con los

centros metalicos de la superficie. En el caso del mecanismo de deshidratacion
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oxidativa la reaccion comienza a través de la interaccion del oxigeno de la
aldoxima con los centros acidos de Lewis, mientras que en el caso del
mecanismo de eliminacion polar se forma un complejo de coordinacién entre el
centro Lewis y el N de la aldoxima. Teniendo en cuenta estos mecanismos, se
realizé un estudio de IR in situ de la deshidratacién de la aldoxima de propanal
en presencia de los diferentes dxidos metalicos con el fin de explicar los
resultados de actividad catalitica de los catalizadores (Tabla 3.7) y contribuir a
la comprension del mecanismo de la reaccion.

La adsorcion de la aldoxima de propanal sobre diferentes 6xidos
metalicos monitorizada por espectroscopia IR (Figura 3.24) muestra el
desplazamiento de las vibraciones N-OH y C=N hacia las frecuencias mas altas
comparado con las frecuencias en fase gas. Si se asume la coordinacion a través
del &tomo de oxigeno de la aldoxima con los centros &cidos de Lewis del dxido
metélico [173, 209], se debe esperar un desplazamiento de la frecuencia de las
vibraciones N-OH y C=N hacia frecuencias mas bajas, mientras que el
desplazamiento hacia frecuencias mas altas se observa en el caso de la
interaccion a través del atomo de N de aldoxima con los centros &cidos de
Lewis [173]. En concreto, en la region de la vibracion de tension de C=N (1640
cm™ en fase gas) se observé la banda IR a 1646 cm™ cuando la aldoxima de
propanal fue adsorbida sobre nCeQO,, mientras que los 6éxidos mas &cidos
presentaron bandas de adsorcion a frecuencias mas altas (1659 cm™ en el caso
de MgO, 1662 cm™ en TiO, y 1667 cm™ en Al,O5) (Figura 3.24).
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Figura 3.24. Espectros IR en la regién 1800-1400 cm™ (vC=N) a 7mbar de la
aldoxima de propanal adsorbida a 25 °C sobre: a) CeO, b) nCeO, ¢) TiO, d) Al,O4
e) MgO.

Del mismo modo, en la regién de la frecuencia de tension de N-OH
(1028 cm™ en fase gas) se observo la banda simétrica de IR a ~ 1037 cm™ con
las muestras de CeO, menos &cidas, mientras que un componente de alta
frecuencia a ~ 1051 cm™ aparece en los 6xidos méas &cidos (Al,Os, TiO, y
MgO) (Figura 3.25).

Cabe destacar que el MgO, considerado normalmente como un 6xido
basico, muestra la presencia de centros &cidos relativamente fuertes (Tabla 3.8)
que pueden estar asociados a centros de superficie de baja coordinacién como

por ejemplo los que estan situados en los escalones o las esquinas del cristal.
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Figura 3.25. Espectros IR en la regién 1150-990 cm™ de 7mbar de la aldoxima de
propanal adsorbida a 25 °C sobre a) CeO, b) nCeO, c¢) TiO, d) Al,O; €) MgO.
Espectros normalizados al peso de la muestra. *Vibracion de tension no esta
directamente relacionado con el grupo N-OH.

Concluyendo, en ambos modos de vibracion N-OH y C=N se ha
observado claramente una correlacion entre la fuerza de los centros acidos de
Lewis y el desplazamiento de la frecuencia en IR. Ademas, el area de la banda
IR asociada a la vibracion de N-OH y normalizada al area superficial del
catalizador (Tabla 3.10) es mayor en las muestras de CeO, y TiO, que en Al,O3
y MgO, lo mismo que ocurre con el &rea de los picos de C=N normalizados al

area superficial y asociados a los centros acidos de Lewis.
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Tabla 3.10. Densidad superficial de las moléculas de la aldoxima de propanal
adsorbidas, determinada mediante los espectros de FTIR.

Catalizador Aldoxima /m*
CeO, 3.1
nCeO, 2.0
Tio, 4.7
ALO, 1.4
MgO 07

Al comparar los resultados espectroscopicos con los resultados
cataliticos (Tabla 3.7) se puede concluir que aunque los centros acidos de
Lewis estan involucrados en la interaccion de aldoxima con la superficie del
catalizador, no se observa una correlacion entre la fuerza acida de Lewis y la
velocidad inicial de la reaccion. Al contrario, las muestras de nCeO, y de MgO
con basicidad més fuerte son los catalizadores mas activos al menos por gramo
de material. Por ello, la basicidad de la superficie debe jugar un papel
determinante en el mecanismo de la reaccion. Sin embargo, si la basicidad es el
Unico parametro que determina la actividad catalitica, el MgO por ser mas
basico que nCeO, deberia mostrar una velocidad inicial mas alta, lo que
obviamente no es el caso (Tabla 3.7). La diferencia en actividad podria
explicarse teniendo en cuenta la presencia de un menor nimero de centros
acidos de Lewis en el MgO, lo que corresponde al menor area de la banda IR
de aldoxima adsorbida (Tabla 3.10). Asi, podemos concluir que tanto los
centros acidos de Lewis (el namero) como los centros basicos (fuerza) estan
involucrados en el mecanismo de reaccion. Asi, los centros acidos de Lewis
son los responsables de la adsorcion de aldoxima a través del &omo de N

activando la molécula de tal forma que el hidrogeno del enlace C1-H de la
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aldoxima se hace ligeramente mas positivo y mas reactivo para ser atacado por

los centros béasicos y llevar a cabo la rotura del enlace C1-H.

El mecanismo de reaccién de deshidratacion de aldoxima en presencia

del MgO fue analizado mediante espectroscopia IR in situ a temperatura

creciente (Figura 3.26 (a-c)).
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Figura 3.26. (a-c). Espectros IR en las regiones 1730-800 cm™ (a), 3800-3000 cm™
(b) y 2300-2000 cm™ (c) de la muestra de MgO después de la adsorcion de la
aldoxima a diferentes temperaturas: 25 °C, 70 °C, 90 °C, 120 °C y 160 °C. *2145
cm™ IR banda en la Fig. ¢ corresponde al mondxido de carbono. CO se forma debido a
la descomposicion de la aldoxima en la superficie del catalizador.
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Como ya se ha comentado anteriormente, la adsorcion de aldoxima a 25
°C sobre el MgO desplaza la frecuencia de tension de N-OH y C=N hacia las
frecuencias mas altas. Concretamente, la banda ancha asimétrica de IR con dos
componentes a 1050 y 1037 cm™ corresponde a la frecuencia IR de N-OH,
mientras que la banda IR a 1660 cm™ es debida a la vibracion de C=N.
Aumentando la temperatura hasta 70 °C no se observaron cambios en los
espectros de IR. Pero al aumentar la temperatura hasta 90 °C la intensidad de
las bandas de IR de 1050-1037 cm™ y de 1660 cm™ disminuyeron, apareciendo
una banda nueva a 1184 cm™ (Figura 3.26 a), la cual esta asociada al producto
de reaccion. En este punto la vibracion de tensién de C=N aun no se detect6
debido a su menor coeficiente de extincion comparado con la banda de
vibracion a 1184 cm™. También, a 90 °C se detect6 la banda IR a 3430 cm™ que
corresponde a los grupos hidroxilo (Figura 3.26 b). Los grupos OH se forman
durante la rotura del enlace C1-H catalizada por los atomos de oxigeno del
soporte. Aumentando la temperatura hasta 120 °C y 160 °C se detectaron las
bandas de IR de C=N a 2244 cm™ (Figura 3.26 ¢) y de H,O a 1628 cm™ (Figura
3.26 a) y 3475 cm™ (Figura 3.26 b) sobre la superficie del catalizador, asi como
se detectd el aumento de intensidad de la banda IR a 1184 cm™ debido a la
formacion de nitrilo. Al mismo tiempo se observd una intensa disminucién de
las bandas IR a 1050 y 1037 cm™ asociadas a la aldoxima (Figura 3.26 a).

De acuerdo con los resultados obtenidos mediante el andlisis IR in situ se
pueden establecer las siguientes etapas de reaccion: (1) activacion de la
aldoxima a traves de la formacién del complejo entre el &omo de N de
aldoxima y los centros &cidos de Lewis del catalizador; (2) rotura del enlace N-
OH y del enlace C1-H con posterior formacion de OH sobre la superficie del

catalizador y finalmente formacion de agua y nitrilo.
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Figura 3.27. Representacion gréafica del mecanismo de deshidratacion de
aldoximas sobre el MgO.

Un mecanismo parecido se observé sobre las muestras de TiO, y nCeO,
(Figura 3.28) siendo la Unica diferencia la distinta reactividad de los 6xidos.
Asi, la formacion del nitrilo se observéd a 90 °C en el caso de nCeO, (C=N IR
banda a 2247 cm™, muy débil) y a 160 °C en el caso de TiO, (banda del C=N a
2283 cm™) lo que concuerda perfectamente con los resultados de los estudios
cataliticos. En el caso de nCeQO, la adsorcion de nitrilo (el producto de la
reaccion) sobre la superficie del catalizador es mucho méas débil que sobre otros
catalizadores, detectandose Unicamente a 90°C como especie adsorbida (banda
IR débil). A temperaturas mas elevadas el nitrilo se desorbe a la fase gas.
Debido al caracter basico y alta reactividad del nitrilo su rapida desorcién de la
superficie del catalizador favorece el aumento de actividad y selectividad del
catalizador, asi como su vida Util. Por lo tanto, la desorcién del producto esta
favorecida por los catalizadores menos acidos.

En conclusion, los resultados de adsorcion de la aldoxima obtenidos
mediante el analisis por espectroscopia IR in situ junto con los resultados
cataliticos, sugieren un mecanismo de reaccién de deshidratacion de aldoxima
sobre los 6xidos metélicos coherente con un mecanismo de eliminacion polar
[173]. Tanto los centros acidos de Lewis como los basicos estan involucrados,
siendo la etapa limitante de la reaccién la rotura del enlace C1-H promovida

por los centros bésicos. Por lo tanto, podemos concluir que la basicidad del
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CeO, combinada con la presencia de un nimero apropiado de centros acidos de
Lewis, responsables de la adsorcion de la aldoxima a través de su &tomo de N y
de la activacién del enlace C1-H, conduce a la alta actividad catalitica del

nCeO, con respecto a otros dxidos metélicos.
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Figura 3.28. Espectros IR en las regiones 1230-998 cm™ (A) y 2800-1880 cm™ (B)

de la muestra de nCeO, después de adsorcién de la aldoxima a diferentes
temperaturas: 25 °C, 70 °C, 90 °C, 120 °C y 160 °C.
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3.3.4 Estudio del redso del material nCeO,

Tanto desde el punto de vista econdmico como medioambiental es
importante que el catalizador pueda ser facilmente recuperado y reusado sin
pérdida de actividad. Con el fin de estudiar la reusabilidad de nCeO, en la
reaccion de deshidratacion de 4-metoxibenzaldoxima, al terminar la reaccion el
catalizador se filtro, se lavd con acetato de etilo y agua, se calcind a 450 °C y se
reusé durante 4 ciclos consecutivos. Como se puede observar en la Figura 3.29
el nCeO, mantiene su actividad catalitica durante 4 ciclos consecutivos. Los
resultados de relsos nos indican que el nCeO, es muy estable, facil de
recuperar y regenerar para ser utilizado en maultiples ciclos consecutivos de

reaccion.

100 -
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H Conversién (%)

.1 Rendimiento (%)
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Figura 3.29. Rendimiento de 4-metoxibenzonitrilo y conversién de la 4-
metoxibenzaldoxima en cada ciclo catalitico. Condiciones de reaccién: relacién en
peso aldoxima/catalizador - 3, relacion molar aldoxima/o-xileno — 0.036, T =149 °C,
atm. de N,, Dean Stark.
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3.3.5 Sintesis de diferentes nitrilos en presencia de nCeO,

El alcance del empleo de nCeO, para la sintesis de diferentes nitrilos se
estudio partiendo de diferentes aldoximas aromaticas, heterociclicas, ciclicas y
alifaticas. En todos los casos se obtuvo el nitrilo como producto mayoritario
(Tabla 3.11). En el caso de aldoximas aromaticas la presencia de grupos
electroatrayentes en el anillo aromético (Tabla 3.11, entradas 2-4) aumenta la
reactividad comparado con aldoximas no sustituidas o las que contienen grupos
electrodonantes (Tabla 3.11, entradas 1 y 6). En el caso de las aldoximas
heterociclicas tales como las aldoximas de tiofeno-2-carbaldehido, de piridina-
2-carbaldehido y de furano-2-carbaldehido (Tabla 3.11, entradas 5, 7 y 8) los
nitrilos heterociclicos correspondientes se obtuvieron con los rendimientos mas
bajos, debido a la formacion de las amidas correspondientes formadas por la
hidratacién del nitrilo. Un comportamiento similar fue observado durante la
deshidratacion de las aldoximas heterociclicas en presencia de acetato de Cu en
acetonitrilo [172]. Estos resultados concuerdan con los resultados obtenidos por
Tamura y col. [211] que observd que el CeO, promueve la hidratacion de
nitrilos a amidas en el caso de nitrilos que poseen un heteroatomo contiguo al
carbono en a del grupo C=N. Finalmente, también se obtuvieron buenos
rendimientos a nitrilo (80-95 %) a partir de las aldoximas ciclicas y alifaticas
(Tabla 3.11, entradas 9-12).
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Tabla 3.11. Deshidratacion de diferentes oximas en presencia de nCeO, como

catalizador.
Conv Rend. Rend. Rend.
Ne Aldoxima Producto t(h) (%) " Nitrilo Aldeh. Amida
Yo%) (%) (%)
1 ‘\ SNOH CN 3 100 90 7 0
_ Cr
2 @CNOH CN 05 100 97 2 0
Cl @EQ
3 /@ANOH CN 1 100 93 4 0
cl CI/©/
4 X7 SNOH CN 1 100 91 6 0
® @
O2N O,N
5 S S.__CN 1 100 80 0 18
o]
e O
6 Y CN 1.5 100 93 7 0
H3CO H,CO
7 N\WANOH N CN 6 100 61 0 39
@ $
8 O~ O._CN 0.5 100 65 0 30
e wr
9 OANOH OCN 6 100 80 9 0
10  CH;(CH,)sC=NOH CH;(CH,)sC=N 2 100 95 5 0
11  CH;(CH,)¢C=NOH CH;(CHy)6C=N 2 100 89 10 0
12 CH;(CH,)gC=NOH CH5(CH,)gC=N 4 100 93 7 0

Condiciones de reaccion: Oxima (1 mmol), reflujo de o-xileno (3 ml) a 149 °C; nCeO, (50 mg);
atm. de N,, Dean stark.
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3.3.6  Sintesis de 2-picolinamida a partir de 2-piridinaldoxima a través
de un proceso multietapa

Teniendo en cuenta la alta actividad catalitica mostrada por el éxido de
cerio nanocristalino en la deshidratacion de aldoximas y, los resultados
obtenidos previamente por Tamura y col.[198, 199] para la conversion de
nitrilos a amidas y ésteres utilizando CeO, como catalizador, se pensé en la
posibilidad de llevar a cabo la sintesis de amidas y ésteres partiendo de las
aldoximas correspondientes a través de un proceso multietapa.

Tamura y col.[199] han mostrado que el CeO, es capaz de catalizar la
hidratacion de nitrilos a amidas utilizando agua como disolvente,
particularmente cuando un heteroatomo (N o O) es contiguo al carbono a del
grupo nitrilo, como es el caso de 2-cianopiridina. Los estudios mecanisticos
sugieren que la actividad catalitica de CeO, para esta transformacion proviene
de la cooperacion de los centros acidos de Lewis (Ce*™) y los centros acido-
base (Ce-O) que activan un electréfilo y un nucledfilo respectivamente.
Teniendo en cuenta la naturaleza iénica de CeO, Tamura propuso un
mecanismo (Figura 3.30) en el cual el ciclo catalitico empieza con la
disociacion de moléculas de H,O sobre CeO, para dar iones H* y OH". En la
segunda etapa, el nitrilo se adsorbe sobre CeO, formando un complejo de
nitrilo-CeO,, el cual en la tercera etapa (etapa limitante) sufre la adicion de OH
al atomo de carbono del grupo nitrilo para formar la amida que seguidamente

se desorbe de la superficie de CeO, [212].
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N_\ CN
OH* 0 |
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Ce ce” “Ce NSy W
Etapa 4 Frapa3 . OH’ /O\
tapa e
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o
N
| = NH;
/

Figura 3.30. Mecanismo de deshidratacién de nitrilo a amida sobre CeO,
propuesto por Tamuray col.

Debido a que los derivados de 2-picolinamida poseen importantes
propiedades farmacoldgicas y se utilizan por ejemplo en los tratamientos de
desordenes neuroldgicos y psiquiatricos relacionados con la disfuncion de
glutamato [213], se eligio la 2-piridinaldoxima como substrato para llevar a
cabo la sintesis de 2-picolinamida a través de un proceso multietapa. Debido a
la imposibilidad de utilizar el agua como disolvente (ya que provocaria la
hidrdlisis de aldoxima), la sintesis se llevd a cabo mediante dos etapas
consecutivas en presencia del CeO, nanocristalino como catalizador. En una
primera etapa se Ilevo a cabo la deshidratacion de 2-piridinaldoxima al nitrilo
(2-cianopiridina) a temperatura de reflujo de o-xileno y, cuando se alcanz6 la
conversion completa de aldoxima, en una segunda etapa se adiciond una
cantidad 6ptima de agua para promover la hidratacion de nitrilo a la amida

correspondiente (2-picolinamida) (Esquema 3.5).
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(@)
N N.__CN N
| AN \NOH CeOZ | AN H20 | AN NH2
= 149 °C = 110 °C %

Esquema 3.5. Ruta sintética de 2-picolinamida a partir de 2-piridinaldoxima a
través de un proceso multietapa en presencia de nCeO, como catalizador.

En este proceso multietapa la presencia de agua juega un papel
importante ya que en la primera etapa de sintesis el agua que se forma durante
la deshidratacion de aldoxima origina la hidratacion parcial del nitrilo a amida
obteniéndose un 40 % de picolinamida y de un 60 % de 2-cianopiridina. Por lo
tanto, para completar la hidratacion de 2-cianopiridina, evitando a la vez la
hidrdlisis no deseada hasta el &cido carboxilico, la temperatura de la reaccion se
bajo hasta 110 °C durante la segunda etapa y se optimiz6 la cantidad de agua
afiadida. Los resultados mostrados en la Tabla 3.12 indican que cuando se
trabaja con una relacion molar agua/sustrato > 14, se alcanza un rendimiento de

99 % de picolinamida (99 % de selectividad).

Tabla 3.12. Sintesis de 2-picolinamida a partir de la 2-piridinaldoxima en
presencia de nCeQ, y diferentes cantidades de agua.

H,O/Substrato
- Conv. Rend. Rend.
N° Relacion molar t(h) o o RSN
(11 etapa) (%) Amida (%) Nitrilo (%0)
1 2 21 100 78 22
14 8 100 99 1
2
3 56 8 100 99 1

Condiciones de reaccion: 2-piridinaldoxima (1 mmol, 122 mg), o-xileno (3 ml); catalizador
nCeO, (50 mg); atm. de N; etapa | a reflujo de o-xileno a 149 °C. Después de 6 horas de
reaccion se afiadio el agua y se bajo la temperatura hasta 110 °C (etapa II).
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En la Figura 3.31 se representa la evolucién de los productos con el
tiempo para el proceso multietapa de la sintesis de picolinamida a partir de 2-

piridinaldoxima adicionando 14 mmol de agua.

100
80 —+

60 +

Rto (%)

40 —+

20 +

Tiempo (h)

Figura 3.31. Cinéticas de la reaccion multietapa de la sintesis de 2-picolinamida a
partir de 2-piridinaldoxima utilizando nCeO, como catalizador. 2-picolinamida
(A), 2-cianopiridina (m), 2-piridinaldoxima (o). Condiciones de reaccion: 2-
piridinaldoxima (1 mmol, 122 mg), o-xileno (3 ml); catalizador nCeO, (50 mg); atm.
de Ny; | etapa a reflujo de o-xileno a 149 °C. Después de 6 horas de reaccion se afiadio
el agua (14mmol) y se bajo la temperatura hasta 110 °C (Il etapa).

Como podemos observar en la Figura 3.31 el nitrilo que se forma en la
primera etapa se hidrata inmediatamente, dando lugar a picolinamida con un 99
% de rendimiento después de 8 horas de reaccion. La reaccion se extendié a
otras aldoximas heterociclicas obteniéndose buenos rendimientos de las amidas
correspondientes, aunque se necesitaron tiempos de reaccion mas largos (Tabla
3.13).
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Tabla 3.13. Sintesis de amidas a partir de aldoximas en presencia de nCeO..

Rend. Rend.
Aldoxima Producto t (h) C(‘j/’;‘);’ © Amida Nitrilo
(%0) (%)
Ne o 20 73 27
U\NOH \EN;\|)LNH2 100
Z _ 32 88 11

20 81 19

0 O
N (f‘_j)l\ 100
NOH
M W/ NH, 34 94 6

22 75 25

Sex 5 i 100
NOH M
WA \ N 36 85 15

Condiciones de reaccion: Aldoxima (1 mmol, 122 mg), o-xileno (3 ml); catalizador nCeO, (50
mg); atm. de Np; etapa | a reflujo de o-xileno a 149 °C. Después de 6 horas de reaccion se afiadio
56 mmol de agua y se bajo la temperatura hasta 110 °C (etapa II).

3.3.7 Sintesis de alquil ésteres del acido picolinico a partir de 2-
piridinaldoxima mediante un proceso multietapa

Los alquil ésteres del &cido picolinico son compuestos farmacoldgicos
importantes que poseen una alta actividad en la induccion de la apoptosis en las células
leucémicas humanas [214]. Por lo tanto, se estudio la posibilidad de obtener ésteres a
partir de aldoximas a través de un proceso multietapa empleando como reaccion

modelo la reaccion entre 2-pridinaldoxima y n-octanol (Esquema 3.6).

(0]

N
‘ ~ = NOH 0602 \ OR
= ROH H,O

149 °C

Esquema 3.6. Ruta sintética de la obtencion de ésteres del acido 2-picolinico a
partir de 2-piridinaldoxima en presencia de nCeO, como catalizador.
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La reaccién se llevd a cabo haciendo reaccionar 2-piridinaldoxima con
un exceso de octanol en presencia de agua y o-xileno a la temperatura de
reflujo empleando nCeO, como catalizador. Los resultados obtenidos muestran
excelentes rendimientos (89 %) y selectividades hacia el octil éster del acido
picolinico (90 %) (Figura 3.32). Estos resultados son similares a los resultados

obtenidos por Tamura y col.[198] partiendo de 2-cianopiridina.

100

80 —+

20 +

=0

0 T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Tiempo(h)

Figura 3.32. Cinéticas de la reaccion multietapa de la sintesis de octil éster del
acido 2-picolinico a partir de 2-piridinaldoxima utilizando nCeO, como
catalizador. Octil éster de &cido 2-picolinico (m), 2-picolinamida (A), 2-
piridinaldoxima (o). Condiciones de reaccion: 2-piridinaldoxima (1 mmol, 122 mg),
octanol (10 mmol, 1300 mg), reflujo de o-xileno (3 ml) a 149 °C; catalizador nCeO,
(50 mg); H,0 (2 mmol, 36 mg) atm. de N,.

Como se puede observar, la 2-picolinamida aparece como un producto
primario e inestable que alcanza un rendimiento méaximo de 62 % a las 2 h de
reaccion y después disminuye. Es interesante sefialar que la hidrolisis de
aldoxima no se observdO a pesar de la presencia de agua. El nitrilo
correspondiente tampoco fue detectado como producto intermedio indicando

que la deshidratacion de aldoxima no es la etapa limitante de la reaccion. Por lo
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tanto, teniendo en cuenta nuestros resultados y los obtenidos por Tamura y col.
[198] que mostraron que la velocidad de hidratacion de 2-cianopiridina es 86
veces mayor que la esterificacion de amida, se puede concluir que en el proceso
multietapa, 2-piridinaldoxima se deshidrata rapidamente al nitrilo
correspondiente (2-cianopiridina) que a continuacion se hidroliza para dar 2-
picolinamida que finalmente reacciona con el alcohol dando el éster
correspondiente.

La reaccion fue extendida a la sintesis de otros alquil ésteres del &cido
picolinico a partir de 2-pridinaldoxima y diferentes alcoholes (Tabla 3.14)
obteniéndose buenos resultados de los ésteres correspondientes.

Tabla 3.14. Sintesis de alquil ésteres del acido 2-picolinico a partir de 2-
pridinaldoxima mediante un proceso multietapa utilizando el nCeO, como
catalizador.

Conv Rend. Rend.

Alcohol Producto t(h) (%) ' Ester Amida

> (%) (%)
o

CHy(CH,)sCH,OH IN\ OCHys 26 100 84 16
=
o)

CHy(CH;)sCH;OH |N\ OCsH;, 26 98 87 11
=
o)

CHa(CH,)1CH,0H E“j)Locmst 36 08* 84 14
=

o

Ho/\© | Ny o 48 98" 64 34
=

Condiciones de reaccion: 2-piridinaldoxima (1 mmol, 122 mg), alcohol (10 mmol), a
reflujo de o-xileno (3 mL) a 149 °C; catalizador nCeO, (50 mg); H,O (2 mmol, 36 mg)
atm. de N,.  En n-butilbenceno como disolvente a 180 °C.
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Los resultados obtenidos muestran que el nCeO, es capaz de catalizar

estos procesos multietapa de forma eficiente en un Unico sistema de reaccién.

3.3.8 Conclusiones

Se ha estudiado la reaccion de deshidratacion de aldoximas a nitrilos en
presencia de varios Oxidos metalicos (Al,0;, TiO,, CeO,, MgO), siendo el
oxido de cerio nanocristalino el catalizador mas activo para esta reaccion.

El estudio de la acidez y basicidad de estos 6xidos metalicos mediante
espectroscopia IR permitid establecer la relacién entre el nimero y la fuerza de
los centros cidos y basicos de Lewis presentes en los 6xidos con su actividad
catalitica, siendo el MgO y el CeO, con los centros basicos mas fuertes los mas
activos para la reaccion de deshidratacion de la aldoxima.

El estudio IR in situ de adsorcién de la aldoxima de propanal sobre la
superficie de MgO y nCeO, permite proponer un mecanismo de reaccién en el
cual intervienen tanto los centros &cidos de Lewis como los centros basicos.
Los centros acidos de Lewis estan involucrados en la adsorcion de la aldoxima
sobre la superficie del catalizador a través del atomo de N, y los centros basicos
son responsables de la rotura del enlace C1-H. Por lo tanto, la fuerte basicidad
que posee nCeO, junto con la presencia de los centros acidos de Lewis es
responsable de su alta selectividad y actividad catalitica.

El 6xido de cerio se ha aplicado con éxito en la obtencion de nitrilos a
partir de aldoximas tanto aromaticas, como alifaticas y ciclicas. Ademas,
resulté ser un catalizador estable y reutilizable, siendo posible su reutilizacion
durante 4 ciclos consecutivos sin pérdida de actividad.

Finalmente, se ha mostrado que es posible obtener productos con
importantes propiedades farmacoldgicas como la picolinamida y alquil ésteres
del &cido picolinico a partir de 2-piridinaldoxima mediante un proceso

multietapa y utilizando nCeO, como catalizador.
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3.4  Seccién experimental
3.4.1 Reactivos

Todos los reactivos fueron suministrados por Sigma Aldrich.
3.4.2 Sintesis de zeolitas

La zeolita ultra estable HY con relacion Si/Al = 2.6 fue suministrada por
PQ Zeolites B.V. La zeolita HY-Fe fue preparada siguiendo el método descrito
en literatura [215]. Para ello, la zeolita HY comercial (Si/Al 2.6; 0.7 g) se agitd
a temperatura ambiente con una disolucién acuosa de Fe(NO3); (7 mL) a pH 3.
Después del intercambio ionico el sélido fue recuperado por filtracion, lavado
exhaustivamente con agua MiliQ y secado a 100 °C en estufa durante la noche.
La zeolita HY-Fe fue deshidratada a 150 °C bajo vacio. El andlisis de ICP
confirmé un contenido en Fe de 5.3 wt %. La zeolita HY-Na se preparé
empleando el método del intercambio i6nico que consiste en el tratamiento del
CBV100 (NaY) comercial con una disolucion acuosa 2.5 M de NH,Cl a 80 °C
durante 1 hora bajo agitacion. El catalizador fue recuperado por filtracion y
lavado exhaustivamente con agua. Por ultimo, el catalizador fue calcinado a
580 °C para obtener HY-Na (2.8 wt % Na determinado por ICP).

Las muestras de Sn-Beta (2 wt%) y Zr-Beta (1 wt%) se prepararon
siguiendo los métodos descritos en la bibliografia [27, 187] y se calcinaron a
580 °C en aire durante 3 h antes de su uso.

El material mesoporoso MCM-41 (Si/Al=15) se prepar6 siguiendo el
procedimiento descrito en literatura [16]. La zeolita bidimensional deslaminada
ITQ-2 (Si/Al=15) se prepard por hinchamiento, seguido de exfoliacion del
correspondiente precursor laminar de estructura MWW de acuerdo con lo
descrito en la literatura [33]. Las zeolitas y materiales mesoporosos fueron

calcinados a 580 °C durante 3h antes de su uso.
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3.4.3 Sintesis de MOFs

El Fe(BTC) conocido como Basolite F 300 y Cus(BTC), conocido como
Basolite C 300 fueron suministrados por Sigma Aldrich al igual que los otros
reactivos utilizados en el trabajo. El catalizador MIL-100 (Fe) fue sintetizado
en microondas mediante el método hidrotermal descrito por Marquez y col.
[191]. Para ello, el cloruro de Fe (I11) hexahidrato (2.43 g, 9 mmol) se disolvid
en agua destilada (30 mL) bajo agitacién. A continuacién, se afiadio el acido
trimésico (0.84 g, 4 mmol) y la solucion se calenté en microondas hasta 130 °C
durante 1 min (1400 W) y se mantuvo a esta temperatura durante 5.5 min.
Después, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se
centrifugd a 10500 rpm durante 25 min. Finalmente, se obtuvo un s6lido de
color naranja (2.5 g) que se lavd primero con agua destilada (30 mL) a 70 °C
bajo agitacién durante 3 h y después con etanol a 65 °C durante 3 h. El
catalizador se seco en la estufa a 100 °C durante la noche.

El catalizador MIL-100 (Fe)-NH,F fue sintetizado en microondas
mediante el método hidrotermal descrito anteriormente y después fue sometido
a un tratamiento post sintético. Después de centrifugar a 10500 rpm durante 25
min, el sélido naranja (2.5 g) fue lavado primero con agua destilada (30 mL) a
70 °C bajo agitacion durante 3 h y después con etanol a 65 °C durante 3 h. El
catalizador se seco en la estufa a 100 °C durante 12 h y después se lavo con una
disolucién de NH,F (38 mM, 20 mL) a 70 °C durante 3 h. Después de enfriar,
el precipitado se filtro y se lavd 5 veces con agua caliente (60 °C, 5x200 mL)
para eliminar las trazas de NH,F [191].

UiO-66 (Zr) fue sintetizado siguiendo el método descrito en literatura
[79]. La sintesis convencional de Zr-BDC MOF se llevd a cabo disolviendo
ZrCl, (0.053 g, 0.227 mmol) y el &cido 1,4-bencenodicarboxilico (0.034 g,

0227 mmol) en dimetilformamida (24.9 g, 340 mmol) a temperatura ambiente.
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La mezcla obtenida fue introducida en una autoclave y calentada en horno a
120 °C durante 24 h. La cristalizacién se llevd a cabo bajo condiciones
estaticas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente el s6lido obtenido

se filtro y se lavo varias veces con DMF y se secO a temperatura ambiente.

3.4.4 Sintesis de 6xidos mixtos derivados de hidrotalcitas.

La hidrotalcita de Al/Mg con una relacién de Al/Mg = 3 se prepard
siguiendo el método descrito en bibliografia [216]. Para ello, se prepar6 un gel
mezclando dos disoluciones: disolucion A gue contenia Mg(NOs), (2.25 mol) y
AI(NO3); (0.75 mol) en una concentracion de Al+Mg de 1.5 molL™ para la
relacién atomica de Al/Al+Mg=0.25 y disolucién B que contenia Na,CO; (2
mol) y NaOH (6.75 mol) disuelto en el mismo volumen que la disolucién A.
Ambos disoluciones se mezclaron simultdneamente con una velocidad de flujo
de 1 mL min™ bajo la agitacion mecanica a temperatura ambiente. El gel
obtenido se dejo 18 h a 60 °C y después se filtré y se lavo hasta pH 7. La
hidrotalcita obtenida fue calcinada a 450 °C bajo atmdsfera de nitrégeno seco
durante 6 h dando lugar al 6xido mixto de Al/Mg (Htc) con una area superficial
de 267 m°g™.

La hidrotalcita que contiene Fe (Al/Mg/Fe-HTc) se preparé por el
método de coprecipitacion a un pH constante controlado mediante la adicion
lenta de las dos disoluciones A y B. Para sintetizar HT-Fe (4.4 wt% Fe) la
disoluciéon A que en este caso contenia MgCl,-6H,0 (0.05 mol), AlICI;-6H,0
(0.0025 mol), FeCls-6H,0 (0.0041 mol) y agua (58 mL) fue mezclada a 60
mLh™ bajo una agitacién vigorosa con la disolucién B obtenida disolviendo
Na,CO; (27.54 g) y NaOH (5.28 g) en agua (78 g). El solido precipitado se
dejo6 a 60 °C durante 12 h [209]. Finalmente, el catalizador fue calcinado a 450
°C primero en aire (7 h) y después en nitrogeno (16 h) para obtener el 6xido

mixto correspondiente (Al/Mg/Fe-HTc).
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Al/Mg/Cu-HTc se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito en
literatura [217]. El cobre fue incorporado en la hidrotalcita de Al/Mg
sintetizada (4 g) mediante impregnacién con una disolucion acuosa de acetato
de cobre (0.042M, 40 mL) bajo agitacion durante 24 h a temperatura ambiente.
La hidrotalcita impregnada con cobre fue lavada con agua destillada (4x50 mL)
para eliminar el cobre no impregnado y los iones de acetato y después fue
secado a 70 °C durante 12 h. El sélido fue calcinado a 450 °C primero en aire (7
h) y después en N, (16 h) para obtener el 6xido mixto (Al/Mg/Cu-HTc) con un
5 wt.% de Cu.

3.45 Oxidos metalicos

El 6xido de cerio nanocristalino (nCeO,, 115 m%g) fue suministrado por
Rhodia Electronic Catalysis. EI CeO, regular (4rea superficial 56 m%g) fue
suministrado por Aldrich y y-Al,O3 (150 m?g) — por Merck. Las muestras de
TiO, (mezcla de anatasa y rutilo 3:1, area superficial 56 m?%/g) y MgO (area
superficial 670 m?) fueron suministrados de GmbH y NanoScale Materials

respectivamente.

3.4.6 Procedimiento general de la sintesis de aldoximas

Las aldoximas del 2-clorobenzaldehido, 4-nitrobenzaldehido y 2-
piridinaldoxima fueron suministrados por Aldrich y empleados directamente en
la reaccion. Las otras aldoximas fueron sintetizadas en el laboratorio llevando a
cabo el siguiente procedimiento: NH,OH-HCI (0.0655 mol), NaOH (0.1325
mol) y etanol (45 mL) fueron introducidos en un matraz del fondo redondo de
100 mL de capacidad. La mezcla de la reaccién se agité con un agitador
magnético (800 rpm) a temperatura ambiente durante 15 min. A continuacion,
se introdujo el aldehido (0.0432 mol) en la mezcla y la reaccién continu6 hasta

la conversion completa del aldehido. El curso de la reaccidn se siguié tomando
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muestras de la mezcla y analizdndolas por cromatografia de gases (GC).
Finalizada la reaccidn, se afiadié agua destilada a la mezcla para eliminar los
residuos inorganicos y la aldoxima se extrajo con acetato de etilo. Finalmente,
el disolvente se elimino en el rotavapor, obteniéndose las aldoximas que fueron
purificadas mediante recristalizacién e identificadas por espectrometria de

masas (MS). (Ver los espectros MS en el Anexo).

4-metoxibenzaldoxima: MS m/z (%) 151 (M*, 100), 108 (87), 92 (27), 78 (21),
77 (51), 64 (30), 63 (34), 51 (24), 50 (21), 15 (26).

4-clorobenzaldoxima: MS m/z (%) 151 (M*, 100), 114 (25), 113 (16), 112 (67),
111 (36), 75 (38), 65 (14), 51 (15), 50 (25).

Aldoxima de 2-tiofenocarbaldehido: MS m/z (%) 127 (M*, 100), 110 (18), 109
(15), 100 (14), 84 (89), 83 (17), 58 (16), 57 (18), 45 (29), 39 (38).

Aldoxima de heptanal: MS m/z (%) 129 (M"), 96 (8), 83 (10), 72 (24), 69 (11),
59 (100), 55 (16), 43 (26), 41 (29), 29 (11).

Aldoxima de decanal: MS m/z (%) 171 (M), 83 (9), 72 (23), 69 (11), 59 (100),
55 (16), 43 (24), 41 (26), 39 (8), 29 (10).

Aldoxima de ciclohexano carbaldehido: MS m/z (%) 127 (M+), 110 (62), 82
(56), 81 (32), 72 (66), 67 (100), 59 (100), 55 (59), 54 (41), 46 (40), 41 (77), 39
(57), 27 (28).

Aldoxima de benzaldehido: MS m/z (%) 121 (M*, 100), 120 (26), 94 (47), 78
(85), 77 (88), 76 (35), 66 (49), 65 (32), 51 (81), 50 (51).

Aldoxima de furfuraldehido: MS m/z (%) 111 (M*,100), 94 (18), 93 (16), 68
(64), 66 (13), 64 (11), 53 (19), 39 (53), 38 (31), 28 (10).
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3.4.7 Procedimiento general de la reaccion de deshidratacion de
aldoximas

El catalizador (60 mg), la aldoxima (1 mmol) y el o-xileno (3 mL) fueron
introducidos en un matraz de fondo redondo de 10 mL conectado a un Dean-
Stark. La mezcla de reaccién se agité (1000 rpm con un agitador magnético) a
temperatura de reflujo (145°C) bajo atmdsfera de N,. El curso de la reaccion se
siguié extrayendo muestras periodicamente y analizandolas por cromatografia
de gases (CG) (Varian 3900 equipado con un detector de ionizacién de Ilama
(FID) y una columna capilar HP-5 (5 % fenil metil silicona reticulada 30
mx0.25 mmx0.25um)) utilizando undecano como patron externo. La
identificacion de los productos se llevo a cabo mediante un CG-MS. El aparato
utilizado fue un espectrometro de masas Agilent 5973 equipado con un detector
selectivo de masas 6980 (Ver los espectros MS en el Anexo).

4-metoxibenzonitrilo: MS m/z (%) 133 (M*, 100), 103 (54), 90 (64), 76 (19), 64
(33), 63 (39), 50 (19), 39 (29), 37 (19), 15 (53).

Benzonitrilo: MS m/z (%) 103 (M*, 100), 77 (5), 76 (34), 75 (7), 74 (3), 63
(39), 52 (4), 51 (7), 50 (13), 39 (4).

2-clorobenzonitrilo: MS m/z (%) 139 (M*, 32), 138 (8), 137 (100), 102 (36), 76
(10), 75 (21), 74 (8), 73 (4), 51 86), 50 (10).

4-clorobenzonitrilo: MS m/z (%) 139 (M*, 33), 138 (8), 137 (100), 102 (30), 76
(6), 75 (12), 74 (5), 50 (11), 37 (3).

2-tiofeno carbonitrilo: MS m/z (%) 109 (M", 100), 82 (11), 70 (11), 64 (10), 58
(44), 57 (11), 45 (38), 39 (9), 38 (9).

Heptanonitrilo: MS m/z (%) 111 (M), 110 (8), 96 (15), 82 (95), 68 (22), 54
(56), 41 (100), 27 (30).
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Decanonitrilo: MS m/z (%) 153 (M), 110 (88), 97 (83), 96 (92), 69 (73), 55
(65), 54 (71), 43 (83), 41 (100).

2-furano carbonitrilo: MS m/z (%) 93 (M*, 100), 65 (30), 64 (51), 39 (16), 38
(22), 37 (14), 29 (8).

4-nitrobenzonitrilo: MS m/z (%) 148 (M*, 44), 118 (8), 102 (100), 90 (23), 76
(18), 75 (30), 51 (20), 50 (15), 30 (31).

2-piridina carbonitrilo: MS m/z (%) 104 (M, 100), 78 (7), 77 (41), 76 (10), 53
(6), 52 (10), 51 (14), 50 (18), 26 (8).

Ciclohexano carbonitrilo: MS m/z (%) 109 (M"), 94 (23), 81 (20), 67 (27), 56
(72), 54 (69), 43 (21), 41 (100), 39 (58), 28 (28), 27 (54).

3.4.8 Procedimiento de la sintesis de 2-picolinamida a partir de 2-
piridinaldoxima a través de un proceso multietapa

La mezcla de 2-piridinaldoxima (1 mmol), o-xileno (3 mL), y nCeO, (50
mg) fue introducida en un matraz de dos bocas de fondo redondo (10 mL)
conectado a un refrigerante. Después, la suspension se calentd a temperatura de
reflujo (149 °C) en un bafio de silicona colocado sobre una placa metalica
provista de un controlador de temperatura automatico y un agitador magnético
(1000 rpm) bajo atmosfera de N,. Después de la conversion total de 2-
piridinaldoxima, la temperatura del bafio se bajé hasta 110 °C y a continuacién
se afladié el agua al medio de la reaccién. El curso de la reaccion se siguio
extrayendo muestras a determinados periodos de tiempo y analizandolas por
cromatografia de gases utilizando un detector de llama ionizada (FID) y una
columna capilar (HP5, 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm). Undecano se utiliz6 como
el patron externo. Todos los productos fueron identificados por espectrometria

de masas (CG-MS) (Ver los espectros MS en el Anexo).

2-picolinamida: MS m/z (%) 122 (M*, 40), 80 (5), 79 (100), 78 (37), 51 (34),
50 (18), 49 (4), 44 (19).
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6-metil-2-piridinacarboxamida: MS m/z (%) 136 (M", 100), 135 (34), 118 (38),
117 (19), 106 (25), 93 (57), 92 (23), 77 (37), 65 (27), 39 (19).

2-furanocarboxamida: MS m/z (%) 111 (M, 5), 109 (100), 82 (10), 70 (8), 64
(8), 58 (23), 57 (10), 45 (19), 37 (6).

2-tiofenocarboxamida: MS m/z (%) 127 (M, 75), 111 (100), 83 (13), 82 (8),
58 (13), 57 (18), 45 (19), 44 (18), 39 (60), 38 (10).

3.4.9 Procedimiento de la sintesis de alquil ésteres del &cido picolinico a
partir de 2-pridinaldoxima mediante un proceso multietapa

La mezcla de 2-piridinaldoxima (1 mmol), o-xileno (3 mL), octanol (10
mmol), agua (2 mmol) y nCeO, (50 mg) fue introducida en un matraz de dos
bocas de fondo redondo (10 mL) conectado a un refrigerante. A continuacién la
suspension se calentd a temperatura de reflujo (149 °C) en un bafio de silicona
colocado sobre una placa metélica provista de un controlador de temperatura
automatico y un agitador magnético (1000 rpm) bajo atmdsfera de N,. El curso
de la reaccion se sigui6 extrayendo las muestras a determinados periodos de
tiempo y analizdndolas por cromatografia de gases utilizando un detector de
Illama ionizada (FID) y una columna capilar (HP5, 30 m x 0.25 mm x 0.25
pum). Undecano fue utilizado como el patron externo. Todos los productos
fueron identificados por el andlisis de espectrometria de masas (CG-MS) (Ver

los espectros MS en el Anexo).

Fenil éster de acido picolinico: MS m/z (%) 213 (M"), 168 (7), 107 (43), 91
(58), 80 (11), 79 (100), 77 (11), 65 (14), 52 (6), 51 (14), 50 (7).

Dodecil éster de acido picolinico: MS m/z (%) 291 (M"), 262 (2), 248 (4), 192
(6), 151 (4), 124 (100), 107 (31), 106 (54), 93 (8), 80 (9), 79 (42), 78 (42), 55
(14), 43 (14), 41 (16).
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Heptil éster de acido picolinico: MS m/z (%) 221 (M), 192 (12), 124 (100),
107 (42), 106 (89), 93 (12), 80 (12), 79 (80), 78 (85), 55 (12), 51 (17), 43 (9),
41 (22).

Octil éster de acido picolinico: MS m/z (%) 235 (M*), 192 (12), 124 (100), 107
(42), 106 (89), 93 (12), 80 (12), 79 (80), 78 (85), 55 (12), 51 (17), 43 (9), 41
(22).

3.4.10 Regeneraciony reuso de MIL-100 (Fe) y Fe(BTC)

Tras finalizar la reaccion el catalizador utilizado fue recuperado por
filtracion a vacio y lavado con acetato de etilo y acetona para eliminar los
restos organicos. A posteriori, el catalizador fue secado en una estufa a 100 °C
durante toda la noche y activado a 150 °C y vacio antes de ser utilizado en el
siguiente ciclo catalitico. En los relsos el sustrato fue escalado a la cantidad de
catalizador disponible para compensar las pérdidas de material debidas al

manejo manteniendo siempre la misma relacion sustrato/catalizador.

3.4.11 Lavadoy reuso del material CeO,

Al finalizar la reaccion el catalizador se filtrd, después se lavo
exhaustivamente con acetato de etilo y acetona y se secé a 100 °C durante la
noche. Antes de ser reutilizado el catalizador fue calcinado a 450 °C en flujo de

aire durante 5 horas.

3.4.12 Identificacion y cuantificacion de los productos mediante
cromatografia de gases (GC) y espectrometria de masas (MS)

Los productos obtenidos se identificaron por cromatografia de gases
acoplada a un detector de espectroscopia de masas. Los espectros de los

productos se compararon con los de los compuestos puros. Los andlisis de GC-
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MS se llevaron a cabo en un cromatdgrafo de Agilent Technologies 6890N
acoplado con un Detector Selectivo de Masas Agilent 5973 Network.

Las cinéticas de cada reaccién y la concentracion de cada uno de los
productos se determinaron por analisis GC. Las areas de los picos
correspondientes a los productos de la reaccidn se corrigieron con factores de
respuesta de cada componente calculados a partir de mezclas puras de
concentraciones conocidas. Introduciendo un patrén con una concentracion
conocida en la muestra a analizar y teniendo en cuenta el factor de respuesta se
determinaron los moles de los componentes de la mezcla empleando la
siguiente formula:

AiXny
n; = 2 )
pXFi

donde n; — el numero de moles del componente i,
A, - rea cromatogréafica del componente i,

N, — numero de moles del patron,

F; — factor de respuesta del componente i.

Una vez conocido el nimero de moles iniciales del reactivo de partida
n, (0) y el namero de moles a un tiempo n, (t) se calculd la conversion del
reactivo utilizando la siguiente férmula:
nr(o) - nr(t)

Conversion (%) = 717(0) x 100
T

La selectividad de los productos de reaccion a un tiempo determinado se

calculé a partir de la siguiente formula:

Selectividad (%) = #(Z)(t) % 100,
)= p
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donde ny(t) — es el nimero de moles de un producto a tiempo t.

o Conversion
Rendimiento (%) =

=—¥X
Selectividad 100

La velocidad inicial (r°) de la reaccién se calculd a partir de la pendiente de la

curva del rendimiento frente al tiempo para rendimientos inferiores al 20 %.

3.4.13 Técnicas de caracterizacion de los catalizadores empleados

La acidez Bronsted y Lewis de las zeolitas y materiales mesoporosos fue
determinada por espectroscopia IR de adsorcién-desorcion de piridina a
diferentes temperaturas. La piridina presenta una interaccién con los centros
acidos del catalizador tanto de naturaleza Lewis (Py:L) como de Bronsted
(HPy+) mostrando bandas facilmente diferenciables a 1450 cm™ y 1550 cm™
respectivamente, que permiten identificar y cuantificar la naturaleza de dichos
centros. Ademds, dado que la temperatura de desorcion es directamente
proporcional a la fuerza de los centros &cidos, mediante esta técnica es posible
discernir la cantidad de centros acidos en funcion de su fuerza &cida. Los
espectros de IR de piridina adsorbida sobre los catalizadores s6lidos acidos se
obtuvieron analizando las muestras (previamente pastilladas) en un
espectrofotometro Nicolet 750 utilizando “pellets” de KBr de 10 mg cm?’
tratados durante una noche a vacio (10™-10°Pa) a 400 °C. Después de alcanzar
el equilibrio con piridina las muestras fueron desgasificadas durante 1 h a
diferentes temperaturas (150, 250 y 350 °C). Después de cada etapa de
desorcién los espectros fueron registrados a temperatura ambiente.

Los espectros de IR de la aldoxima del benzaldehido adsorbida sobre el
catalizador MIL-100 (Fe)-NH,F fueron obtenidos utilizando un espectrometro
FTIR Bruker Vertex 70 equipado con un detector de 4 cm™ de resolucion. La

celda de IR que permite un tratamiento in situ en atmdsfera controlada y en un
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rango de temperaturas entre 25-500 °C, fue conectada a un sistema de vacio
con un dosificador de gas. Las muestras fueron tratadas a 150 °C y vacio (10”
mbar) durante 1.5 h para eliminar el agua adsorbida sobre la superficie del
catalizador. Después, la muestra se enfrio hasta temperatura ambiente y
seguidamente la aldoxima del benzaldehido fue adsorbida a 30 mbar sobre la
muestra. Después de 30 min de estabilizacion a 25 °C la temperatura fue
incrementada hasta 120 y 160 °C.

Los espectros FTIR de los Oxidos metalicos fueron recogidos con un
espectrometro Nexus de Thermo equipado con un detector DTGS (4 cm™
resolucion, 32 scans). Para los experimentos de adsorciéon de CO, la celda IR
que permite pretratamientos in situ bajo atmdsfera controlada y temperaturas
entre -176 y 600 °C fue conectada a un sistema de vacio con un dosificador de
gas. Las pastillas (ca. 10 cm™) fueron preparadas a partir de las muestras en
polvo y tratadas a 250 °C bajo un vacio dindmico (10 * mbar). Después de
activacion, las muestras fueron enfriadas hasta -176 °C seguido de dosificacion
de CO a diferentes presiones (0.1-4 mbar) y un espectro de IR fue recogido
después de cada dosis.

Para los experimentos de adsorcion de CHCI; sobre la superficie de los
oxidos metalicos y el estudio mediante IR in situ de deshidratacion de la
aldoxima, la celda IR de cuarzo que permite pretratamientos in situ bajo
atmosfera controlada y temperaturas desde 25 hasta 600 °C fue conectada a un
sistema de vacio con dosificador de gas. Las pastillas fueron preparadas a partir
de las muestras en polvo tratadas a 250 °C bajo un vacio dindmico (10™* mbar).
Después de activacion, las muestras fueron enfriadas hasta 25 °C. Durante los
estudios de IR con CHCI; el cloroformo fue adsorbido a diferentes presiones
(1-30 mbar) y el espectro de IR fue recogido después de cada dosis. En el
estudio de IR in situ de deshidratacion de aldoxima, la aldoxima de propanal

fue adsorbida sobre la muestra preactivada a 25 °C y diferente presion (0.5 -7
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mbar) hasta la saturacion del espectro, seguido de evacuacion a 10 mbar. En
ese momento la temperatura se subié a 70, 90 y 160 °C y la muestra se mantuvo
a cada temperatura durante 45 min. Las areas de las bandas IR fueron
normalizadas al peso de la muestra y al area superficial del catalizador.

Los espectros de XPS de los MOFs fueron obtenidos utilizando un
espectrometro SPECS con un detector 150 MCD-9 y una fuente de rayos X de
MgK, (1253.6 eV) no-monocromatico. Los espectros se registraron utilizando
la energia de pase de 50 eV, la energia de rayos X de 50 W para evitar la
fotoreduccion de iones de Fe y operando a una presion de 10 mbar. Durante el
procesado de los datos de los espectros XPS, los valores BE se atribuyen al
pico C1 s (BE =284.5 eV). El tratamiento de los espectros se lleva a cabo con
base de datos de CASA.

El area especifica (BET) y el volumen de poro de los catalizadores
fueron determinados a partir de las isotermas de adsorcion del N,y Ara 77y
85 K respectivamente medidas en un equipo volumétrico Micrometrics ASAP
2000.

El andlisis termogravimétrico (TGA) se llevo a cabo en un analizador
térmico Netzsch STA 409 EP con 20 mg de muestra calentada a 10 °C min™ en
flujo de aire.

La estructura y cristalinidad de los catalizadores fueron determinadas
mediante el analisis de difraccion de Rayos X utilizando el difractometro
Panalytical CUBIX con radiacion de CuK, monocromatico.

El contenido en metal fue determinado por espectroscopia de emision
atémica en plasma de acoplamiento inductivo (ICP-AES) en un equipo Varian
715-ES ICP-Optical Emission spectrometer.

El tamafio de la particula y la morfologia de los materiales se analizaron
con un microscopio electrénico de barrido (SEM) JEOL modelo JSM 6300 que

utiliza un filamento de wolframio como fuente de emision de electrones,
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funcionando a una intensidad de 20 kV y una coriente de electrones de 10mA.
Las muestras no-conductoras se cubren con una capa fina de oro utilizando un
equipo BAL-TEC modelo SCD 005.
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4. Polimeros a partir de
biomasa: sintesis de 2,5-
diformilfurano (DFF)
mediante oxidacion
selectiva de 5-
hidroximetilfurfural y
obtencién de monomeros
derivados de DFF

Siguiendo con los objetivos de esta tesis, en este capitulo se presenta el
estudio de la obtencion de 2,5-diformilfurano (DFF) mediante la oxidacion
selectiva del 5-hidroximetilfurfural (una molécula plataforma derivada de la
biomasa) y su transformacién en monémeros mediante un proceso multietapa
utilizando el sistema catalitico MIL-100 (Fe)-TEMPO.
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4.1 Introduccion

La transformacién de biomasa en productos quimicos de alto valor
afiadido se ha convertido en un &rea de investigacion muy atractiva, debido al
creciente interés en utilizar fuentes renovables de materias primas en lugar de
combustibles fdsiles no renovables. Entre los materiales mas abundantes de la
biomasa se encuentra la lignocelulosa, compuesta por polimeros (celulosa,
hemicelulosa y lignina) de los cuales la celulosa y hemicelulosa son
especialmente importantes, ya que estan formadas por los mondmeros de
glucosa y xilosa respectivamente. Estos azucares, que se obtienen por hidr6lisis
de los polimeros, son los productos de partida para la obtencion de una serie de
moléculas denominadas moléculas plataforma, como por ejemplo etanol, el
acido levulinico, furfural, 5-HMF, etc., que pueden ser transformadas tanto en
productos quimicos de mayor valor afiadido como en biocombustibles [218,
219].

Entre las moléculas plataforma cabe destacar el 5-hidroximetilfurfural
(5-HMF) que se sintetiza mediante la deshidratacién catalizada por acidos de
fructosa o glucosa. Este derivado de biomasa ha despertado un interés especial
por ser un producto intermedio muy valioso a partir del cual se puede obtener
otros derivados muy importantes como 2,5-diformilfurano (DFF), 2,5-
dihidroximetilfurano (DHMF), 2,5-dimetilfurano (DMF), 2,5-
dimetiltetrahidrofurano (DMTHF), &cido 2,5-furanodicarboxilico (FDCA) y
acido levulinico [218, 220, 221] (Esquema 4.1).
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Esquema 4.1. Rutas de sintesis de diferentes productos quimicos a partir de 5-
HMF.

Entre los derivados mas importantes del 5-HMF se destaca el DFF, el
cual tiene una gran variedad de aplicaciones por ejemplo como intermedio para
la sintesis de farmacos [222], fungicidas [223], agentes de reticulacion o
ligandos macrociclicos [224], asi como mondmero para la sintesis de nuevos
materiales poliméricos [225, 226].

Convencionalmente la obtencion de DFF se realiza mediante la
oxidacion de HMF utilizando oxidantes tales como clorocromato de piridinio
[227], BaMnO, [228] y NaOCI [229]. Sin embargo, estos métodos requieren el
uso de cantidades estequiométricas de oxidantes y producen grandes cantidades
de residuos. Por lo tanto, recientemente ha crecido el interés en producir DFF
mediante la oxidacion de 5-HMF utilizando procesos mas compatibles con el
medio ambiente. Asi, en los Ultimos afios se han desarrollado varios sistemas
cataliticos heterogéneos que pueden ser reusados y en los cuales el oxigeno o el

aire se utilizan como oxidantes. Por ejemplo, catalizadores como Co/Mn/Zn/Br
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[230], Ru/HT [231], Ru/C [232], catalizadores basados en vanadio [233-235],
Ag-OMs-2 [236] y el nanocatalizador Fe-Co derivado de MOF [237] han sido
utilizados recientemente con diferente éxito en la oxidacion selectiva de 5-
HMF a DFF. Sin embargo, la mayoria de estos métodos requieren de la
utilizacién de metales caros, altas temperaturas de reaccion y/o presion de
oxigeno para obtener una elevada selectividad hacia el DFF y una alta
conversion de 5-HMF. Algunos ejemplos de catalizadores descritos en la
bibliografia para la reaccion de oxidacion de 5-HMF a DFF se presentan en la
Tabla 4.1.

Tabla 4.1. Oxidacién de 5-HMF a DFF en presencia de diferentes catalizadores
descritos en la bibliografia.

N° Catalizador Oxidante T(°C) Disolvente Conv.(%) Y.(%) Ref.
1 Fe(NOs);-9H,0 TEMPO RT DCEM 100 92  [238]
2 CucCl TEMPO 50 MeCN 97 90  [239]
aire (1bar)
3 Catalizadores aire 130-  DMSOM 85 85  [234]
basados en Cu o 160
\Y
4 Co/Mn/Zn/Br Flujo de O, 75 - 91 57 [230]
5 Ru/HT Flujo de O, 120 DMF 92  [231]
6 CuCeRu Flujo O, 120 MIBKM™ 96 82  [240]
7 Ag-OMs-2 15atm. de aire 165 IPAL 100 99  [236]
8 1wt%V,05/H-  10barde O, 125 DMSO 84 82  [235]
beta
9 FeCo/C 1MPa O, 100 Tolueno 99 99 [237]

B dicloroetano; ™ dimetilsulfoxido; ™ N,N-dimetilformamida; @ metilisobutilcetona; ©

isopropanol.
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Por otro lado, la utilizacion de sistemas cataliticos basados en metales de
transicion (usualmente sales de Cu y Fe) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-6xido
(TEMPO) para la oxidacién de alcoholes primarios y secundarios a aldehidos y
cetonas respectivamente, han despertado un gran interés debido al empleo de
metales baratos, oxigeno molecular como oxidante y condiciones de reaccién
mas suaves [241-246]. Estos sistemas cataliticos también se emplean en la
oxidacion de 5-HMF a DFF. Por ejemplo, Cottier y col. [247] llevaron a cabo
la oxidacion de 5-HMF a DFF en presencia de CuCl, oxigeno y TEMPO
obteniendo un rendimiento de DFF del 65 %. Hansen y col. obtuvieron un 95
% del rendimiento hacia DFF después de 24 horas de reaccion utilizando CuCl
y TEMPO vy trabajando a temperatura ambiente y presion atmosférica de
oxigeno en presencia de promotores nitrogenados [239]. Recientemente, Fang
y col.[238] mostraron que las sales de Fe(lll) y TEMPO catalizan la oxidacién
selectiva de 5-HMF a DFF en 1,2-dicloroetano a temperatura ambiente y
presion atmosférica de oxigeno, obteniendo un 92 % de rendimiento de DFF
después de 4 horas. Estos sistemas cataliticos basados en sales de Cu o Fe, a
pesar de que presentan buena actividad catalitica en la oxidacion de 5-HMF, no
son reutilizables, por lo que el desarrollo de catalizadores heterogéneos
altamente activos, selectivos y reutilizables presenta un gran interés para la
produccién de DFF a partir de 5-HMF.

Como ya se ha comentado en los capitulos anteriores (ver el apartado
1.3.4) los MOFs representan una clase de polimeros de coordinacién, cuya
estructura esta definida por los iones o clisteres metélicos enlazados entre si
mediante los ligandos orgéanicos [248, 249]. La elevada porosidad y alta &rea
superficial de los MOFs ademas de su topologia y composicion definidas, y la
presencia en su estructura de metales de transicion, coordinativamente

insaturados que pueden actuar como centros redox, hacen de los MOFs unos
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buenos candidatos como catalizadores heterogéneos para este tipo de procesos
[250, 251].

Como precedente del uso de los MOFs en combinacion con el TEMPO
como cocatalizador para la oxidacion de alcoholes, Dhakshinamoorthy y col.
[252] publicaron la oxidacién aerdbica de alcoholes bencilicos a aldehidos
catalizada por Cus(BTC), (BTC: 1,3,5-benzenotricarboxilato) utilizando
oxigeno a presion atmosférica y a temperatura moderada. Sin embargo, como
mostraremos a continuacion este sistema catalitico presenta una actividad muy
baja para la oxidacion de 5-HMF a DFF.

En el presente estudio mostraremos como el material metalorganico de
hierro MIL-100 (Fe) en presencia de TEMPO como cocatalizador es un
catalizador eficiente y reutilizable para la oxidacion selectiva de 5-HMF a DFF
y la oxidacion de diferentes alcoholes primarios y secundarios hasta
correspondientes compuestos carbonilicos en condiciones suaves de reaccion.
Ademas, aprovechando el caracter basico del medio de la reaccion se ha
acoplado la produccion de DFF con la condensacién de Knoevenagel entre
DFF y compuestos con metileno activo en un proceso multietapa, para obtener

aductos de Knoevenagel con potencial aplicacion como monémeros.

4.2  Oxidacion selectiva de 5-HMF a DFF en presencia de MIL-100 (Fe)-
NH,F/ TEMPO/NaNO,

En el capitulo anterior (ver apartado 3.29) hemos mostrado que la
actividad catalitica de MIL-100 (Fe) en la deshidratacion de aldoximas puede
ser aumentada considerablemente mediante un tratamiento post sintesis con
una disolucion acuosa de NH;F a 70 °C [253]. Este tratamiento permitid
eliminar los complejos de hierro no reaccionados y los compuestos organicos

localizados dentro y fuera de los poros. Como resultado, tanto el area BET
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como el volumen de poro aumentaron en 1.5 y 1.2 veces respectivamente, lo
gue se tradujo en aumento de la accesibilidad de los reactivos y su interaccion
con las especies de hierro coordinadas.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, la oxidacion de 5-HMF a
DFF se llevo a cabo en presencia de MIL-100 (Fe)-NH4F (tratado después de la
sintesis de acuerdo con el método descrito en la seccion experimental)
utilizando TEMPO como cocatalizador, oxigeno como oxidante y NaNO,
como aditivo (Esquema 4.2). La seleccion del NaNO, como aditivo se basé en
estudios previos donde se muestra que el NaNO, activa los sistemas cataliticos
formados por TEMPO-Fe y TEMPO-Cu para la oxidacién aer6bica de
alcoholes [244].

0 MIL-100(Fe)-NH4F, O o
N 40, 2‘ 74
TEMPO, NaNO,
HMF CH4CN, 75°C, 6 h DFF

100% yield

Esquema 4.2. Oxidacién de 5-HMF a DFF.

La reaccion de oxidacion de 5-HMF a DFF se llevo a cabo a 75 °C
utilizando acetonitrilo como disolvente y presion atmosférica de oxigeno. Los

resultados obtenidos se presentan en la Tabla 4.2.
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Tabla 4.2. Oxidacion aer6bica de 5-HMF a DFF en presencia de MIL-100 (Fe)-
NH,F bajo varias condiciones de reaccion.

N°  TEMPO NaNO, Tiempo Conv.¢ Rend.¢
(mmol) (mmol) (h) 5-HMF (%) DFF (%)

1 - - 21 0 0

2 - 0.14 21 0 0

3 0.076 - 21 0 0

42 0.076 0.14 21 0 0

5 0.076 0.14 6 100 100

6 0.040 0.14 6 40(98)° 40(98)°
7° 0.076 0.14 20 20 20

Condiciones de reaccion: 5-HMF (1 mmol, 126 mg), catalizador (45 mg, 0.17 mmol Fe); CH;CN
(5 mL); a 75 °C en atmésfera de O,.% Sin catalizador. ® Después de 20 h de reaccién. ¢ Con 23 mg
de catalizador. ¢ Determinado por GC.

En primer lugar la reaccion se llevo a cabo en presencia Gnicamente de
MIL-100 (Fe)-NH,4F a presion atmosférica de oxigeno (Tabla 4.2, entrada 1)
observandose en este caso la ausencia de conversion de 5-HMF. Los mismos
resultados se obtuvieron en ausencia de TEMPO, MIL-100 (Fe) o NaNO,
(Tabla 4.2, entradas 2-4). Cuando los tres componentes del sistema catalitico
estuvieron presentes en las condiciones de la entrada 5 de la Tabla 4.2, se
obtuvo una conversién total y un excelente rendimiento (100 %) y selectividad
a DFF (100 %) después de 6 horas de reaccion (Figura 4.1).
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Figura 4.1. Rendimiento de DFF frente al tiempo para la oxidacién aerébica de 5-
HMF a DFF catalizada por MIL-100 (Fe)-NH,F. Condiciones de reaccion: 5-HMF
(1 mmol, 126 mg), catalizador (45 mg, 0.17 mmol of Fe); TEMPO (0.076 mmol, 12
mg); NaNO, (0.14 mmol; 10 mg); CH3:CN (5 mL) a 75 °C bajo presion atmosférica de
oxigeno. (o) 5-HMF; (m) DFF.

Cuando la cantidad de TEMPO se disminuy6 a la mitad (Tabla 4.2,
entrada 6) el rendimiento de DFF bajo hasta el 40 % a las 6 horas de reaccion,
sin embargo se pudo alcanzar un 98 % del rendimiento de DFF a las 20 horas.
Los resultados de la Tabla 4.2 indican claramente que cada componente del
sistema catalitico juega un papel crucial en el mecanismo de la reaccién y que
es posible obtener DFF con excelente rendimiento y selectividad utilizando
cantidades cataliticas de TEMPO junto con MIL-100 (Fe)-NH,F como
catalizador (Tabla 4.2, entradas 5 y 6).

Teniendo en cuenta el mecanismo propuesto para la oxidacion de
alcoholes utilizando sales homogéneas de Fe/TEMPO/NaNO, [244, 246], el
mecanismo de oxidacion de 5-HMF a DFF con MOF seria el que se presenta en
el Esquema 4.3. Segun este mecanismo, en la primera etapa el TEMPO
interacciona con los centros insaturados del Fe®* de MIL-100 (Fe)-NH,F

formando el intermedio | (Esquema 4.3). A continuacion, el 5-HMF reacciona
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con el complejo | para formar el intermedio 1l liberando un protén. Después de
la abstraccién del hidrégeno en B del alcohol por el TEMPO, tiene lugar una
eliminacion reductiva formando DFF, Fe2+y TEMPOH. La reduccién de NO, a
NO provocaria la reoxidacién de Fe** a Fe*, mientras que TEMPOH se
oxidarfa a TEMPO reaccionando con iones de Fe*. Finalmente, el NO, se

regeneraria a través de la reaccién del NO con O,.

Ho/to)/\
N\

MOF

Esquema 4.3. Mecanismo de reaccién propuesto para la oxidacién de 5-HMF a
DFF empleando MIL-100 (Fe)-NH,F/ TEMPO/NaNO, como sistema catalitico.
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4.3 Estudio comparativo de la actividad catalitica de diferentes
catalizadores de hierro en la oxidacién de 5-HMF a DFF

Con fines comparativos, se llevd a cabo la reaccion de oxidacion de 5-
HMF a DFF utilizando otros catalizadores heterogéneos basados en hierro,
tales como MIL-100(Fe) no tratado con NH,4F, Fe(BTC) comercial, zeolita HY
intercambiada con Fe y también sales de hierro homogéneas tales como
FeCl;-6H,0 y trimesato de Fe. Como podemos observar en los resultados que
se presentan en la Tabla 4.3 el Fe(BTC) (Tabla 4.3, entrada 3) muestra una
actividad menor que MIL-100 (Fe)-NH,F (Tabla 4.3, entrada 4) para esta
reaccion, obteniéndose solo un 56 % de conversion después de 6 horas de
reaccion. A pesar de que el tamafio de los cristales y la composicion quimica
del Fe(BTC) y MIL-100 (Fe)-NH4F son similares (ambos estan formados por
iones de hierro y 1,3,5-benzenotricarboxilato:BTC) la menor actividad
catalitica del Fe(BTC) puede ser atribuida a su menor area superficial y tamafio
de poro, lo que limitaria la accesibilidad de TEMPO y 5-HMF a los centros
activos del catalizador (Ver Tabla 6.3 del Anexo). Por el mismo motivo se
observa una menor actividad catalitica de MIL-100 (Fe) no tratado (Tabla 4.3,
entrada 2) comparando con MIL-100 (Fe)-NH,F. Finalmente, se obtuvieron
excelentes resultados utilizando la zeolita HY intercambiada con Fe (Tabla 4.3,
entrada 4).

Por otro lado, la sal homogénea del trimesato de Fe muestra una
actividad similar a la de MIL-100 (Fe)-NH,F, mientras que la actividad de la
sal FeCl;-6H,0 resultd ser bastante mas baja. Estos resultados concuerdan con
los publicados por Wang y col. [244] que observaron que el contraién en las
sales de Fe tiene una gran influencia sobre la actividad catalitica, siendo por
ejemplo las sales de cloro mas activas que los nitratos o sulfatos. De hecho,

teniendo en cuenta el mecanismo de oxidacion propuesto, la modificacion de la
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acidez de Lewis del Fe a través del contraion debe tener un efecto sobre la
fuerza de interaccion del TEMPO y 5-HMF con el Fe, influenciando asi
actividad catalitica.

Finalmente, se utiliz6 el Cus(BTC), como catalizador en la oxidacion
aerdbica de 5-HMF a DFF, debido a que este MOF en combinacién con el
TEMPO mostré una buena actividad en la oxidacion de varios alcoholes
bencilicos [252]. Sin embargo, como se observa en la Tabla 4.3 (entrada 7) se
obtuvo solo un 28 % de conversion de 5-HMF con 100 % de selectividad a
DFF indicando que los MOFs basados en Fe son mucho mas activos en esta

reaccion.

Tabla 4.3. Oxidacion de 5-HMF con diferentes catalizadores de Fe.

. Metal/5-
o cemmer TR e D R
1 MIL-100 (Fe)-NH4F 6 0.17 100 100
2 MIL-100(Fe) 6 0.17 57 57
3 Fe(BTC) 6 0.17 56 56
4 HY-Fe (5.3 wt.%) 6 0.043 100 100
5 FeCls-6H,0 6 0.17 63 63
6 Trimesato de Fe 6 0.17 90 90
7 Cuz(BTC), 6 0.20 28 28

Condiciones de reaccién: 5-HMF (1 mmol, 126 mg); TEMPO (0.076 mmol; 12 mg); NaNO,
(0.14 mmol, 10 mg), en CH;CN (5ml) a 75 °C bajo presion atmosférica de oxigeno. ?
Determinado por GC.
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4.4  Estudio del reaso de la zeolita HY-Fe y MIL-100 (Fe)-NH4F

Como ya se ha comentado anteriormente, la zeolita HY-Fe (5.3 % en
peso) y MIL-100 (Fe)-NH4F resultaron ser los catalizadores sdlidos mas
activos para llevar a cabo la reaccion de oxidacion selectiva de 5-HMF a DFF.
Sin embargo, un tema importante a tener en cuenta relacionado con la posible
aplicacién de estos catalizadores en la produccion de DFF consiste en su
estabilidad y posibilidad de ser regenerados y reusados. Asi, después del primer
ciclo de reaccién la zeolita HY-Fe fue recuperada mediante filtracion y lavada
exhaustivamente con agua miliQ, luego el catalizador fue secado y utilizado en
un segundo ciclo catalitico. Los resultados del reuso de la zeolita HY-Fe
mostraron una importante pérdida de su actividad catalitica obteniéndose tan
solo un 10 % de conversion de 5-HMF después de 6 horas de reaccion. Para
averiguar si la desactivacion del catalizador se debia a la presencia de material
organico adsorbido sobre la superficie, el catalizador se calcind a 540 °C en
aire y se us6 de nuevo en la reaccion. Sin embargo, la zeolita Fe-HY calcinada
no mostré ninguna actividad catalitica (Figura 4.2).

La desactivacion irreversible de la zeolita HY -Fe sugiere que la principal
causa de desactivacion del catalizador seria el lixiviado de las especies de Fe al
medio de la reaccion durante el primer ciclo catalitico. Para comprobarlo, la
zeolita fue analizada por ICP vy los resultados mostraron que el contenido en Fe
de la zeolita después de la reaccion es menor del 1 %. Estos resultados sugieren
que en el caso de la zeolita HY-Fe las especies de Fe lixiviados al medio de la

reaccion son las especies activas.
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Figura 4.2. Rendimiento frente al tiempo para la reaccién de oxidacién de 5-HMF
empleando HY-Fe (5.3 % en peso): fresco (m); lavado después de relso (¢);
calcinado después de retso (A). Condiciones de reaccion: 5-HMF (1 mmol, 126
mg); catalizador HY-Fe (45 mg); TEMPO (0.076 mmol; 12 mg); NaNO, (0.14 mmol,
10 mg); T=75 °C, patrén externo dodecano; disolvente CH3;CN (5ml); atm.O..

Del mismo modo, para comprobar la estabilidad y reusabilidad del MIL-
100 (Fe)-NH4F, después del primer ciclo de la reaccién el catalizador fue
lavado exhaustivamente con agua utilizando un Soxhlet, secado y después de
ser activado a 150 °C a vacio fue utilizado en un segundo y tercer ciclo
catalitico (Tabla 4.4).

Tabla 4.4. Resultados de los retisos de MIL-100 (Fe)-NH,F.

Ciclos Tiempo (h) 5?&%?;?!235\ Zis_gle:r::d('%)a
1 6 100 100
2 6 73 73
10 100 100
3 6 55 55
16 99 99

Condiciones de reaccion: 5-HMF (1 mmol, 126 mg); catalizador MIL-100(Fe)-NH,F (45 mg),
TEMPO (0.076 mmol; 12 mg); NaNO, (0.14 mmol, 10 mg), en CH;CN (5ml) a 75 °C bajo
presion atmosférica de oxigeno. * Determinado por GC.
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Como se puede observar en la Figura 4.3 durante los redsos se produce
cierta desactivacion del catalizador, aungque prolongando el tiempo de reaccion
es posible lograr la conversion total de 5-HMF.

100
80
60

40

Conversion (%)

20

O T T T T T T

T 1
0] 2 4 6 & 10 12 14 16
Tiempo(h)

Figura 4.3. Conversion de 5-HMF frente al tiempo para la reaccion de oxidacion
de 5-HMF durante los redsos de MIL-100 (Fe)-NH4F. Condiciones de reaccion: 5-
HMF (1 mmol, 126 mg); MIL-100 (Fe)-NH,F (45 mg); TEMPO (0.076 mmol; 12 mg);
NaNO, (0.14 mmol, 10 mg); T = 75 °C, disolvente - CH3;CN (5ml), bajo presion
atmosférica de O,. 1% ciclo (m), 2% ciclo (#), 3% ciclo (e).

Para determinar la causa de la desactivacion del catalizador se analizé
el area BET y el volumen de poro de MIL-100 (Fe)-NH,4F antes y después del
retso. En la Tabla 4.5 se observa que los parametros analizados disminuyen

ligeramente durante los redsos pero siguen siendo relativamente altos.
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Tabla 4.5. Area BET y volumen total de poro (Vi) de MIL-100 (Fe)-NH,F antes
y después de los reusos.

Catalizador BET (m%g) Viotal (€M)
Fresco 1370 0.84
Después de 1* ciclo 1293 0.82
Después de 2% ciclo 1058 0.72

El anélisis de contenido en carbono de la muestra de MIL-100 (Fe)-
NH4F fresco y reusado después de su lavado con Soxhlet se mantuvo
practicamente sin cambios, indicando la ausencia de material organico
adsorbido en la superficie del catalizador. Este hecho se confirm6 mediante el
analisis de IR del catalizador fresco y usado (después de extraccion con
Soxhlet) donde solo se observaron las bandas de absorcion caracteristicas del
MOF (Figura 4.4). Ademas, el contenido en Fe de las muestras de MIL-100
(Fe)-NH4F fresco y reusado también fue el mismo, sugiriendo la ausencia de
lixiviado de iones de Fe** durante la reaccion y el lavado. Para confirmarlo, se
llevé a cabo un experimento adicional bajo condiciones optimizadas, en el cual
el MIL-100 (Fe)-NH,4F fue separado del medio de reaccidn en caliente, cuando
se alcanz6 una conversion del 34 % de 5-HMF (Figura 4.5). Después, la
reaccion fue continuada en ausencia del catalizador durante 12 horas sin
detectar en este caso la formacion del producto. Estos resultados indican la
ausencia de posibles especies de Fe homogéneas que podrian catalizar la

reaccion.

Finalmente, comparando los diagramas de rayos X del MIL-100 (Fe)-
NH;F fresco y reusado (Figura 4.6) se observd una pérdida gradual de
cristalinidad del catalizador tras cada reuso, por lo que concluimos que esta

podria ser la principal causa de la disminucién de su actividad catalitica.
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Figura 4.4. Espectros IR del MIL-100(Fe)-NH4F a) fresco y b) reusado.
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lixiviado de MIL-100 (Fe)- NH4F en la reaccion de oxidacién

del 5-HMF (m) DFF; (o) 5-HMF. Condiciones de reaccién: 5-HMF (1 mmol, 126
mg); MIL-100 (Fe)-NH,F (45 mg); TEMPO (0.076 mmol; 12 mg); NaNO, (0.14
mmol, 10 mg); T = 75 °C, disolvente - CH3CN (5ml), bajo presién atmosférica de O,.
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Figura 4.6. Difractogramas de rayos X del MIL-100(Fe)-NH4F fresco y reusado. a)
fresco; b) después de 1°' ciclo; c) después de 2% ciclo.

4.5 Oxidacion de diferentes alcoholes empleando el sistema catalitico
MIL-100 (Fe)-NH,F/ TEMPO/NaNO,

Para estudiar el alcance del empleo del sistema catalitico MIL-100(Fe)-
NH,F/ITEMPO/NaNO, se llevé a cabo la oxidacion aerébica de varios
alcoholes en condiciones comparables a los descritos anteriormente utilizando
Cus(BTC), como catalizador [252]. Los resultados que se presentan en la Tabla
4.6 muestran que los alcoholes bencilicos, tanto con grupos electrodonantes
como electroatrayentes, se oxidan al benzaldehido correspondiente con
excelentes rendimientos y selectividades. Sin embargo, y de acuerdo con los
observaciones previas [244, 252], los alcoholes bencilicos con grupos
electroatrayentes son menos reactivos y requieren tiempos de reaccién mas

largos para alcanzar altos rendimientos.
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Tabla 4.6. Oxidacion de diferentes alcoholes utilizando MIL-100 (Fe)-NH,F como
catalizador.

Tiempo Rend. Select.
Substrato Producto (h) (%)? (%)

)

HO N
100
HO Ox
25 100 (8)° 100
OCH;3 OCH,4

OCHs OCH;

HO Oy
@j ﬁj 8 100 100
Cl Cl
©/\/\OH A
OH O

@MO 2 87(62° 92
©)\ 22 67 (14° 100

O
/ 5 100 100

(21)°

AN N0 NN 5 59 (3)° 89

Condiciones de reaccion: alcohol (1 mmol), MIL-100(Fe)-NH,F (150 mg), TEMPO (0.5 meq),
NaNO, (1 meq), acetonitrilo (5 mL), a 75 °C bajo presion atmosférica de oxigeno. * Determinado
por GC. ® En paréntesis rendimientos publicados en ref.[252] después de 22h utilizando
Cu,(BTC), como catalizador heterogéneo.
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Cuando se utiliz6 el alcohol de cinamilo y 1-feniletanol se obtuvieron
rendimientos moderados del aldehido y cetona correspondiente, mientras que la
oxidacion de alcohol furfurilico a furfural fue completa. Los rendimientos mas
bajos se obtuvieron en la oxidacién de 1-octanol lo que se atribuye a la menor
reactividad de los alcoholes alifaticos [254]. Sin embargo, es interesante
sefialar que el catalizador homogéneo FeCl; no fue capaz de oxidar el 1-octanol
[244].

A partir de los resultados obtenidos se puede concluir que el sistema
catalitico basado en MIL-100(Fe)-NH,F/ TEMPO/NaNO, posee excelente
actividad en oxidacion aerdbica de diferentes alcoholes, superando los

resultados previamente descritos utilizando MOFs de Cu.

4.6 Sintesis de derivados de 2,5-diformilfurano

Como ya se ha comentado anteriormente el 2,5-diformilfurano (DFF) es
un derivado de la biomasa de gran interés que puede ser utilizado como
mondmero para la produccion de polimeros. Ademas, en el DFF los dos grupos
aldehido pueden ser transformados en otros grupos funcionales también de
interés en el campo de polimeros. Por ejemplo, se ha descrito la utilizacion de
DFF para la preparacion de bases de Schiff poliméricas [255] (o poliiminas) y
resinas de 2,5-diformilfurano-urea [225]. Sin embargo, a pesar del creciente
interés en materiales poliméricos renovables, los ejemplos de la sintesis de
polimeros basados en 2,5-diformilfurano son bastante escasos. Esto puede estar
relacionado con el elevado coste de DFF lo que limita su campo de aplicacion.

Los resultados obtenidos anteriormente muestran que es posible obtener
altos rendimientos a DFF mediante la oxidacion aerébica de 5-HMF en
presencia de MIL-100(Fe)-NH,F/ TEMPO/NaNO,. Por ello, y teniendo en

cuenta la basicidad de los componentes del sistema catalitico (TEMPO y
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NaNO,) se considero la posibilidad de acoplar la reaccién de oxidacion de 5-5-
5-HMF a la condensacion de Knoevenagel entre DFF y compuestos con grupos
metilenos activos (malononitrilo y cianoacetato de etilo). Este proceso
permitiria obtener derivados de 2,5-diformilfurano con potencial aplicacién

como mondmeros para nuevos materiales poliméricos.

O A MIL-100(Fe), O, o
/\@/\O TEMPO, NaNO, \ / w

0,
HME CH;CN, 75°C, 6 h DFF 1a
Rto 100% l
2a-b

a:Z=-CN Rto 100 % (1h)
b: Z=-COOE, Rto 100 % (7h)

Esquema 4.4. Proceso multietapa para la preparacion de derivados de 2,5-
diformilfurano.

En primer lugar, se llevd a cabo la sintesis directa del producto de
Knoevenagel 2,2"-(2,5-furanildimetilideno)-bis-propanodinitrilo (2a, Esquema
4.4) a partir de 5-HMF y malononitrilo utilizando el mismo sistema catalitico
que se usO para la oxidacién de 5-HMF a DFF. En este caso, el DFF se
formaria como intermedio mediante la oxidacion catalitica de 5-HMF y
después reaccionaria con malononitrilo formando el producto final de
Knoevenagel (2a, Esquema 4.4). Desafortunadamente, se observé que la
presencia de malononitrilo inhibia completamente la oxidacion de 5-HMF
formando como Unico producto el aducto de Knoevenagel proveniente de la

condensacion de 5-HMF con malononitrilo (1a, Esquema 4.4) (99 %).
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Por lo tanto, la sintesis del producto 2a se llevo a cabo mediante un
proceso multietapa en dos pasos con DFF como intermedio. En la primera
etapa, se llevo a cabo la oxidacién de 5-HMF a DFF y, cuando el rendimiento a
DFF alcanzé el 100 %, el catalizador MIL-100 (Fe)-NH4F se retird del medio
de reaccion por filtracion. A continuacion, se afiadieron 2 mmoles de
malononitrilo y la reaccién se continu6 a 75 °C. Como podemaos observar en la
Figura 4.7, el intermedio 1a (Esquema 4.4) proveniente de la condensacion de
una molécula de malononitrilo con DFF aparece como un producto primario
que a continuacion reacciona con otra molécula para dar el producto de
Knoevenagel (2a) con un rendimiento del 100 % después de 0.5 h de reaccion
(Figura 4.7). Por otra parte, la reaccion también se Ilevo a cabo utilizando
cianoacetato de etilo como reactivo (Figura 4.8) y en este caso también se
obtuvo una conversion total de DFF al producto de Knoevenagel
correspondiente aunque se requirieron tiempos mas largos de reaccién (18 h)
debido a la menor acidez de cianoacetato de etilo en comparacion con el
malononitrilo [256].

Los resultados obtenidos muestran la posibilidad de acoplar la
oxidacion de 5-HMF a la condensacién de Knoevenagel de DFF con
compuestos con grupo metileno activo a través de un proceso multietapa para

sintetizar los derivados de furilidenopropanonitrilo con altos rendimientos.
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Figura 4.7. Cinéticas de la condensacion de Knoevenagel de DFF con
malononitrilo (Il etapa). (m) DFF; (A) intermedio 1a; (e) producto de
Knoevenagel 2a. Condiciones de reaccion: 2,5-DFF (1 mmol, 124 mg) con TEMPO
(0.076 mmol, 12 mg) y NaNO, (0.14 mmol, 10 mg); MN (2 mmol, 136 mg); T=75°C;
CH5CN (5ml).
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Figura 4.8. Cinéticas de la condensacion de Knoevenagel de DFF con cianoacetato
de etilo (Il etapa). (m) DFF; (A) intermedio 1b; (e) producto de Knoevenagel 2b.
Condiciones de reaccion: 2,5-DFF (1 mmol, 124 mg) con TEMPO (0.076 mmol, 12
mg) y NaNO; (0.14 mmol, 10 mg); cianoacetato de etilo (2 mmol, 226 mg); T=75°C;
CH3CN (5ml).
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47 Conclusiones

En este estudio se ha mostrado que acoplando la oxidacion aerdbica de
5-HMF a la condensacion de Knoevenagel entre el DFF y compuestos con
grupo metileno activo, es posible obtener derivados de furilidenpropanonitrilo
como potenciales mondémeros con excelentes rendimientos, a través de un
proceso multietapa en condiciones suaves de reaccion.

La etapa de oxidacion aerdbica del 5-HMF a DFF se estudié empleando
como catalizadores heterogéneos los MOFs de Fe (MIL-100 y Fe(BTC)) y Cu
(Cuz(BTC),) y una zeolita HY de Fe y como catalizadores homogéneos las
sales de Fe. TEMPO fue utilizado como cocatalizador, NaNO, como aditivo y
oxigeno a presion atmosférica como oxidante.

Los resultados mostraron que los catalizadores de Fe son méas activos
que el Cuz(BTC),, siendo el MIL-100 (Fe) tratado con NH,F el catalizador méas
activo obteniéndose una conversion total de 5-HMF con una selectividad del
100 % a DFF. La alta actividad de este catalizador esta atribuida a la elevada
accesibilidad de los reactivos (5-HMF y TEMPO) a los centros activos de Fe
como consecuencia de la mayor &rea superficial y volumen de poro en
comparacion con MIL-100 (Fe) no tratado.

El sistema catalitico de MIL-100(Fe)-NH,F/ TEMPO/NaNO, se ha
empleado para la oxidacion de diferentes alcoholes primarios y secundarios a
los compuestos carbonilicos correspondientes bajo condiciones suaves de
reaccion, obteniéndose buenos rendimientos.

La segunda etapa, la condensacién de Knoevenagel entre el DFF
obtenido y malononitrilo o cianoacetato de etilo se ha llevado a cabo
aprovechando el carécter basico del medio de la reaccion, obteniéndose los
correspondientes aductos de Knoevenagel con potencial aplicacion como

mondmeros, con excelentes rendimientos.

150



Sintesis de DFF y mondémeros derivados de DFF

4.8  Seccién experimental
48.1 Sintesis de MOFs

Fe(BTC) (Basolite F 300), Cus(BTC), (Basolite C 300) y otros
compuestos guimicos empleados en el trabajo fueron suministrados por Sigma
Aldrich. MIL-100 (Fe) y MIL-100 (Fe)-NH,F [70] se sintetizaron mediante un
método hidrotermal [191] detallado en el apartado 3.4.3 de la tesis.

4.8.2 Sintesis de la zeolita HY-Fe

La zeolita HY-Fe se prepard siguiendo el método descrito en literatura y

se detalla en el apartado 3.4.2 de la tesis.

4.8.3 Procedimiento general de la reaccion de oxidacién de alcoholes

A un matraz de 10 mL de fondo redondo se afadid el catalizador
(preactivado a vacio a 150 °C), TEMPO vy el nitrito de sodio. A esta mezcla se
afiadié 5 mL de acetonitrilo seguido de la cantidad necesaria de 5-HMF. La
reaccion se agitd bajo presion atmosférica de oxigeno a 75 °C. El curso de la
reaccion se siguié extrayendo muestras a determinados tiempos y analizandolas
por cromatografia de gases con un detector FID y columna capilar (HP5, 30 m
x 0.25 mm x 0.25 um) utilizando dodecano como patrén interno. Al finalizar la
reaccion el catalizador se retir6 por filtracion, el acetonitrilo se elimind
mediante una destilacién a vacio y la mezcla reactiva se disolvi6 en acetato de
etilo. Esta solucién se extrajo con agua para eliminar NaNO, y después el
disolvente se elimindé con un rotavapor, obteniéndose el producto (DFF) que

fue identificado por el analisis NMR y espectrometria de masas (CG-MS).

151



Sintesis de DFF y mondémeros derivados de DFF

Datos espectroscopicos (*H-NMR, *C-NMR, y MS)

Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm Yy los valores de las
constantes de acoplamiento J se expresan en Hz. Las abreviaturas se definen
como: s=singlete, t=triplete, g=quadruplete.

2,5-diformilfurano: *"H NMR (300 MHz, CDCl5): § 9.85 (s, 2H, CHO), 7.33 (s,
2H, ArH). *C- NMR (75 MHz, CDCl,): § 179.1 (CHO), 154.2 (C), 119.1 ppm
(CH). MS m/z (%) 124 (M", 100), 123 (63), 95 (30), 67 (9), 53 (5), 51 (3), 50
(4), 42 (3).

Benzaldehido: MS m/z (%) 106 (M*, 94), 105 (89), 77 (100), 74 (10), 52 (14),
51 (50), 50 (30), 39 (7).

Octanal: MS m/z (%) 128 (M*), 84 (56), 69 (42), 57 (81), 56 (79), 55 (69), 44
(68), 43 (88), 42 (42), 41 (100), 29 (48).

4-clorobenzaldehido: MS m/z (%) 140 (M*, 72), 139 (100), 113 (24), 111 (70),
75 (42), 74 (24), 51 (26), 43 (88), 50 (41).

Furfural: MS m/z (%) 96 (M*, 100), 95 (99), 67 (11), 39 (64), 38 (23), 37 (15),
29 (20).

Acetofenona: MS m/z (%) 120 (M", 33), 105 (100), 78 (9), 77 (86), 74 (6), 51
(41), 50 (20), 43 (21), 39 (8).

Cinamaldehido: MS m/z (%) 132 (M", 75), 131 (100), 104 (27), 103 (54), 102
(9), 78 (26), 77 (36), 51 (21), 50 (9).

3,4-metoxibenzaldehido: MS m/z (%) 166 (M*, 100), 165 (52), 151 (14), 95
(18), 77 (14), 65 (5), 51 (9).
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4.8.4 Sintesis de derivados de 2,5-diformilfurano

Un matraz de 10 mL de capacidad de fondo redondo se carg6 con la
cantidad requerida del catalizador, TEMPO vy nitrito de sodio. A esta mezcla se
afiadié 5 mL de acetonitrilo seguido de la cantidad necesaria de 5-HMF. La
reaccion se agito bajo presion atmosférica de oxigeno a 75 °C hasta alcanzar la
conversién total de 5-HMF. A continuacion, el catalizador se elimin6é por
filtracion y el compuesto con grupo metileno activo (MAC) (malononitrilo o
cianoacetato de etilo) con relacion molar de MAC/5-HMF 2 se afiadié a la
mezcla reactiva. El curso de la reaccion se siguid extrayendo muestras a
determinados tiempos y analizandolas por cromatografia de gases con un
detector FID y columna capilar (HP5, 30 m x 0.25 mm x 0.25 um) utilizando
dodecano como patron interno. Al finalizar la reaccién, el disolvente fue
eliminado por destilacion y la mezcla reactiva se disolvio en acetato de etilo y
se extrajo con agua. Después, el disolvente se elimind con un rotavapor y el
producto solido obtenido se purifico mediante la cristalizacion con etanol y el
solido se caracteriz6 mediante el andlisis espectroscopico NMR 'y

espectrometria de masas (GC-MS).
Datos espectroscopicos (*H-NMR, *C-NMR, y MS)
2,2"-(2,5-Furandiyldimetilidieno)-bis-propanodinitrilo (2a)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 8.45 (=CH, s, 2H), 7.66 (s, 2H, ArH). **C-
NMR (75 MHz, DMSO-dg): & 151.6 (CH), 143.7 (C), 124.9 (CH), 113.7,
112.3, 81.4 ppm (C). MS m/z (%) 220 (M*, 100), 193 (9), 157 (6), 105 (15), 77
(12).

Dietil 3,3"-(2,5-furandiyl)(2E,2 E)-bis(2-cianoacrilato) (2b)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 8.07 (=CH, s, 2H), 7.62 (s, 2H, ArH), 4.38
(CH,, q, 4H, J = 7.1 Hz), 1.39 (CHs, t, 6H, J=7.1 Hz); *C-NMR (75 MHz,
CDCly): & 161.4 (C=0), 151.7 (C), 138.0 (=CH), 121.9 (CN), 114.5 (CH),
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103.6 (C-CN), 63.1 (O-CHy), 14.1 ppm (CHs). MS m/z (%) 314 (M", 100), 286
(17), 269 (55), 240 (58), 214 (26), 196 (14), 170 (14), 142 (17), 114 (16), 89
(12), 29 (22).

Los espectros 'H-NMR, *C-NMR y MS de los productos obtenidos se

presentan en el Anexo.

4.8.5 Regeneraciony relso del catalizador

Al finalizar la reaccidn, el catalizador MIL-100 (Fe)-NH,4F se separé por
filtracion a vacio y se lavo con acetato de etilo para eliminar las especies
organicas. Después, el catalizador se lavo con agua miliQ durante 24 h
utilizando un aparato Soxhlet y se sec6 a 100 °C durante 12 horas. Antes de ser
utilizado en la reaccion el MOF fue activado a 150 °C y a vacio durante 2 h.

4.8.6 Técnicas de caracterizacion

La conversion y los rendimientos de los productos fueron determinados
por cromatografia de gases utilizando un detector FID y columna capilar (HP5,
30 m x 0.25 mm x 0.25 um). Los productos fueron identificados por CG-MS y

analisis espectroscopico RMN.

Los espectros de IR de MIL-100 (Fe) fresco y recuperado después de
extraccion con Soxhlet fueron registrados con pastillas KBr en un

espectrofotometro Nicolet 710 FT.

Las medidas del area superficial se efectuaron con un aparato
Micrometrics ASAP 2000 siguiendo el método de determinacion del area BET

mediante la adsorcion de nitrdgeno y argon a 77 y 85 K respectivamente.
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La estructura y cristalinidad de los materiales se determiné por el anélisis
de difraccion de rayos X. de las muestras en polvo en un difractometro

Panalytical CUBIX utilizando radiacién monocromatica de Cu Ka.

El contenido en metal fue determinado por ICP-AES. El contenido de C,
N, O y H se determind por analisis elemental. El tamafio de particula y la
morfologia de los MOFs fueron determinados por microscopia electronica de
barrido SEM JEOL6300 en condiciones tipicas de una coriente de electrones
de 10 mA y una intensidad de 20 kV. Las muestras no-conductoras se cubren
con una capa fina de oro utilizando un equipo BAL-TEC modelo SCD 005.

Las propiedades fisicoquimicas de los diferentes catalizadores se
presentan el anexo (Tabla 6.1, Tabla 6.3, Tabla 6.2). Las imagenes de SEM de

los MOFs se presentan en la Figura 6.1 del Anexo.
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5. Conclusiones

Los resultados obtenidos durante el desarrollo de la presente Tesis permiten

exponer las siguientes conclusiones generales del trabajo:

Se ha llevado a cabo la sintesis de nitrilos mediante la reaccion de
deshidratacion de aldoximas empleando diferentes catalizadores
heterogéneos. Se compar6 la actividad catalitica de materiales sélidos con
centros acidos tanto Lewis como Bronsted (zeolitas, material mesoporoso y
MOFs) y basicos (hidrotalcitas) y se Ilego a la conclusion que el catalizador
optimo en cuanto actividad y selectividad para convertir las aldoximas en
nitrilos es el MOF MIL-100 (Fe) que presenta en su estructura especies de
hierro (111). Los estudios mediante espectroscopia IR y XPS mostraron que
la actividad catalitica del MIL-100 (Fe) es debida a la presencia de especies
de Fe™ en la red cristalina que actian como centros acidos de Lewis. La
estructura mesoporosa y alta area superficial del MIL-100 (Fe) permite una
excelente accesibilidad de los reactivos a los centros activos y una desorcion
més fécil de los productos de la reaccion. Ademds, un tratamiento post

sintesis con fluoruro de amonio permitio aumentar el &rea superficial y el
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volumen de poro de MIL-100 (Fe) mejorando considerablemente su
actividad catalitica. Como resultado, se obtuvieron excelentes rendimientos
a nitrilos (75-97 %) en tiempos cortos de reaccion (1-6.5 h). ElI material
MIL-100 (Fe)-NH4;F se pudo reutilizar durante 4 ciclos cataliticos
consecutivos sin pérdida de actividad.

Se ha llevado a cabo la sintesis de nitrilos a partir de aldoximas empleando
Oxidos metélicos con diferentes propiedades acido-base como catalizadores.
El estudio de la actividad catalitica de los Oxidos y el andlisis mediante
espectroscopia IR de sus centros acidos y basicos permitieron llegar a la
conclusion que aunque los catalizadores mas basicos como nCeO, y MgO
son los mas activos en la reaccion de deshidratacion de oximas, los centros
acidos de Lewis también participan en el mecanismo de la reaccidn. Por lo
tanto, el nCeO, que posee tanto centros basicos fuertes como centros acidos
de Lewis de fuerza media resultd ser el catalizador dptimo para esta
reaccion. Se obtuvieron excelentes rendimientos (80-97 %) a nitrilos vy el
nCeO, se pudo regenerar y reutilizar durante varios ciclos cataliticos sin
pérdida de actividad. Ademas, se llevo a cabo la sintesis de amidas y ésteres
de interés farmacoldgico a partir de aldoximas mediante un proceso
multietapa, utilizando el 6xido de cerio nanocristalino como catalizador.

Se ha llevado a cabo la sintesis de 2,5-diformilfurano, un importante
derivado de la biomasa, mediante oxidacion selectiva de
hidroximetilfurfural en presencia de MIL-100 (Fe)-NH4F como catalizador,
TEMPO como cocatalizador, NaNO, como aditivo y el oxigeno a presion
atmosférica como oxidante. Este sistema catalitico permitié obtener
excelentes rendimientos (100 %) y selectividades (100 %) a DFF. Durante
los relsos del catalizador se observé una disminucion gradual de la
actividad, que podria estar relacionada con la perdida de cristalinidad de

MIL-100 (Fe)-NH4F, observada por difraccion de rayos X. El sistema
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catalitico se aplico a la oxidacion de otros alcoholes bencilicos,
obteniéndose excelentes rendimientos a los benzaldehidos correspondientes
y al furfural, mientras que se obtuvieron rendimientos moderados (59-87 %)
cuando se utilizaron alcoholes alifaticos, secundarios y vinilicos.

Finalmente se obtuvieron derivados de furilidenpropanonitrilo, compuestos
con potencial aplicacion como mondmeros para la produccion de polimeros
biodegradables. La sintesis de estos compuestos se llevo a cabo en dos
etapas a partir de 5-HMF empleando el sistema catalitico MIL-100 (Fe)-
NH,F/TEMPO/NaNO,. En una primera etapa 5-HMF se oxida hasta el
intermedio DFF. En una segunda etapa, aprovechando la basicidad del
medio de la reaccion el DFF reacciona con malononitrilo o cianoacetato de
etilo para dar los aductos de Knoevenagel correspondientes con buenos
rendimientos.
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Tabla 6.1. Propiedades fisicoquimicas de los diferentes catalizadores estudiados.

Contenido

Catalizador (Vn\}tegi:) (%32%) Vtozaglgg /g)oro
HY . 720 0.42
MCM-41 - 1100 0.94
ITQ-2 - 643 0.53
Al/Mg-HTc - 265 0.63
Al/Mg/Fe-HTc 4.4 244 0.57
Al/Mg/Cu-HTc 5 208 0.50
HY-Fe 5.3 544 0.46
HY-Na 2.8 685 0.44
Beta-Sn 2 475 0.22
Beta-Zr 1 480 0.22
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Tabla 6.2. Acidez de los catalizadores determinada mediante la espectroscopia
infrarroja (IR) combinada con la adsorcion-desorcién de piridina a diferentes

temperaturas.

] Relacién Acidez (um0|piridina/gcat)
Catalizador Si/Al 150 °C 250 °C 350 °C

B L B L B L

MCM-41 15 19 62 5 46 4 34
ITQ-2 15 57 27 37 18 16 13

HY

(CBV500) 25 132 66 109 52 63 39
HY-Fe 2.5 92 104 76 73 28 35
HY-Na 2.5 87 106 45 79 4 54

Acidez de Bronsted (B) y de Lewis (L) (umol de piridina por gramo de catalizador) calculado
utilizando los coeficientes publicados en ref.[257].
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Tabla 6.3. Propiedades fisicas y estructurales de los MOFs estudiados.

Contenido de 5. b Vtotal Tamafio de Tamano

Catalizador metal® (nﬁ’ZE/T) poro® oro (A)° cristal®
(% en peso) g (cm¥/g) Hp (um)
Fe(BTC) 21 613 0.36 23 0.48
MIL-100 (Fe) 20 993 0.69 28 0.47
MIL-100 (Fe)-NH,F 21 1313 0.85 26 0.56
Cuy(BTC), 25 1341 0.75 22 8.70

Uio-66(zr) 21 726 0.64 35 -

2 El contenido del metal fue medido mediante ICP; ° El area superficial, el volumen total de poro
y el tamafio de microporo fueron determinados mediante la técnica de adsorcién de N, a 77 K. ©
Determinado por SEM.
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Tabla 6.4. Resultados comparativos de actividad catalitica de diferentes
catalizadores heterogéneos descritos en la bibliografia en la reaccién de
deshidratacion de aldoximas a nitrilos.

. . . T Rend. C/s
(o]

N Catalizador Tiempo  Disolvente [°C]  Nitrilo® [en peso] Ref.
. Esta

1 nCeO, 1.5h o-xileno 149 93 0.33 -
tesis
. Esta
2 MIL-100(Fe)-NH,F 1h o-xileno 149 91 0.40 tesis
3 W-Sn hidréxido 1h o-xileno 149 95 1.52 [183]
4 Fe0s@AEPH,- 1h CHCN 82 95 058  [258]

Cu(ln)
5  Montmorillonita g rgene 115 78 395  [179]
KSF
6 Envirocat EPZG 24h - 100 92 0.13 [180]
7 [NaPsW300110] ¥ 5h AcH 119 8o [ 0.50 [259]
8 KF/alumina 8h DMF 85 90 47.7 [181]
. MW,
9 H,S0,/Si0, amin . 89 3.30 [260]
10 Cu(l)-MS (@A™ 8h CHCN 80 96 0.65 [261]
11 H,SO4/MF resinal 5MV.V - got! 4.13 [262]
min

12 [RUCI,(p- 2omin  CHEN g 93 330  [182]

cimeno)],/C

[a] 4-metoxibenzonitrilo; [b]Cu(Il) inmovilizado sobre nanoparticulas de ferrita aminados con 2-
aminoetil dihidrogeno fosfato (AEPH,) [c]benzonitrilo; [d] 4A tamizado molecular modificado
con Cu(ll); [e] H,SO, soportado sobre resina de Melamina-Formaldehido; C/S: relacion en peso

catalizador/aldoxima.
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MIL-100 (Fe)-NH,F Cus(BTC),

Figura 6.1. Microfotografias SEM de diferentes MOFs.
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Figura 6.2. Isotermas de adsorcion de nitrégeno de MIL-100 (Fe)-NH, fresco (e),
después del 1°" uso (m) y después del 4°uso (A).
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Figura 6.3. Difractogramas de rayos X de (a) Cuz(BTC),, (b) Fe(BTC), (c) MIL-
100(Fe) y (d) MIL-100 (Fe)-NH,F.
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Figura 6.4. 'H-NMR 2,5-diformilfurano.
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Figura 6.5. *C-NMR 2,5-diformilfurano.
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Figura 6.6. "H-NMR 2,2"-(2,5-Furandiyldimetilidieno)-bis-propanodinitrilo.
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Figura 6.7. ®*C-NMR 2,2"-(2,5-Furandiyldimetilidieno)-bis-propanodinitrilo.
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Figura 6.8. 'H-NMR Dietil 3,3"-(2,5-furandiyl)(2E,2’E)-bis(2-cianoacrilato).
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Figura 6.9. *C-NMR Dietil 3,3"-(2,5-furandiyl)(2E,2°E)-bis(2-cianoacrilato).
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Figura 6.11. Espectro de masas de la aldoxima del heptanal
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Figura 6.12. Espectro de masas de la aldoxima del decanal
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Figura 6.13. Espectro de masas de la aldoxima del ciclohexano carbaldehido
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Figura 6.14. Espectro de masas de la benzaldoxima
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Figura 6.15. Espectro de masas de la aldoxima del furfuraldehido
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Figura 6.16. Espectro de masas de la aldoxima del 2-tiofenocarbaldehido
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Figura 6.17. Espectro de masas de la 4-clorobenzaldoxima

177



ANEX0S

100 133
——N
/ 90
15 103
50
63
39
37 50 76
29
18 % 78 |‘ 118
A O 1P 2 1 S [ | PO 1§0| ,
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

Figura 6.18. Espectro de masas del 4-metoxibenzonitrilo.
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Figura 6.19. Espectro de masas del benzonitrilo.
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Figura 6.20.Espectro de masas del 2-clorobenzanitrilo.
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Figura 6.21. Espectro de masas del 4-clorobenzaldehido
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6.23. Espectro de masas del 2-tiofenonitrilo.
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Figura 6.24. Espectro de masas del heptanonitrilo.
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Figura 6.25. Espectro de masas del decanonitrilo.
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Figura 6.26. Espectro de masas del 2-furancarbonitrilo.
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Figura 6.27. Espectro de masas del 4-nitrobenzonitrilo.

182



ANEX0S

1001 4
56 4"‘
39
27
50
8
26| 423 53 69 & ¥ 108
0 91
57 79 |
Lol ke Wl Bl 2l Tkl
10 20 30 40 50 70 80 90 100 110
Figura 6.28. Espectro de masas del ciclohexano carbonitrilo
1004 »
50 52 NH2
122 N |
(¢]
44
0 T Al 93.196 h— T T T T T T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Figura 6.29. Espectro de masas de la picolinamida.
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Figura 6.30. Espectro de masas de la 6- metil-2-piridinacarboxamida.
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Figura 6.31. Espectro de masas de la 2-tiofenocarboxamida
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Figura 6.32. Espectro de masas de la 2-furanocarboxamida
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Figura 6.33. Espectro de masas del dodecil éster del acido picolinico
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Figura 6.35. Espectro de masas del octil éster del &cido picolinico
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Figura 6.36. Espectro de masas del fenil éster del acido picolinico.
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Figura 6.37. Espectro de masas del cinamaldehido.
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Figura 6.38. Espectro de masas del benzaldehido.
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Figura 6.39. Espectro de masas del octanal.
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Figura 6.40. Espectro de masas del 4-clorobenzaldehido.
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Figura 6.41. Espectro de masas del furfural.
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Figura 6.43. Espectro de masas del cinamaldehido
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Figura 6.44. Espectro de masas del 3,4-metoxibenzaldehido
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Figura 6.45. Espectro de masas del 2,5-diformilfurano
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Resumen

En la presente tesis doctoral se ha llevado a cabo un estudio de la
sintesis de compuestos organicos de interés en Quimica Fina y derivados de la
biomasa, mediante el disefio de procesos quimicos mas sostenibles y el empleo
de catalizadores heterogéneos con las propiedades optimas para cada reaccion.

Se ha llevado a cabo la sintesis de nitrilos, compuestos de gran
aplicacién en la industria quimica y farmacéutica, mediante la deshidratacién
de aldoximas en presencia de diferentes catalizadores heterogéneos, tanto
acidos como basicos. Los estudios cataliticos mostraron que los mejores
resultados en cuanto al rendimiento y selectividad a nitrilo se obtienen con
catalizadores que poseen centros acidos de Lewis. Entre ellos, los MOFs de
hierro (MIL-100 (Fe) y Fe (BTC)) resultaron ser los catalizadores mas
adecuados para esta reaccion, obteniendo excelentes rendimientos y
selectividades hacia los nitrilos. Mediante un tratamiento post sintesis con
fluoruro amonico se consiguié aumentar la actividad catalitica del MIL-100
(Fe) debido a un incremento de su area BET y volumen de poro. Los estudios
mediante la espectroscopia IR y el analisis XPS permitieron llegar a la
conclusion que la actividad catalitica del MIL-100 (Fe) esta relacionada con las
especies de Fe de la red cristalina. Se ha mostrado que el MIL-100 (Fe)-NH4F
es estable y reutilizable en varios ciclos de reaccion consecutivos sin pérdida de
actividad y se ha aplicado con éxito a la sintesis de una gran variedad de
nitrilos.

Por otro lado, la sintesis de nitrilos a partir de aldoximas se Ilevo a cabo
en presencia de varios Oxidos metalicos, siendo el Oxido de cerio
nanocristallino el catalizador mas activo. Las propiedades &cido-base de los
Oxidos metalicos se estudiaron por espectroscopia IR, mediante la adsorcion de

moleculas sonda. Asi, se establecid la relacion entre las propiedades acido-base
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de los oxidos con su actividad catalitica, siendo los 6xidos con los centros
bésicos mas fuertes como el CeO, y MgO los mas activos. A partir de los
estudios de IR in situ de la reaccion de deshidratacion de aldoxima sobre la
superficie del MgO y CeO, se propuso que en el mecanismo de reaccion
intervienen tanto los centros acidos de Lewis como los centros basicos. Con el
Oxido de cerio como catalizador se obtuvieron excelentes rendimientos a
nitrilos tanto aromaticos, como aliféticos y ciclicos. Ademaés, el CeO, resultd
ser un catalizador estable y reutilizable siendo posible su reutilizacion durante
cuatro ciclos consecutivos sin perdida en su actividad catalitica. El estudio se
ampli6 a la obtencion diferentes amidas y ésteres con propiedades
farmacologicas a partir de aldoximas mediante procesos multietapa utilizando
el 6xido de cerio nanocristalino como catalizador.

Por ultimo, el trabajo se centrd en la obtencion de productos derivados
de la biomasa, concretamente en la sintesis de DFF y derivados de
furilidenpropanonitrilo con potencial aplicacion como monomeros. La sintesis
de DFF se llevo a cabo mediante la oxidacion de 5-HMF empleando varios
MOFs como catalizadores heterogéneos. Se mostré que empleando el sistema
catalitico MIL-100 (Fe)-NH,F/ TEMPO/NaNO, para la oxidacion de 5-HMF es
posible obtener un 100 % de rendimiento y un 100 % de selectividad a DFF.
Ademas, este sistema catalitico se empled para la oxidacion de diferentes
alcoholes primarios y segundarios obteniendo buenos rendimientos a los
compuestos carbonilicos correspondientes. Finalmente, en una segunda etapa
se llevo a cabo la sintesis de derivados de furilidenpropanonitrilo mediante la
condensacion de Knoevenagel entre DFF obtenido previamente y compuestos
con grupos metileno activo (malononitrilo y cianoacetato de etilo) obteniendo

excelentes rendimientos a los productos deseados.
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Abstract

In this thesis a study is focused on the synthesis of organic compounds of
interest in Fine Chemistry and biomass derivatives by design of more
sustainable chemical processes and the use of heterogeneous catalysts with the
optimal properties for each reaction.

In the first approach, it has been carried out the synthesis of nitriles,
compounds of great application in the chemical and pharmaceutical industry,
by the dehydration of aldoximes in the presence of different heterogeneous
catalysts with both acidic and basic properties. Catalytic studies showed that
the best results in terms of nitrile yield and selectivity are obtained with
catalysts having Lewis acid centers. Among them, the iron MOFs (MIL-100
(Fe) and Fe (BTC)) proved to be the most suitable catalysts for this reaction
obtaining excellent yields and selectivity towards nitriles. By means of a post
synthesis treatment with ammonium fluoride it was possible to increase the
catalytic activity of MIL-100 (Fe) increasing its BET area and pore volume.
Studies using IR spectroscopy and XPS analysis led to the conclusion that the
catalytic activity of MIL-100 (Fe) is related to the Fe species of the crystalline
lattice. It has been shown that MIL-100 (Fe) -NHA4F is stable and reusable in
several consecutive reaction cycles without loss of activity and has been
successfully applied to the synthesis of a wide variety of nitriles.

On the other hand, the synthesis of nitriles from aldoximes was carried
out in the presence of several metal oxides, being cerium oxide the most active
catalyst. The acid-base properties of the metal oxides were studied by the
adsorption of probe molecules on their surface analyzed by IR spectroscopy.
Thus, a relationship between the acid-base properties of the oxides with their
catalytic activity was established, being the oxides with the strongest basic

centers such as CeO, and MgO the most active catalysts. Based on the IR
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studies of the aldoxime dehydration reaction on the surface of MgO and CeO,
in situ, a mechanism of reaction was proposed. Excellent yields were obtained
for aromatic, aliphatic and cyclic nitriles using cerium oxide as the catalyst. In
addition, CeO, proved to be a stable and reusable catalyst being possible to be
reused during four consecutive cycles without loss in its catalytic activity. The
study was expanded to obtain different amides and esters with pharmacological
properties from aldoximes by one-pot processes using the nanocrystalline
cerium oxide as a catalyst.

Finally, the work is focused on obtaining products derived from biomass,
specifically on the synthesis of DFF and furylidenpropanenitrile derivatives
with potential application as monomers. The DFF was obtained by carrying out
the oxidation of 5-HMF in the presence of several MOFs as heterogeneous
catalysts. It was shown that using the MIL-100 (Fe)-NH,F/ TEMPO/NaNO, as
catalyst system for the oxidation of 5-HMF it is possible to obtain 100% yield
and 100 % selectivity to DFF. In addition, this catalytic system was used for
the oxidation of different primary and secondary alcohols obtaining good yields
to the corresponding carbonyl compounds. Finally, in a second step the
synthesis of furylidenepropanenitrile derivatives was carried out by
Knoevenagel condensation between previously obtained DFF and active
methylene compounds (malononitrile and ethyl cyanoacetate) obtaining

excellent yields to the desired products.
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Resum

En la present tesi doctoral s’ha dut a terme un estudi de la sintesi de
compostos organics d’interés en Quimica Fina i derivats de la biomassa
mitjangant del disseny de processos quimics més sostenibles i I’ocupacio dels
catalitzadors heterogenis amb les propietats Optimes per a cada reaccio.

S’ha dut a terme la sintesi de nitrils, compostos de gran aplicacio en la
industria quimica i farmacéutica, mitjangant la deshidrataci6 d’aldoximes en
preséncia de diferents catalitzadors heterogenis tant acids com basics. Els
estudis catalitics van mostrar que els millors resultats quant al rendiment i
selectivitat cap a nitril s’obtenen amb catalitzadors que posseeixen els centres
acids de Lewis. Entre ells, els MOFs de ferro (MIL-100 (Fe) i Fe (BTC)) van
resultar ser els catalitzadors més adequats per a esta reaccid obtenint excel-lents
rendiments i selectivitats cap a nitrils. Mitjancant d’un tractament post sintesi
amb fluorur amonic es va aconseguir augmentar 1’activitat catalitica del MIL-
100 (Fe) incrementant la seua area BET i volum de porus. Els estudis
mitjangant de l'espectroscopia IR i I’analisi XPS van permetre arribar a la
conclusio que I’activitat catalitica del MIL-100 (Fe) esta relacionada amb les
espécies de Fe de la xarxa cristal-lina. S’ha mostrat que el MIL-100 (Fe)-NH,F
és estable i reutilitzable en diversos cicles de reaccid consecutius sense perdua
d’activitat i s’ha aplicat amb éxit a la sintesi d’una gran varietat de nitrils.

D’altra banda, la sintesi de nitrils a partir d’aldoximes es duc a terme en
presencia de diversos oOxids metal-lics sent 1’0xid de ceri nanocristal-li el
catalitzador més actiu. Les propietats acid-base dels oxids metal-lics es van
estudiar mitjangant de 1’adsorcié de molécules sonda sobre la superficie
analitzada per espectroscopia IR. Aixi, es va establir una relacié entre les
propietats acid-base dels Oxids amb la seua activitat catalitica, sent els Oxids

amb els centres basics més forts com el CeO, i MgO els més actius. Basant-se

214



Reslimenes

en els estudis in situ de la reaccié de deshidratacié d’aldoxima sobre la
superficie de MgO i CeO, analitzats per espectroscopia IR es va proposar un
mecanisme de reaccio. Amb oOxid de ceri com a catalitzador es van obtindre
excel-lents rendiments a nitrils tant aromatics, com alifatics i ciclics. A més, el
CeO, va resultar ser un catalitzador estable i reutilitzable sent possible el seu
reutilitzacié durant quatre cicles consecutius sense perduda en la seua activitat
catalitica. L’estudi es va ampliar a 1’obtencié diferents amides i estores amb
propietats farmacologiques a partir d'aldoximes mitjangant de processos
multietapa utilitzant I'0xid de ceri nanocristal-1i com a catalitzador.

Finalment, el treball es va centrar en I'obtenci6 de productes derivats de
la biomassa, concretament en la sintesi de DFF i derivats de
furilidenpropanonitril amb potencial aplicaci6 com monomers. La sintesi de
DFF es du a terme mitjancant d’oxidacié de 5-HMF emprant diversos MOFs
com a catalitzadors heterogenis. Es va mostrar que emprant el sistema catalitic
MIL-100 (Fe)-NH;F/ TEMPO/NaNO, per a I’oxidacié de 5-HMF és possible
obtindre un 100 % de rendiment i un 100 % de selectivitat a DFF. A més,
aquest sistema catalitic es va emprar per a I’oxidacié de diferents alcohols
primaris i secundaris obtenint bons rendiments als compostos carbonilics
corresponents. Finalment, en una segona etapa es du a terme la sintesi de
derivats de furilidenpropanonitril mitjancant de la condensacio de Knoevenagel
entre DFF obtingut préviament i compostos metilens actius (malononitril i

cianoacetat d’etil) obtenint excel-lents rendiments als productes desitjats.
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