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ABREVIATURAS

2D-COSY Espectroscopia de correlacion de nucleos de la misma especie
protén-protoén.

2D-HMBC Correlacion heteronuclear a dos y tres enlaces de distancia.

2D-HSQC Correlacién heteronuclear a un enlace de distancia.

AF Acido férmico

BIP Bis(imino)piridilicos

BIP" Bis(2,6-piridin)(fenil)imina

BIP™" Bis(2,6- piridin)(diisopropilfenil)imina

BPA Bis(2-piridinilmetil)amina

CG Cromatografia de gases

CG-EM Cromatografia de gases-Espectrometria de masas

DHA Dihidroxiacetona

DMAc N,N-dimetilacetamida

Fe(OTf), Triflato de hierro

Gly Glicerol

iPr Isopropilo

IR Infrarrojo

OTf~ Triflato

ppm Partes por millén

RMN Resonancia magnética nuclear

TCD Detector de conductividad térmica

TEMPO 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil

TMDA Tetrametiletilendiamina

TPA Tris(2-piridilmetil)amina

tr

Tiempo de retencion para CG




INDICE

1.
2.

6.
7.
8.

INTRODUGCCION ......coiitiitieieeieete ettt ettt ettt e te vt eetesteeneeteeaearaeneenes 1
ANTECEDENTES . .....ottiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e s s st eeaaaeeeeaennnnnees 4
2 I 0= =11 1P PP 4
2.1.1 Actividad y selectividad de un catalizador ...............cceeeiiieeiiiiiiie e, 5
P OF - 1| Y S U Y =] g1 7= o] TR 5
2.2.1 Generalidades del hierro y algunos compuestos de coordinacion...................... 6
2.3 Oxidacion de glicerol catalizada................ccoeiiviiiiiiiiii e 13
2.3.1 Generalidades de 1a reaCCiON............ccccviiiiiiiiii 14
2.4 Mecanismos posibles para la oxidacion de glicerol.............ccoveviiiieiiiiiiiiiieeennnn. 17
OBUIETIVOS ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e s s enaaraneaaeaeas 21
DESARROLLO EXPERIMENTAL ...cvtitieetiiiiiiitie e e st e e e e e e e s ssnnarneeeaaeeeesannnennes 22
4.1  INStrumMeNntacCiOn Y €QUIPO........oieiiiiiieii e ee e e e e e e e e et e e e e e e e e eaata e e e e eaeaeannees 23
41.1 Resonancia magnética NUCIEAr.............oooiuiiiiiiiiiee i 23
4.1.2  Cromatografiad d€ gASES ....ceiiiieiiiiiiiici e 23
4.1.3  ESpectroscopia iNfrarrOja..........ccoeuuuiiiiiiii e 26
4.2  Sintesis de los ligantes bis(imino)piridiliCOS ..........ccuuviieiiiiiiiii e 27
4.3  Oxidacion del glicerol catalizada................eeeiiiiiiiiiiiiiiieiieee e 29
RESULTADOS Y DISCUSION .....c.ooiiiiieieeeeeeeete ettt eae e, 31
5.1 Ligantes precursores piridiliCOS.........uuieiiii i e 31
5.2 Precursor catalitico [FE(BIP™)] Cla.....voviveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
5.3  Oxidacion del glicerol catalizada por ligantes nitrogenados ..............ccccceeeeeeee... 38
CONCLUSIONES ..o ce e ettt e e e e e e e a e e e e e e s sttt eaaaaeeeeannssnneeeeeaens 58
REFERENCIAS ... et e e e e e e et e e et eeaaaee 60
APENDICE ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ens 62



1. INTRODUCCION

En la actualidad, los combustibles y la mayoria de los productos quimicos basicos
se producen a partir de recursos fosiles no renovables, como el carbon, el petroleo
y el gas natural, lo que implica efectos negativos importantes para el medio
ambiente, ya que contribuyen al aumento de contaminantes atmosféricos, por lo
que la busqueda de recursos alternativos y el desarrollo de nuevos procesos para
la produccion de productos quimicos y combustibles se vuelven esenciales. Una
de las alternativas a la cual se ha recurrido es al empleo de la biomasa como
materia prima, ya que se puede convertir en productos quimicos y en combustible,

el caso mas conocido es el biodiesel.

En los ultimos afios se ha generado una creciente demanda comercial del
biodiesel, lo que ha dado lugar a un aumento en la oferta del glicerol, ya que éste
es un subproducto importante del proceso de produccion de biodiesel. Se estima
gue aproximadamente 1 kg de glicerol se genera por cada 10 kg de biodiesel
producido (S. Hu et al., 2012).

A nivel mundial, el glicerol en bruto derivado de la conversion de biodiesel ha
aumentado de 200,000 toneladas en 2004 a 1.224 millones de toneladas en 2008,
mientras que el mercado mundial para el glicerol refinado era de
aproximadamente 900,000 toneladas en 2005 (S. Hu et al., 2012). Por lo que es
de gran importancia encontrar nuevas aplicaciones tanto para el glicerol refinado

como para el crudo.

Para aprovechar al glicerol como recurso, en los ultimos afios se han estudiado
diversas vias para su oxidacidbn encontrando entre ellos a los métodos
electroquimicos, biotecnoldgicos y cataliticos, la diferencia entre cada método,

radica en la actividad y selectividad hacia la formacion de un solo producto.



Los métodos cataliticos oxidativos muestran eficiencias notables, ademas de
contener una variada gama de transformaciones oxidativas, dentro de estos
métodos, se encuentra la catédlisis homogénea, en la cual se han estudiado
catalizadores basados en metales nobles, tales como: paladio, rodio, iridio y
rutenio, los cuales han demostrado ser eficientes para un gran numero de
aplicaciones; sin embargo, estos ultimos no han sido aplicados a escala industrial
debido a su alto costo. Por otro lado, los métodos o protocolos ya existentes se
basan en el uso de oxidantes no tan convencionales, asi como del empleo de
disolventes halogenados, causando la generacion de grandes cantidades de

subproductos los cuales se vuelven desechos.

La necesidad de implementar procesos quimicos mas sostenibles ha impulsado el
desarrollo de métodos de oxidacién suaves y selectivos basados en el uso de
reactivos y disolventes verdes. En este contexto, el uso directo de peréxido de
hidrogeno como reactivo oxidante es una caracteristica muy deseable para los
métodos o protocolos modernos. Ademas del empleo de catalizadores a base de
los metales de transicion de la primera fila, tales como: hierro, cobre, zinc y

manganeso.

Debido a su abundancia, su gran compatibilidad con el medio ambiente y su
efectividad para la oxidacion de alcoholes en general, los compuestos de Fe(ll)
hechos a base de ligantes polinitrogenados se han empleado para la oxidacién de
glicerol a través de la catalisis homogénea, por tal motivo en el presente trabajo se
estudiaran dos tipos de ligantes polinitrogenados: flexibles y rigidos (Farnetti &
Crotti, 2016; Kaizer, Costas & Que, 2003), los primeros son denominados asi
porque su capacidad de coordinarse al centro metalico de mas de una forma, por
la estructura que presenta el ligante y los &tomos donadores que posee, es decir,
los compuestos obtenidos presentan estereoquimica, de ahi su nombre de
ligantes flexibles, mientras que los ligantes rigidos se coordinan al hierro de una
sola forma por la estructura que presentan, es decir, no poseen estereoquimica,
provocando asi la formacién de una estructura en la cual los atomos donadores y

el centro metalico forman una estructura rigida.
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Se sabe que complejos de Fe(ll) en combinacion con ligantes polinitrogenados
flexibles, (amino)piridilicos, mejoran la actividad y selectividad en la oxidacion del
glicerol (Farnetti & Crotti, 2016), debido posiblemente a la versatilidad que
presentan dichos compuestos de coordinacion al emplear ligantes flexibles, los
cuales se pueden coordinar al centro metalico de mas de una forma, como es el
caso del sistema catalitico formado por el Fe(ll) y el ligante bis(2-
piridinilmetil)amina (BPA) el cual presenta una conversion de 20% a productos con
una selectividad a dihidroxiacetona (DHA) del 80% y 20% hacia el acido formico
(AF).

Es de notar en los ultimos afios, un grupo especifico de compuestos de Fe(ll) con
ligantes polinitrogenados, los denominados ligantes bis(imino)piridilicos (BIP)
(Salanouve et al.,, 2014), los cuales han sido exitosamente probados en
reacciones cataliticas como: polimerizacion, oligomerizacion, isomerizacion ciclica,
cicloadicion, hidrosilacibn e hidroboracion, entre otras, siendo capaces de
promover y aumentar la actividad catalitica en diversos sistemas cataliticos en los
cuales, otros ligantes han fallado. El éxito de este tipo de compuestos se debe
posiblemente a la geometria rigida que puede llegar a presentar el Fe(ll) con los

atomos donadores.

La justificacion del presente trabajo es disefiar catalizadores a base de Fe(ll) y
ligantes polinitrogenados (bis(imino)piridilicos y (amino)piridilicos) para la
oxidacion del glicerol, empleando como oxidante al perdoxido de hidrégeno, para
comparar entre si el comportamiento catalitico que presentan dichos compuestos
y, al final, proponer el mejor sistema catalitico con el cual se obtenga una mayor
conversion de glicerol y una mayor selectividad hacia la formacién de un solo

producto.



2. ANTECEDENTES

2.1 Catalisis

Un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad de reaccién sin
consumirse, ya que disminuye la energia de activacion de la reaccion, lo que
conduce a un menor consumo de energia. Se une a los reactivos o sustratos, para
llevar a cabo la reaccion catalitica, una vez concluida la reaccion deseada, libera

los productos de reaccion para regenerar el catalizador (van Leeuwen, 2004).

La catélisis se clasifica en dos tipos: la heterogénea y la homogénea. La catélisis
heterogénea es utilizada en reacciones que presentan dos fases, normalmente el
catalizador esta en una fase sdlida y los sustratos de la reaccion en otra fase
(liquido o gas), los cuales reaccionan con la superficie del catalizador, por lo que al
final de la reaccion es sencillo separar el catalizador de los productos de reaccion.
La catélisis heterogénea presenta varias desventajas, ya que en general no
exhiben una buena actividad y se deben emplear condiciones de reaccion mas
severas, lo cual conlleva a procesos poco selectivos. En cambio, en la catélisis
homogénea las sustancias moleculares que interaccionan con los sustratos en la
misma fase, presentan una alta actividad y selectividad en condiciones mas
suaves de reaccion, ademas tienen una gran compatibilidad con distintos grupos
funcionales. Sin embargo, al emplear catalizadores homogéneos es dificil la
separacion de los productos del catalizador, ya que ambos se encuentran en la
misma fase. Por lo que recientemente se han desarrollado diversas metodologias
para inmovilizar al catalizador en fases soélidas (soportes inorganicos) o liquidos
(medios no convencionales como liquidos id6nicos y fluidos supercriticos)

(Parmeggiani & Cardona, 2012).



2.1.1 Actividad y selectividad de un catalizador

Dentro de los catalizadores homogéneos se encuentran los precursores cataliticos
formados por compuestos de coordinacion, los cuales estdn hechos a base de un
metal central rodeado de ligantes (compuestos organicos o inorganicos). Tanto el
metal como la gran variedad de ligantes que puede poseer, determinan las
propiedades del catalizador, como pueden ser actividad, selectividad y estabilidad.
El éxito de los catalizadores radica en la relativa facilidad de la modificacion del
catalizador cambiando el entorno del ligante. Las propiedades cruciales a
influenciar son la velocidad de la reaccion y la selectividad para ciertos productos

(van Leeuwen, 2004).

Los siguientes tipos de selectividad se pueden distinguir en una reaccion quimica
(figura 1):

e Quimioselectividad: selectividad entre grupos funcionales diferentes, tales
como un alqueno y un hidroxilo, que son susceptibles a sufrir reacciones de
oxidacion, la quimioselectividad indica si el hidroxilo o el algueno esta
siendo oxidado;

e Regioselectividad: en el caso de una oxidacion donde existen alcoholes

primarios y secundarios, uno de éstos puede ser oxidado preferentemente.

OH
T oH et o
7 HO/\/OH < R
/\/OH — NO R HO/\fO
R

Quimioselectividad Regioselectividad

Figura 1. Selectividad de las conversiones quimicas.

2.2 Catalisis sustentable

El desarrollo de procesos mas eficientes, mas selectivos y sostenibles es uno de
los objetivos fundamentales de la quimica. En este sentido, la catalisis es clave ya

que aproximadamente 80% de todos los productos quimicos y farmaceéuticos



fabricados a escala industrial son obtenidos empleando catalizadores (Salanouve
et al., 2014). Durante las ultimas décadas se ha demostrado que los catalizadores
formados con metales de transicion, especialmente los conformados con metales
nobles tales como paladio, rodio, iridio y rutenio, son eficientes para un gran
namero de aplicaciones. Sin embargo, la disponibilidad limitada de estos metales,
asi como su elevado precio y su toxicidad significativa, hacen necesaria la
bdsqueda de alternativas mas econémicas y respetuosas con el medio ambiente.
Una posible solucion a este problema podria ser incrementar el uso de
catalizadores basados en metales de transicion de la primera serie, tales como el
hierro, el cobre, el zinc y el manganeso. Especialmente, el hierro ofrece ventajas
significativas en comparacion con los metales preciosos, ya que es el segundo
metal mas abundante en la corteza terrestre y el primero de los metales de
transicion. Varias sales de hierro y complejos de hierro son comercialmente
accesibles a gran escala o faciles de sintetizar. Ademas, los compuestos de hierro
presentan baja toxicidad. En contraste con los catalizadores de metales preciosos
hechos por el hombre, el hierro participa en varios sistemas biolégicos, como
elemento clave y esencial, por ejemplo, en las metaloproteinas para el transporte
de pequefias moléculas (oxigeno, nitrégeno, metano, etcétera) y las reacciones de
transferencia de electrones. Por el caracter acido de Lewis que poseen los iones
de hierro, los catalizadores a base de éste, permiten una amplia gama de
reacciones quimicas, por ejemplo adiciones, sustituciones, cicloadiciones,
hidrogenaciones, reducciones, oxidaciones y polimerizaciones (Enthaler, Junge &
Beller, 2008).

2.2.1 Generalidades del hierro y algunos compuestos de
coordinacién

El hierro es un elemento quimico situado en el grupo 8, periodo 4 de la tabla
periddica, su configuracion electronica es [Ar] 3d®4s?, como metal elemental
raramente se encuentra disponible puesto que se oxida facilmente en presencia

de oxigeno, por tal motivo, el hierro se encuentra formando sales de hierro, en las

cuales por lo general presenta un estado de oxidacion de Il y 11l
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El hierro puede formar compuestos de coordinaciéon con estados de oxidacion
frecuentemente de Il (d° y Il (d°), en ambos casos el nimero de coordinacién
mas comun para el hierro es de seis, presentando arreglos geométricos
octaédricos (Plietker et al., 2011).

La versatilidad en la quimica del hierro se refleja en la variedad de papeles que
juega dentro de los sistemas biologicos, por tal motivo, en las Ultimas décadas se
han estudiado detalles sobre el entorno de coordinacién del hierro en diversos
sistemas biolégicos importantes como el citocromo P450, el cual es una familia de
hemoproteinas que utilizan mdultiples sustratos para producir reacciones

enzimaticas (Svvhroder, Junge, Bitterlich & Beller, 2011).

Dentro de las hemoproteinas encontramos a la hemoglobina, la cual es una
proteina que se encarga del transporte de oxigeno por los glébulos rojos, su
centro activo contiene un atomo de hierro coordinado a un grupo hemo y un
fragmento de histidina. La mayoria de los compuestos de coordinacion con hierro
se sintetizan pensando en la biomimética que existe con los procesos de
respiracion de los sistemas biolégicos existentes, en donde el hierro se encuentra
coordinado a los nitrégenos de los grupos hemo (Schoder et al, 2011), por eso una
de las caracteristicas importantes de los compuestos de coordinacion con hierro
gue se sintetizan, es que los &tomos donadores que se emplean generalmente

son nitrégenos, es decir, ligantes nitrogenados.

2.2.1.1 Ligantes del tipo bis(imino)piridilicos y (amino)piridilicos

La mayoria de los ligantes nitrogenados estan compuestos por aminas y piridinas,
gue son moléculas conocidas en quimica de coordinacion y en el area de catalisis.
En el caso de las aminas, contienen un nitrégeno hibrido sp*, son donadores o
fuertes en comparacion con las fosfinas y estabilizan complejos metalicos de altos

niveles de oxidacion, como por ejemplo el paladio(IV) y el platino(lV). Los ligantes



de piridina son muy estables por lo que no son propensos a la oxidacion, las
caracteristicas de union de la piridina (y otros ligantes centrados con nitrogeno
hibrido sp?, como las iminas), es que son buenos donadores o y pobres aceptores
T, pero no al extremo de las aminas. Al igual que las aminas, estabilizan altos

estados de oxidacion en los complejos metalicos (van Leeuwen, 2004).

De los ligantes nitrogenados hechos a base de iminas encontramos a los ligantes
BIP, los cuales se han popularizado mediante su uso exitoso con hierro en las
reacciones cataliticas de polimerizacion, isomerizacion ciclica, cicloadicion,
hidrosililacion e hidroboracion (Salanouve et a., 2014). Estos ligantes estan
conformados por un anillo de piridina y dos grupos imino, los cuales presentan

sustituyentes arilo (figura 2).

R=H; BIP"

R=iPr; BIPP"
Figura 2. Estructura general de los ligantes tipo bis(imino)piridilicos, con distintos
sustituyentes arilo.

Cuando este tipo de ligantes se coordina al Fe(ll) la geometria que probablemente
describe mejor al hierro es una piramide de base cuadrada distorsionada, un
ejemplo de este tipo de compuestos es el formado por el ligante bis(2,6-
piridin)(fenil)imina (BIP®") y el Fe(ll), [Fe(BIP™']Cl,, empleando como contraiones
cloruros (CI7). Un ion Cl~ ocupa la posicién apical (Cl2). Los cuatro atomos
basales (N1, N2, N3, CI1) son coplanares, estando el atomo de hierro fuera de
este plano con direccion al cloruro apical (Cl2). Los enlaces Fe-Cl son
notablemente asimétricos, con lo que el cloruro apical es significativamente mas

largo que el de su contrapartida basal. La unidad bis(imino)piridina es coplanar,



extendiéndose el plano para incluir al cloruro basal (CI1), los anillos 2,6-
diisopropilfenilo, estan cada uno inclinado en 80° con respecto a este plano (figura
3) (Britovsek et al., 1998; Britovsek et al., 1999).

Figura 3. Estructura molecular para el compuesto [Fe(BIP™|Cl,, en donde la geometria
que describe mejor al Fe(ll) es un pirdmide de base cuadrada.

Lo atractivo de este tipo de compuestos de Fe(ll) con ligantes BIP, es que la
unidad bis(imino)piridina que presentan es coplanar, y que dicho plano se puede
extender para incluir al contraién (figura 4), lo que permite tener un plano libre o
una cara libre del compuesto al emplear un contraién labil, el cual se puede
desplazar facilmente para dejar libre dicho plano, y poderse llevar a cabo las
reacciones quimicas en las cuales el centro metalico tenga que intervenir

directamente (Britovsek et al., 1998; Britovsek et al., 1999).



Figura 4. Estructura molecular para el compuesto [Fe(BIP™)]Cl,, en la cual se puede
apreciar que la unidad bis(imino)piridina es coplanar, y que dicho plano se puede extender
para incluir al contraién (CI1).

Los ligantes del tipo BIP se pueden denominar como ligantes rigidos, ya que al
coordinarse con Fe(ll) no presenta ningun tipo de estereoquimica, es decir, sélo
hay una forma por la cual se puede coordinar al hierro, y ésta es mediante la
formacion de una estructura planar (N1-N2-N3-Fe-Cl1), la cual presenta nulas o

escasas torsiones por ser una estructura rigida (figura 4).

Dentro de los ligantes formados por aminas y piridinas se encuentra a los ligantes
tris(2-piridilmetil)amina (TPA) y BPA (figura 5), los cuales en combinaciéon con
Fe(ll) pueden formar compuestos de coordinacion, teniendo como contraiones
labiles los iones CI™ y OTf~ (Diebold & Hagen, 1998;).

] N
—N
7
| N ITI = | \ N N
S5 N
7 N NS N
N N [ _—
Bis(2-piridinilmetil)amina Tris(2-piridinilmetil)amina
BPA TPA

Figura 5. Estructura para los ligantes BPA y TPA, los cuales estan conformados por
piridinas y aminas. El ligante BPA presenta una amina secundaria y el ligante TPA
presenta una amina terciaria.

10



El ligante tetradentado TPA puede formar compuestos de coordinacion con Fe(ll),
empleando la sal de triflato de hierro(ll) Fe(OTf),, para dar el compuesto
[Fe(TPA)]OTf, en donde el Fe(ll) presenta una geometria proxima a un octaedro
distorsionado, el ligante TPA se coordina al hierro por medio de las piridinas (N2,
N3, N4) y la amina terciara (N1) que posee, los otros dos sitios de coordinacion
estan ocupados por los iones OTf~ (O1, O2), uno de estos iones se encuentra en
posicion trans a la amina terciaria y el otro en posicion trans a una piridina (figura
6) (Diebold & Hagen, 1998; Davies, Solan & Fawcett, 2004).

Figura 6. Estructura molecular para el compuesto [Fe(TPA)]JOTf, en donde el Fe(ll)
presenta una geometria octaédrica distorsionada.

El otro compuesto de esta misma familia que se conoce es el [Fe(TPA),]JOTf, en
donde cada ligante TPA esta coordinado en posicion facial con el Fe(ll), por medio
de la amina terciaria y las dos piridinas que posee, quedando libre una piridina al
no interaccionar con el centro metélico (figura 7). Este compuesto presenta un
equilibrio en disolucién, en donde coexisten con el compuesto [Fe(TPA)](OTf),, al
perder facilmente una molécula de TPA (figura 8) (Diebold & Hagen, 1998; Davies,
Solan & Fawcett, 2004).
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Figura 7. Estructura molecular para el compuesto [Fe(TPA),JOTf, en donde el Fe(ll)
presenta una geometria octaédrica distorsionada, ya que al poseer iones labiles como el
OTf~ (01, O4) permite la coordinacion de dos moléculas de TPA.

a) b)
Figura 8. Equilibrio en disolucién que presenta el compuesto [Fe(TPA),]OTf, (a) al perder
facilmente una molécula de TPA, para formar asi el compuesto [Fe(TPA)]OTf, (b).

Otro tipo de ligante formado por piridinas y aminas es el BPA, el cual presenta en
su estructura dos piridinas y una amina secundaria (figura 5), este ligante en
combinacion con Fe(ll) se ha estudiado ampliamente, empleando distintos tipos de
sales de hierro(ll) como FeCl,, FeBr, y Fe(OTf),, la formula general de los
compuestos que se obtienen es [Fe(BPA),]X,, en dichos compuestos el Fe(ll)
presenta una geometria préxima a un octaedro distorsionado, con dos ligantes
BPA unidos al centro metalico, siendo desplazados con facilidad los iones
(Cl=,Br~,0Tf ™), para este tipo de compuestos los grupos amino (N-H) estan en

posicion cis entre si (Lenze, et al., 2013).
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2.3 Oxidacién de glicerol catalizada

La gran cantidad de glicerol que se forma como subproducto durante la produccion
de biodiesel brinda nuevas oportunidades para convertirlo en productos quimicos
de valor agregado. El glicerol puede convertirse en productos quimicos mediante
procesos cataliticos, tales como la oxidacion selectiva, la hidrogendlisis selectiva,
la deshidratacion, la transesterificacion y la esterificacion selectiva de glicerol, la
eterificacion selectiva y la carboxilacion, entre otros procesos. Existe un gran
campo de investigacion con el fin de encontrar nuevas aplicaciones para esta

materia prima a bajos costos.

Los procesos de oxidacion selectiva incluyen: (1) la oxidacién de grupos hidroxilo
primarios, que produce acido glicérico, acido férmico, acido acético, acido lactico
y también acido tartronico; (2) la oxidacién del grupo hidroxilo secundario, que
produce la dihidroxiacetona (DHA) o acido hidroxipiruvinico; y (3) la oxidacion de
los tres grupos hidroxilo, lo que produce una molécula altamente funcionalizada, el
acido mesoxdlico. Todos los derivados funcionales obtenidos tienen valor
comercial (esquema 1). Por citar algunos ejemplos, la DHA es el ingrediente activo
principal en todas las preparaciones para el cuidado del bronceado sin sol y puede
ser un componente basico de nuevos polimeros biodegradables; el acido
mesoxalico es un agente quelante potencialmente valioso que, ademas puede
utilizarse como intermediario para la sintesis de productos quimicos finos y nuevos
polimeros. El &cido férmico es ampliamente utilizado en la industria quimica y
recientemente se investiga su capacidad como una fuente potencial de H;
(Farnetti & Crotti, 2016).

La funcionalizacién extensiva de la molécula del glicerol con grupos hidroxilo de
reactividad similar hace que su conversion selectiva sea particularmente dificil
(Ciriminna & Pagliario, 2003).
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Esquema 1. Productos de la oxidacion de glicerol.

2.3.1 Generalidades de lareaccion

2.3.1.1 Oxidantes empleados

La oxidacion de alcoholes primarios y secundarios a sus correspondientes
compuestos carbonilo juega un papel central en la sintesis organica. Los métodos
tradicionales para realizar tales transformaciones implican generalmente el uso de
cantidades estequiométricas de oxidantes inorganicos, especialmente reactivos de
cromo (VI). Sin embargo, desde el punto de vista economico y ambiental, son
deseables los métodos cataliticos que emplean oxidantes limpios tales como el
aire, el O,y el H,O, (Sheldon & Arends, 2003).
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El peréxido de hidrégeno se considera como un oxidante "verde" que posee un
alto contenido de oxigeno activo, la principal ventaja del H,O, sobre otros
oxidantes consiste en razones ambientales, debido a la generacién de agua como

el Unico subproducto (Mandelli et al., 2014).

2.3.1.2 Precursores cataliticos empleados

Para controlar la oxidacion selectiva del glicerol se han empleado distintos
sistemas cataliticos homogéneos y heterogéneos, en los cuales se han empleado
metales como el Pd, Pt, Mg, Cu y Au, asi como diversos oxidantes como el aire,
oxigeno molecular, peroxido de hidrégeno, hidroperéxido de tert-butilo y 2,2,6,6-
tetrameilpiperidina-1-oxil (TEMPO).

Dentro de los sistemas cataliticos heterogéneos que se han estudiado, se
encuentra el conformado por Au soportado sobre grafito, el cual es capaz de
oxidar al glicerol a glicerato con 100% de selectividad y una conversion
aproximada de 60%, empleando como oxidante O, (3 Oj/bar) (esquema 2)
(Ciriminna & Pagliario, 2003; Carrettin et al., 2002).

OH
OH Au/grafito (1% mol)
HO OH
HOQ\/OH 0,,H,0, NaOH, 60°C
0]

Esquema 2. Oxidacion del glicerol utilizando catalizadores de Au/grafito.

Uno de los sistemas cataliticos que se ha estudiado dentro de la catalisis
homogénea es el conformado por el compuesto de Pd(ll) y el ligante (2,9-dimetil-1,
10-fenantrolina), para formar el compuesto [(2,9-dimetil-1,10-fenantrolina)Pd(u-
OAC0Q)]2(OTf),, el cual emplea como oxidante a la benzoquinona en presencia de
aire, dicho sistema es selectivo a la oxidacion del alcohol secundario para formar

DHA con una selectividad de 96% y una conversion de 97%, en un tiempo de

15



reaccion de 24 horas a temperatura ambiente (esquema 3) (Painter, Pearson &
Waymounth, 2010; Conley et al., 2007).

5% mol Pd
OH 3 equi. benzoquinona o

Ho.___oH Ho._J__oH

DMSO o CH4CN, TA.

ACO/}JJJ}z

Esquema 3. Oxidacion del glicerol utilizando un compuesto de Pd(ll).

Con la finalidad de sustituir a los metales nobles como catalizadores, se han
estudiado compuestos hechos a base de Fe(ll) y ligantes nitrogenados
polidentados, como es el caso del sistema catalitico formado por el ligante BPA y
la sal de Fe(OTf), , el cual emplea como oxidante al H,O,, presentando una
conversion del 26% a productos, con una selectividad a DHA del 80% y a AF del
20% (esquema 4) (Farnetti & Crotti, 2016). Este tipo de sistemas cataliticos
presentan un menor impacto ambiental dado que el centro metalico es
biocompatible, y los subproductos generados por el empleo de H;O, como

oxidante son inocuos, por lo que representa un protocolo sustentable.

o) o)
OH BPA/Fe(OTf), B'S
HO OH
Ho._L__oH - A + H” “OH

H20, dihidroxiacetona (DHA) acido formico (AF)

X =
BPA = mn |
N N

Esquema 4. Oxidacion del glicerol utilizando un compuesto de Fe(ll) y ligantes
nitrogenados polidentados, [Fe(BPA),](OTf),.

glicerol

Para este sistema catalitico es necesaria la presencia de un exceso de ligante
(BPA/Fe, 3:1) para aumentar la selectividad hacia un solo producto en particular,

la DHA. La influencia del ligante en la selectividad esta ligada a la capacidad que
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presenta éste para mantenerse unido al menos un BPA hacia el hierro durante la
reaccion catalitica. Por otro lado, la formacion de AF es promovida por otro tipo de
catalizador, probablemente sin la coordinacion de BPA al Fe(ll), es decir, el
Fe(OTf), es el responsable de la actividad catalitica observada (Farnetti & Crotti,
2016).

2.4 Mecanismos posibles parala oxidacion de glicerol

Las propuestas mecanisticas para la oxidacion de glicerol estan basadas en los
mecanismos propuestos para la oxidacion catalizada de alcoholes por compuestos
de metales de transicion tardia, particularmente aquellos elementos del grupo VIII.

Los principales pasos para la oxidacion de alcoholes catalizada (esquema 5a) son:

i.  La deshidrogenacion del alcohol por medio de la eliminacion g-hidruro a
partir del intermediario meta-alcoxi para generar una especie metal-hidruro.
i. La oxidaciébn de la especie metal-hidruro por la presencia de Oy,
presumiblemente a través de la insercidén del oxigeno en el enlace M-H con

la formacion de H,O..

\C/H \C”H
H20, /70-MT H20, /7 0-M*
A N
_c=o0 _c=o
+ H*
M —H M2
_0
+n___ +n
o H M OOH o H M\\
7/ ~O-H /~0-H (o)
+ H*

Esquema 5. Mecanismo para la oxidacion aerébica de alcoholes catalizada por
compuestos metélicos, en donde “n” representa el estado de oxidacion del centro
metalico.
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De manera alterna pueden existir otros pasos a los ya mencionados anteriormente
para la oxidacion de alcoholes catalizada, como es la eliminacion reductiva de la
especie metal-alcoxi, liberando asi el alcohol oxidado y el protén, este paso puede
llevarse a cabo directamente o por la via de un intermediario metal-hidruro
(esquema 5b). Estas reacciones son promovidas por bases, las cuales se emplean
como cocatalizadores, ya que presumiblemente facilitan la formacion de un
intermediario alcoxi-metalico y/o la eliminacién B-hidruro. Algunos iones metélicos

que operan a través de esta via son el Pd(Il), Ru(lll) y Rh(lII).

Las oxidaciones de alcoholes catalizadas por metales empleando como oxidante
al peroxido de hidrégeno o hidroperdxido de alquilo pueden proceder por dos vias,
que incluyen las especies peroxo-metal y oxo-metal, como oxidantes activos,
respectivamente (esquema 6). En la via peroxo-metal el ion metalico permanece
en el mismo estado de oxidacion durante todo el ciclo catalitico, y la presencia de
H.O, es necesaria para llevarse a cabo la oxidacidén. Por el contrario, la via oxo-
metal implica reacciones redox, un cambio en el estado de oxidacion del i6n
metélico de dos electrones y la oxidacion del alcohol se lleva a cabo en ausencia
de H,O; (Mandelli et al., 2014).

Las vias de peroxo-metal son comunes con iones de metales de transicion
tempranos con una configuracion d°, como el Mo(IV), el W(VI), el Ti(V) y el
Re(VIl), que son oxidantes relativamente débiles. Las vias de oxo-metal son
caracteristicas de los ultimos elementos de transicibn y los elementos de
transicion de la primera serie, como el Cr(VI), el Mn(V), el Os(VIIl), el Ru(VI) y el
Fe(V), que son oxidantes fuertes con altos estados de oxidacion. Algunos metales
pueden funcionar a través de ambas vias dependiendo del sustrato, por ejemplo,
el vanadio(V) opera a través de una via peroxo-metal en la epoxidacion de
olefinas, pero en las oxidaciones de alcoholes, emplea una via oxo-metal (Mandelli
et al., 2014).
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Esquema 6. Mecanismos de oxidacion via oxo-metal y peroxo-metal para la oxidacion de

alcoholes.

Los pasos claves que presenta la via oxo-metal como la via peroxo-metal
(esquema 6) son:

i. Laformacién de una especie intermediaria metal-alcoxi.

ii. La deshidrogenacion del alcohol por medio de una eliminacion g-hidruro a
partir del intermediario meta-alcoxi formado, para la obtencién del alcohol
oxidado.

ii.  Laformacion de H,O como Unico subproducto de reaccion.

Un intermediario oxo-metal puede formarse a partir de una reaccion de
transferencia de carga ligante-metal, que experimenta la especie peroxo-metal
formada inicialmente, para dar como resultado la oxidacion de la especie peroxo y

la reduccion del centro metalico (Mandelli et al., 2014).

En sintesis, el empleo de sistemas cataliticos conformados por compuestos de
Fe(ll) con ligantes polinitrogenados, y el empleo de H,O, como oxidante para la
oxidacion de glicerol, involucran la posible formacion de isémeros geométricos de
los compuestos de coordinacion de Fe(ll), cambios en el estado de oxidacion del
hierro y la posibilidad de presentar dos vias de reaccion para la oxidacion de

glicerol.
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Con base en todo lo planteado anteriormente, en el presente trabajo se aborda el
estudio de la actividad catalitica de los compuestos de coordinacion de Fe(ll) con
ligantes nitrogenados rigidos y flexibles para la oxidacion de glicerol, proponiendo
un protocolo sustentable al emplear como oxidante H,O, dicho protocolo se apoya
en la caracterizacion de los distintos compuestos a obtener con técnicas de RMN y
CG.

En los dos siguientes apartados se detallan los objetivos del trabajo y el
procedimiento experimental empleado para la sintesis de los compuestos, asi
como las técnicas y los métodos instrumentales que se emplearon con cada

compuesto sintetizado y con cada sistema catalitico empleado.
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3. OBJETIVOS

Objetivo General

» EIl presente trabajo tiene como objetivo estudiar los compuestos de

coordinacion formados por Fe(ll) y ligantes polinitrogenados (BPA, TPA,

BIP", BIP™) como precursores cataliticos en la oxidacién de glicerol, para

analizar la correlacion que pudiera existir entre la estructura que presentan

dichos precursores cataliticos con la selectividad y conversion que puedan

exhibir, ya que algunos de ellos pueden llegar a presentar isomeria

geométric

a.

Objetivos Particulares

Sintetizar y caracterizar los ligantes polinitrogenados BIP" y
BlPiPT

Establecer condiciones de reaccion adecuadas para la oxidacion
catalitica de glicerol, empleando como precursores cataliticos a
los compuestos de Fe(ll) con ligantes polinitrogenados vy

empleando como oxidante H,05.

Estudiar la correlacion entre el precursor catalitico formado con
los ligantes polinitrogenados (rigido o flexible) en combinacion
con Fe(ll), y la actividad y selectividad en la reaccion de oxidacién

de glicerol con H,0..

Caracterizar los posibles productos a obtener de la oxidacion
catalitica de glicerol mediante CG, CG-EM y RMN *H y *3C.
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

En este capitulo se describe detalladamente el equipo instrumental empleado, las
materias primas y la metodologia utilizada en la sintesis y caracterizacion del
compuesto 2,6-diacetilpiridina y los ligantes bis(imino)piridilicos (BIP™ y BIP™").
Ademas se especifica sobre los métodos utilizados para las evaluaciones
cataliticas en la oxidacion de glicerol, empleando como precursores cataliticos a
los compuestos formados por Fe(ll) y ligantes polinitrogenados, empleando como

oxidante H,O..

La sintesis de los ligantes y de las reacciones cataliticas fueron llevadas a cabo
bajo atmdsfera de nitrogeno, utilizando técnicas estandar de Schlenck en una
linea de vacio/N,. Los disolventes utilizados durante las sintesis se secaron
usando desecantes apropiados, CH3CN con CaH,, THF con Na/benzofenona, y se
utilizaron después de destilarse en atmoésfera de nitrogeno. El naftaleno que se
emplea como estandar interno en la cromatografia de gases se recristalizd en
etanol. Los reactivos 2,6-dibropiridina (24%), n-butil litio 2.5 mol/L en hexano,
tetrametiletilendiamina (TMEDA) (99%), N,N-dimetilacetamida (DMA) (99%), Bis(2-
piridiniimetil)amina (BPA) (97%), Tris(2-piridilmetillamina (TPA) (98%), acido
férmico (88%), acido clorhidrico 2 eqg/L, naftaleno (99%), 2,6-diisopropilanilina
(90%), anilina (299.5%), glicerol (99.5%), peroxido de hidrogeno (30%),
trifenilfosfina (295%), v triflato de hierro(ll) (85%) son comerciales y se compraron
a Sigma-Aldrich. Para la sintesis del compuesto 2,6-diacetilpiridina se siguieron los
procedimientos descritos en la literatura (Cai, Hughes & Verhoeven, 1996;
Salanouve et al., 2014; Totts, Raiford & Keshavarz-K, 1993). Para la sintesis de
los ligantes BIP™" y BIP™ se sigui6 el método ya reportado (Fan et al., 2004) con
algunas modificaciones; para cada compuesto sintetizado se verifico su formacion
empleando RMN *H, y por Ultimo se comenta el método utilizado para las

evaluaciones cataliticas de los compuestos de hierro con ligantes nitrogenados.
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4.1 Instrumentaciony equipo

4.1.1 Resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN *H y *3C fueron obtenidos utilizando espectrémetros de
resonancia magneética nuclear Varian (Unity Inova) operando a 400 y 300 MHz, de
la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion y a la Industria (USAII). Para
todos los compuestos se utilizd6 CDCl; como disolvente, el cual se utiliz6 para
referenciar los espectros de *H (5 = 7.26), a excepcion de las determinaciones de
reaccion por RMN en donde se emple6 una mezcla 1:1 CD3CN/D;0O, los espectros
obtenidos se reportan en ppm y las constantes de acoplamiento se reportan en
Hz. Se utiliza el programa Mestrenova para la visualizacibn y manejo de los

espectros.

4.1.2 Cromatografia de gases

La conversion y la selectividad de las reacciones cataliticas fueron determinadas
con un cromatégrafo de gases, de la marca Agilent 7890A, empleando como gas
acarreador nitrégeno y un detector TCD. La mezcla de reaccién se inyecté con
split 1:100 a 100°C con una columna capilar CP-WAX 52CB (30 m de longitud,
0.25 mm de diametro, 0.25 mm de grosor), dicho equipo se encuentra en el
laboratorio 100 del Departamento de Quimica Inorganica y Nuclear, bajo

resguardo del Dr. Jesus Gracia Mora.

Tabla 1. Condiciones de operacion del CG (método para determinar DHA y AF).

Temperatura del Inyector 220 °C
Temperatura del Detector o
TCD 220 °C

100°C [0 min] y rampa hasta 220°C [22

Temperatura de la min] con velocidad de calentamiento de

Columna 10°C/min.
Split 100
Gas Acarreador N,
Flujo de N, 2 mL/min
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Tabla 2. Tiempo de retencidn para los reactivos, productos y estandar interno (método
para determinar DHA y AF).

Compuestos Tiempo de retencién
Acido Formico 7.2 min
Naftaleno 10.3 min
Dihidroxiacetona 14.3 min
Glicerol 17.8 min

Tabla 3. Condiciones de operacion del CG (método para determinar 4cido acético entre

otros).
Temperatura del Inyector 220°C
Temperatura del Detector o
TCD 220°C
Temperatura de la 8(_) C [15 min] y rampa hasta 22_0 C[22
min] con velocidad de calentamiento de
Columna N .
10°C/min.
Split 100
Gas Acarreador N>
Flujo de N, 2 mL/min

Tabla 4. Tiempo de retencion para los reactivos, productos y estandar interno (Método
para determinar acido acético entre otros).

Compuestos Tiempo de retencion
Acido acético 17.41min
Acido formico 20.02 min
Dihidroxiacetona 29.9 min
Glicerol 34.8 min

Se realizaron disoluciones para el 20, 40, 60 y 80% de conversion para el sustrato
y los posibles productos (DHA y AF). Para cada disolucion se pes6 lo
correspondiente al porcentaje de conversion, tanto para el sustrato como para los
posibles productos a obtener, para todos los casos se empled 1 mL de metanol
afiadido con una pipeta volumétrica y 13.20 mg de naftaleno (0.103 mmol),
estandar interno. Dichas disoluciones se colocaron en los viales para el CG y se

inyectaron con las condiciones ya determinadas (tabla 5).

Se emplea naftaleno como estandar interno aunque éste no presente un tr y una
estructura similar a la DHA y el AF, ya que al no contar con la absoluta certeza de
gue son los unicos productos a obtener de la oxidacién de glicerol, se debe de
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evitar el empleo de estandares internos cuyos tr se encuentre en un intervalo de 6
a 9 miny de 12 a 20 min, ya que dichos rangos albergan los tr de la DHA y AF, y
por ende también los tr de los posibles nuevos productos a detectar, ya que se
espera que estos productos varien muy poco entre la DHA y el AF en cuanto a su
masa y estructura, ademas en la literatura no se ha reportado ninguan tipo de
solapamiento entre la sefial del naftaleno y la sefial de algun otro producto
diferente a la DHA y AF.

Tabla 5. Disoluciones para curvas de calibracién empleando como estandar interno
naftaleno (0.103 mmol).

1mL Gly DHA AF
MeOH mmol/mg mmol/mg mmol/mg
20%
solucion 1 0.0412/3.81 0.0206/3.82 0.0412/2.12
40% 0.0824/7.63 0.0412/7.65 0.0824/4.24
solucién 2 ’ ' : ' : '
60% 1 1236/11.44 | 0.0618/11.47 | 0.1236/6.378
solucién 3 ' ) : ) ' )
80% 0.1648/15.25 | 0.0824/15.29 0.1648/8.49
solucién 4 ’ ) : ) : '
Dihidroxiacetona
3
2.5
e 2
]
<as
< y = 3.4551x + 0.0453
3 1 R2=0.997
<
0.5
0 T T T T 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
mmolDHA/mmolESTD

Figura 9. Curva de calibracion para la dihidroxiacetona.
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Glicerol
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Figura 10. Curva de calibracion para el glicerol.

Acido férmico
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Figura 11. Curva de calibracion para el acido formico.

4.1.3 Espectroscopiainfrarroja

Los espectros de IR fueron obtenidos utilizando un espectrometro FT-IR de la
marca PerkinElmer modelo (Spectrum Two), el cual se encuentra dentro de la
Facultad de Quimica, UNAM. Se utiliza el programa OriginPro8 para la

visualizacion y manejo de los espectros.
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4.2 Sintesis de los ligantes bis(imino)piridilicos

2,6-diacetilpiridina. En un matraz Schlenk se colocé n-butil litio 1.5 mol/L (13.5
mL 33.76 mmol) y tetrametiletilendiamina (5.05 mL,33.76 mmol) en THF (20 mL) a
-78°C. Se adicion0 gota a gota una disolucion de 2,6-dibropiridina (2 g, 8.44 mmol)
en THF (27 mL). La reaccion se mantuvo a -78°C por 2 h. Posteriormente, se
adicion6 gota a gota N,N-dimetilacetamida (1.12 mL, 22.81 mmol) a -78°C. La
reaccion alcanzo6 la temperatura ambiente en un lapso de 4 h. Para finalizar la
reaccion se hidroliza con HCI 6 eq/L (15 mL). Se extrajo la fase acuosa con éter
dietilico (3 x 10 mL), las fases organicas se secaron con sulfato de magnesio y se
concentraron a baja presion, para resultar en un aceite amarillo, el cual se purifico
mediante una cromatografia en columna (eluyente hexano:acetato de etilo 10:1).
Se aisl6 un sélido blanco. (Rendimiento: 10.7 %). RMN 'H (CDCls) d: 8.21
(doblete, 2H, 3J= 7.5 Hz), 7.98 (pseudo triplete, 1H, 3J = 7.5 Hz), 2.79 (singulete,
6H).

X

_ ~
Br~ >N~ “Br N
o) o)

Esquema 7. (i) nBuLi, TMEDA en THF,-78°C, 2 h; (ii) N,N-dimetilacetamida, -78°C a 25°C,
4 h.

Sintesis del ligante bis(2,6-piridin)(fenil)imina (BIP™). En un matraz de bola se
colocaron 2,6-diacetilpiridina (0.074 g, 0.456 mmol) y anilina (0.087 mL, 0.9576
mmol), se disolvieron en MeOH (5 mL) junto con unas gotas de acido férmico. La
mezcla resultante se agita bajo reflujo (70°C) por 15 h. Al término del tiempo de la
reaccion, se deja enfriar a 0°C por 5 h. Una vez terminado el tiempo de enfriado se
obtienen unos cristales de color amarillo-naranja del producto deseado, los cuales
se aislaron por filtracion como cristales de color amarillo. (Rendimiento 63%). RMN
'H (CDCl;) &: 8.35 (doblete, 2H, J=7.8 Hz), 7.87 (pseudo triplete, 1H, %J=7.8 Hz),
7.38 (mltiplete, 4H), 7.11 (multiplete, 2H), 6.84 (doblete dobleteado, 4H, 3J=8.4
Hz, “J=1.2 Hz), 2.4 (singulete, 6H).

27



Sintesis del ligante bis(2,6- piridin)(diisopropilfenil)imina (BIP™"). Se realiz6
un procedimiento similar al descrito para BIP" empleando diisopropilanilina
(0.9576 mmol) en vez de anilina. Se obtuvieron cristales de color amarillo-naranja
del producto deseado. (Rendimiento 80%). RMN *H (CDCls) &: 8.53 (doblete, 2H,
3J=7.8 Hz), 7.95 (pseudo triplete, 1H, 2J=7.8 Hz), 7.19 (mUltiplete, 4H), 7.12 (doble
de doble, 2H, 3J= 7.11 Hz), 2.78 (mdltiplete, 2H, 3J=6.8 Hz), 2.29 (singulete, 6H),
1.18 (doblete dobleteado, 24H, 2J=6.8 Hz, *J=2.0 Hz). IR (cm™): 1641 (C=N).

| X
/
XN N Q’
| i) ? | |
— - o N
o] o] R «
R=H = BIPH
R=iPr= BIP""

Esquema 8. (i) Anilina o 2,6-diisopropilanilina en metanol con 4cido férmico, 70°C por 15

Sintesis del compuesto [Fe(I)BIP'Cl,]. En un schlenk previamente purgado,
bajo atmésfera de nitrégeno, se agregé el ligante BIP®" (50 mg, 0.104 mmol) y
FeCl, anhidro (12.60 mg, 0.099 mmol), se agregan 5 mL de THF. La mezcla
resultante se agita bajo reflujo (70°C) por 2 horas, obteniendo una disolucion azul
intenso con un precipitado, se enfria la disolucion a 0 °C y se filtra, se lava con
THF frio y se seca a vaci6. Se obtuvo un sdlido de color azul intenso.
(Rendimiento 53%) IR (cm™): 2964 (=C-H), 1576 v(C=N) y 1450 (C=C).

X X
| - | -
| | FeCl, N
N N ___ N._ ! __N
THF, 70°C, 2h Fe
/N
ci cl

Esquema 9. Sintesis del complejo [Fe(BIP™Cl,].
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4.3 Oxidacion del glicerol catalizada

Método general. En un matraz Schlenk la sal de Fe(OTf), (3.54 mg, 0.010 mmol)
y el ligante nitrogenado (0,1, 2 o 3 equivalentes) en acetonitrilo seco (0.35 mL),
después de 5 min, se le afadio el glicerol en agua (disolucién 1.0 mol/L, 0.35
mmol) con la ayuda de una microjeringa se agrego el H,O, (2.8 o 1 equivalente)
gota a gota a través de una microjeringa, dejdndose en agitacion vigorosa por 90
min a 25°C. Para detener la reaccion de oxidacion se afiadio trifenilfosfina,
verificando la nula presencia de peréxidos mediante una prueba con yoduro de
potasio. Se agreg6 el naftaleno (0.103 mmol) como estandar interno para la
determinacion por CG. La determinacion por CG se realizé directamente del crudo
de reaccién y en algunos casos se secO previo al analisis de CG con sulfato de
sodio. La conversion y la selectividad de la oxidacion del glicerol catalizada por el
Fe y los ligantes nitrogenados se determinaron por cromatografia de gases, por lo
cual fue necesario el montaje del método cromatografico (tabla 5) y de la
calibracion con los reactivos y productos posibles (tabla 7 y 8). La conversién y la
selectividad se calcularon utilizando el éarea integrada de cada sefal del
cromatograma y analizandolas con las curvas de calibracién con estandar interno

(naftaleno).

Determinacion de actividad y selectividad por RMN. En un matraz Schlenk se
colocé la sal de Fe(OTf), (3.54 mg, 0.010 mmol) y el ligante nitrogenado (1 o 3
equivalentes) en CD3CN seco (0.35 mL), después de 5 min se le afiadi6 el glicerol
en D,O (disoluciéon 1.0 M, 0.35 mmol). Se agreg6 el H,O, (2.8 o 1 equivalente)
gota a gota a través de una microjeringa, dejandose en agitacién vigorosa por el
tiempo deseado (90 min o 30 min) a 25°C. Para detener la reaccién de oxidacion
se afadio trifenilfosfina, verificando la nula presencia de peréxidos mediante una
prueba con yoduro de potasio. La determinacion de los productos de la oxidacion
se realizd directamente del crudo de la reaccion mediante RMN unidimensional y/o
bidimensional, empleando como disolvente cloroformo deuterado, y para unos
casos se empled metanol deuterado, cuando se observaba la formacion de un

precipitado en el crudo de reaccion.
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RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) &: glicerol (3.71 ppm, 3.62 ppm y 3.56 ppm); DHA
(3.32 ppm); &cido acético (2.00 ppm).

RMN *C (CD;0D, 400 MHz) &: glicerol (73.41 ppm y 64.01 ppm); DHA (212.33
ppm y 66.45 ppm); acido acético (176.39 ppm).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se discuten los resultados del proyecto en cuanto a la actividad
de los diferentes compuestos de hierro empleados en la oxidacién catalizada del

glicerol.

5.1 Ligantes precursores piridilicos

La obtencién de los ligantes bis(imino)piridilicos requiere del compuesto 2,6-
diacetilpiridina, el cual se obtuvo a partir del derivado bromado (2,6-
dibromopiridina), este ultimo se hace reaccionar con n-butilitio en presencia de
tetrametiletilendiamina (TMEDA) para favorecer la formacion del derivado piridina
litiado. El ultimo paso de la reaccion es la adicion de N,N-dimetilacetamida
(DMACc), para obtener el compuesto 2,6-diacetilpiridina. Se obtuvo con un
rendimiento bajo, debido a que el intercambio de litio-halégeno es un proceso
reversible que conduce a un equilibrio quimico (esquema 7), en donde resulta
favorecido el compuesto monolitiado al ser mas estable que el compuesto dilitiado
(Potts, Raiford & Keshavarz-K, 1993), y por ende, se obtiene en mayor proporcion
el compuesto monoacelitado que el diacetilado. La mezcla de productos se purificd
por cromatografia en columna soportada en silice. La caracterizacion del
compuesto se realizé6 mediante RMN-'H, y el espectro obtenido coincide con el
reportado (Potts, Raiford & Keshavarz-K, 1993).

N\

i N
N nBuLi _ @ DMAC |
»w TMEDA, THF, +- -+ N

Br”™ "N "Br  _78°C, 2h Li N° Li| THF, -78°C,4h I I

Esquema 10. Litiacion y acetilacion del compuesto 2,6-dibromopiridina para la obtencién
del compuesto 2,6-diacetilpiridina.

En el espectro de RMN de *H para el compuesto 2,6-diacetilpiridina se aprecian 3

grupos de sefales (figura 12). La primera sefal se asigna al protén unido al C2, el
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cual origina un doblete centrado en 8.21 ppm, integra para dos protones y
presenta una constante de acoplamiento a tres enlaces de distancia con el proton
unido al C1 de 3J=7.5 Hz (C2-C1), este desplazamiento observado es el resultado
del campo inducido por el grupo carbonilo, grupo electroatractor que provoca que
las sefiales aparezcan hacia campo bajo (Wade, 2011). La sefial alrededor de
7.98 ppm corresponde al proton unido al C1, el cual origina un pseudo triplete que
integra para un protén, con una constante de acoplamiento de 3J=7.5 Hz (C2-C1)
con el proton unido al C2 a tres enlaces de distancia. Por dltimo se aprecia un
singulete en 2.79 ppm que integra para seis protones, el cual se asigna a los
protones unidos al C3 (grupo metilo), dichos protones presentan ambientes

magnéticos equivalentes, por lo que tienen un mismo desplazamiento quimico.
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Figura 12. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl,) para el compuesto 2,6-diacetilpiridina.
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N R | N | R
| /@\ MeOH, HCOOH N N:@
= +
N R R 70°C, 15 h R R
o) (o] NH,
R=H=BIP"
R=iPr=BIP"

Esquema 11. Reacciones de condensacion para la obtencion de los ligantes
bis(imino)piridilicos.

La sintesis de los ligantes bis(imino)piridilicos se realizaron mediante la
condensacion promovida por acido férmico del compuesto 2,6-diacetilpiridina con
la amina correspondiente (anilina o 2,6-diisopropilanilina), empleando como
disolvente metanol. El &cido férmico promueve el ataque nucleofilico de la amina
hacia los grupos carbonilos del compuesto 2,6-diacetilpiridina. Los compuestos
obtenidos se recristalizaron en metanol, obteniéndose rendimientos del 63% para
el compuesto BIP™ y 80% para el compuesto BIP*" (esquema 11). Para el ligante
BIP" se obtuvieron microcristales de color amarillo y para el ligante BIP®" se
obtuvieron cristales de color amarillo-naranja. La caracterizacion de los
compuestos se realizé6 mediante RMN-'H, y los espectros obtenidos coinciden con

los reportados (Guo et al., 2015; Salanouve et al., 2014).

Para el ligante BIP" se obtuvo el espectro de RMN de *H donde se aprecian seis
grupos de sefiales (figura 13), de las cuales dos corresponden al anillo de la
piridina y las otras cuatro pertenecen a sus sustituyentes. La sefal alrededor de
8.35 ppm es originada por el protéon unido al C2, el cual origina un doblete que
integra para dos protones, con una constante de acoplamiento con el protén unido
al C1 a tres enlaces de distancia de 3J=7.8 Hz (C1-C2). El desplazamiento quimico
de esta sefial es debido a la presencia del grupo imino, grupo electroatractor, en
donde se observa que dicho grupo es mas electroatractor que el grupo carbonilo.
El proton unido al carbono C1 genera un pseudo triplete centrado en 7.87 ppm que
integra para un protén con una constante de acoplamiento de 3J=7.8 Hz (C1-C2)

con el proton unido al C2 a tres enlaces de distancia.
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Para el sustituyente arilico del grupo imino, el protén unido al C5 presenta un
multiplete centrado en 7.38 ppm que integra para cuatro protones. El proton unido
al C6 presenta un multiplete centrado en 7.11 ppm, el cual integra para dos
protones. Los protones unidos al C4, originan un doblete dobleteado centrado en
6.84 ppm que integra para cuatro protones con dos constantes de acoplamiento,
una con el protén unido al C5 a tres enlaces de distancia de 3J=8.4 Hz y otra con
el protén unido al C6 a cuatro enlaces de distancia de “J=1.2 Hz. Los protones del
metino, los protones unidos al C3, originan un singulete en 2.42 ppm que integra
para seis protones, dichos protones tienen ambientes magnéticos equivalentes y

presentan los mismos desplazamientos quimicos.
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Figura 13. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls;) para el ligante bis(2,6-
piridin)(fenil)imina (BIP).

El ligante BIP™" (figura 14) presenta sefiales para protones de la piridina similares

al ligante BIP", asi, el doblete centrado en 8.53 ppm que integra para dos protones
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es asignado al protén unido al C2 y presenta una constante de acoplamiento con
el protén unido al C1 a tres enlaces de distancia de 3J=7.8 Hz (C2-C1), el pseudo
triplete que aparece en 7.95 ppm integra para un protén y presenta una constante
de acoplamiento con el protén unido al C2 de 3J=7.8 Hz (C1-C2) a tres enlaces de

distancia.

Para el sustituyente arilico del grupo imino, el protén unido al C6 origina un
multiplete centrado en 7.19 ppm que integra para cuatro protones, dicho
desplazamiento observado se debe a la presencia del grupo isopropilo. El protén
unido al C7 origina un doble de doble centrado en 7.12 ppm que integra para dos
protones, con una constante de acoplamiento a tres enlaces de distancia con el
protén unido al C6 de 3J =7.11 Hz (C7-C6). Los protones unidos al C3 (grupo
metilo) el cual se encuentra unido al grupo imino producen un singulete en 2.29
ppm gue integra para seis protones. El protén unido al C4 (grupo metino) origina
un multiplete centrado en 2.78 ppm e integra para 2 protones y presenta una
constante de acoplamiento de 3J=6.8 Hz (C4-C5) con el protén unido al C5 a tres
enlaces de distancia. Los metilos que conforman al grupo iPr presentan una
multiplicidad de doblete dobleteado en 1.18 ppm, que integra para 24 protones,
con dos constantes de acoplamiento, una a tres enlaces de distancia de 3J=6.8 Hz
con el proton unido al C4 (C5-C4) y otra a cuatro enlaces de distancia de *J =2.0
Hz (C5-C5") con los protones unidos al C5" ya que los metilos no tienen los
mismos ambientes magnéticos, dado que el anillo del sustituyente arilico es
perpendicular al plano formado por los atomos N(im)-N(Pi)-N(im), restringiendo asi
el libre giro del grupo arilo, y por ende también se ve restringido el libre giro de los
grupos iPr.
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Figura 14. Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;) para el ligante bis(2,6-
piridin)(diisopropilfenil)imina (BIP*").

5.2 Precursor Catalitico [Fe(BIP™"CI,]

La formacién del complejo [Fe(BIP™)CI,] se llevé a cabo de manera instantanea al
agregarle al ligante una disolucion de FeCl, en THF, dando como resultado un
precipitado de color azul intenso (esquema 12). La confirmacién de la formacion
del compuesto se puede verificar por espectroscopia infrarrojo, comparando las
sefiales para el grupo C=N en el ligante solo y en el complejo. El ligante BIP™"
presenta una banda en 1642 cm™ v(C=N), y cuando tenemos la formacién del
complejo, la banda aparece aproximadamente a 1590 cm™, lo cual indica la
coordinacion del ligante al FeCl, (figura 15) (Nakamoto, 1970). Cuando el grupo
imino se coordina al hierro Fe(ll) a través del N, existe una retrodonacién
electrénica entre el Fe(ll) y el grupo imino, es decir, los electrones donados por el
nitrégeno al Fe(ll) a través de un enlace o, provoca un aumento en la densidad

electréonica del centro metalico, por lo que parte de esta densidad electrénica
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recibida es devuelta al ligante a través de un enlace &, ya que el grupo imino
posee orbitales de antienlace (n*), los cuales pueden recibir la densidad
electronica donada, dicha retrodonacion provoca una disminucion en el orden de
enlace del grupo C=N, el cual se puede observar en el espectro de infrarrojo, en
donde la sefal del grupo C=N en el compuesto se desplaza hacia una frecuencia

menor (1579 cm™).

X X
| N7 | N7
| i FeCly N
N N _ T | N-. | _-N
THF, 70°C, 2h e
N
cl Cl

Esquema 12. Sintesis del compuesto [Fe(BIP™")Cl,] a partir de los compuesto BIP™"y
FeC|2.

4
2990 (=C-H)

#1455 (C~C)
1641 (C=N)

[Fe(BIP™)Cl,]

=
1579 (C=N)

T T T N T M T T T M 1

3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda ('c111'1)

Figura 15. Espectros de IR: a) ligante BIP™", b) compuesto [Fe(BIP™)Cl,].
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5.3 Oxidacion del glicerol catalizada por ligantes

nitrogenados

En este trabajo se ha estudiado la oxidacion de glicerol empleando precursores
cataliticos formados in situ a base de Fe(ll) y ligantes polinitrogenados (BIP",
BIP™', TPA y BPA) utilizando como oxidante al H,O., generando como productos
principales la DHA y el AF (esquema 13), los cuales fueron detectados por medio

de CG y RMN (figura 16 y 17).

OH o o
L/Fe(OTf
Ho.__oH . (o 2 wo M _on * H)J\OH
glicerol 272 dihidroxiacetona (DHA)  acido férmico (AF)

Esquema 13. Oxidacion del glicerol catalizada por compuestos de Fe((l), empleando
como oxidante el H,O.,.

Glicerol

Naftaleno

Acido férmico
- w24« Dihidroxiacetona

-y'
54

e e e EHAASE amtamt o e e ——————r———r—7
[ A 138 " A

Figura 16. Sefiales y tiempo de retencion para los productos a obtener en la oxidacion
catalitica de glicerol.
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4.118 Dihidroxiacetona
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Figura 17. RMN-'H (400 MHz, D,0O, CD3CN) para el sistema BPA/Fe(OTf), en la oxidacién
catalitica del glicero.

Para determinar la actividad y selectividad de los complejos de Fe(ll) con ligantes
polinitrogenados en la oxidacién catalitica de glicerol por medio de CG' se
realizaron pruebas preliminares empleando el sistema catalitico BPA/Fe(OTf),, por
ser uno de los sistemas mas estudiados (Farnetti & Crotti, 2016; Lenze et al.,
2013), permitiendo encontrar las mejores condiciones de reaccion y de tratamiento
pre-inyeccion para la mezcla de reaccion. Las variables que se estudiaron para
montar el método cromatogréafico fueron: tipo de atmésfera para la reacciéon de
oxidacion (N2 u O,, este ultimo proveniente del aire) y disolventes ideales (CH3CN
0 H,0) para la preparacion de la disolucién de glicerol (1 mol/L), los resultados

obtenidos se muestran en la tabla 6.

! Esta determinacion se realiz6 empleando los reactivos y productos puros (DHA, AF, Glicerol) y

calibrando el método con respecto a estandar interno naftaleno.
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La atmésfera ideal para llevar a cabo la reaccion de oxidacion de glicerol es
nitrdgeno y no oxigeno (proveniente del aire), ya que para el segundo caso se
observa una disminucion en la conversion de glicerol (tabla 6, reaccion 1 vs 2,
reaccion 3 vs 4), ademas de que posiblemente el oxigeno en determinado
momento podria fungir como oxidante para la reaccion de oxidacion de glicerol,
por lo tanto, el oxigeno presente en el aire no es una variable controlable, cuando
el empleo de H,0, si lo es, por lo que se prefirid evaluar Unicamente la influencia
del perdxido de hidrogeno en la actividad catalitica, empleando asi, una atmosfera

de nitrégeno.

Como se mencion6 en el apartado de Desarrollo experimental (oxidacion del
glicerol catalizada, p. 29), la forma en la que se emplea el glicerol es mediante una
disolucion de éste (1 mol/L), por tal motivo es indispensable encontrar el
disolvente ideal para dicho compuesto, el primer disolvente que se estudio fue el
CH3CN por dos motivos: el primero es porque al ocupar un detector TCD en el CG
se debe de evitar la presencia o el empleo de agua, ya que puede llegar a oxidar
los componentes de dicho detector, el segundo motivo se debe a que el CH3CN es
el disolvente ideal para llevarse a cabo la formacion de los precursores cataliticos
de forma in situ, por lo que era necesario corroborar si este disolvente era capaz
de disolver completamente al glicerol, evitando asi el empleo de un disolvente
adicional. El segundo y ultimo disolvente que se estudid fue el agua, por ser el
disolvente reportado en las hojas de seguridad para el glicerol, en el cual es

soluble; los resultados obtenidos se muestran en la tabla 6.

La cuantificacion de la oxidacion de glicerol se ve favorecida al emplear una
disolucién de glicerol en agua (1 mol/L), por ser el disolvente en el cual se disuelve
completamente el glicerol, lo cual se ve reflejado al tener una mejor cuantificaciéon

en la selectividad (tabla 6, reaccion 4).
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Tabla 6. Pruebas preliminares, determinaciéon de condiciones de reaccion.?

Selectividad®
(%)

Reaccién Disoluciones de Atmésfera Conversion® DHA AF
glicerol en: (%) (%) (%)

1P CHsCN Aire 11 <7 >93

20 CHsCN N> 51 5 95

3° H,0 Aire 28 <5 >05

4° H20 N> 43 29 71

Condiciones de reaccion: Para las condiciones experimentales se empleé: 0.35 mmol de
glicerol, 0.98 mmol de H,0,, 0.35% de Fe (0.028 mmol), T= 25°C; t=90min; la formacion
del compuesto BPA/Fe(OTf), se realiza de forma in situ, empleando como disolvente
CHCN. "Disolucién de glicerol 1 mol/L en acetonitrilo. “Disolucién de glicerol 1 mol/L en
agua. “Determinado por CG con naftaleno como estandar interno.

Como se menciond, al emplear un detector TCD en el CG se debe de evitar el uso
de agua, asi que, si analizamos de qué estd compuesta la mezcla de reaccion una
vez que ha concluido la reaccién de oxidacion de glicerol, encontramos la
presencia de agua debido a: la disolucion empleada de glicerol en agua (1 mol/L) y
a la obtencién de agua como uUnico subproducto al emplear como oxidante H,O,,
por tal motivo fue necesario estudiar un tratamiento previo a la inyeccion de la
mezcla de reaccion en el CG, el cual permitiera retirar toda el agua presente en la

mezcla.

El tratamiento de la mezcla de reaccion previa a la cuantificacion por CG consiste
en secar a la mezcla con sulfato de sodio anhidro. Para corroborar la eficacia de
este tratamiento de pre-inyeccion, se realizé una inyeccion directa de la mezcla de
reaccion (sin tratamiento previo) (tabla 7, reaccion 1 vs 2). Cuando se realiza un
tratamiento de pre-inyeccion, la cuantificacion de la conversion y la selectividad se
ve afectada probablemente porque el glicerol no convertido y los productos
obtenidos pueden ser retenidos por el sulfato de sodio, asi que, para no afectar
dichas cuantificaciones lo ideal es realizar la inyeccion directa de la mezcla de

reaccion, sin tratamiento previo (tabla 7, reaccion 2). El método cromatografico
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implementado fue verificado mediante RMN-'H, donde se aprecian los mismos

productos determinados por CG (figura 17).

Tabla 7. Pruebas preliminares, determinacién de tratamiento pre-inyeccion.”

Selectividad®
(%)
Reaccién Disoluciones de Atmosfera Tratamiento Conversion® DHA AF
glicerol en: pre-inyeccion. (%) (%) (%)
! Hz0 N> NaSO, 58 17 83
Inyeccion
2 20 N2 directa 43 29 71

Condiciones de reaccion: Para las condiciones experimentales se empled: 0.35 mmol de
glicerol, 0.98 mmol de H,0O,, 0.35% de Fe (0.028 mmol), T= 25°C; t=90 min; la formacién
del compuesto BPA/Fe(OTf), se realiza de forma in situ, empleando como disolvente
CH4CN. Disolucion de glicerol 1 mol/L en agua. “Determinado por CG con naftaleno como
estandar interno.

Una vez que se determinaron las mejores condiciones de reaccion (atmoésfera de
N>, disolucion de glicerol en agua e inyeccion directa, sin tratamiento previo a la
mezcla de reaccidn), se realizaron las pruebas cataliticas con los diferentes
ligantes polinitrogenados a estudiar (figura 18), los cuales en presencia de
Fe(OTf), generan los compuestos de coordinacion de Fe(ll), mismos que ya han
sido previamente estudiados y reportados (Britovsek et al., 1999; Diebold &
Hagen, 1998), y que se emplearon en el presente trabajo como precursores
cataliticos.

| X
[ Nig
_ I I &
N £ N N
74
Y N R
< N R
N /
— R=H, BIP"
R=iPr, BIPP"
Tris(2-piridinilmetil)amina R=iPr=Bis(2,6-piridin)(diisopropilfenil)imina
TPA R=H=Bis(2,6-piridin)(fenil)imina

Figura 18. Ligantes (amino)piridilicos y bis(imino)piridilicos empleados para la reaccion de
oxidacion del glicerol.
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Los ligantes polinitrogenados mencionados se eligieron para ser estudiados en
combinacion con Fe(ll) como precursores cataliticos en la oxidacion de glicerol,
para conocer la relacion que pueda existir entre la estructura que presentan dichos
compuestos de Fe(ll) con la actividad catalitica que exhiben, estudiando asi al
TPA como ligante flexible al presentar estereoquimica los compuestos de
coordinacion que se forman con Fe(ll), al coordinarse dicho ligante al centro
metélico de diferentes maneras a través de los nitrdgenos que posee, como se
menciono en el apartado de Antecedentes (Ligantes del tipo bis(imino)piridilicos y

(amino)piridilicos, p. 7).

Los ligantes BIP se estudiaron como ligantes rigidos al no presentar
estereoquimica los compuestos de coordinacion que se forman con Fe(ll), es
decir, solamente se pueden coordinar al centro metalico de una sola forma,
conduciendo a la formacién de una estructura planar entre los nitrégenos del
ligante y el Fe(ll), ya que por la forma que presenta el ligante, los nitrdgenos que
posee se coordinan al hierro inmovilizadndolo o atrapandolo en una Unica posicion,

creando asi una estructura rigida, ver apartado de Antecedentes.

Los resultados obtenidos para los precursores cataliticos mencionados se
compararan con los resultados ya reportados para el sistema catalitico
BPA/Fe(OTf), por Farnetti & Crotti, debido a que en dicho sistema el ligante BPA
en combinacion con Fe(ll) presenta estereoquimica al contener nitrdgenos que se

pueden coordinar al centro metélico de diferentes maneras.

En la tabla 8 se informan los porcentajes de conversion y selectividad obtenidos
para los distintos ligantes utilizados (BIP""*", TPA) en combinacién con Fe(OTf),,
para la oxidacion de glicerol, empleando como oxidante H,O,. Se puede observar
que la actividad del precursor catalitico depende del ligante empleado. En general,
los precursores cataliticos en donde estan involucrados los ligantes flexibles BPA
y TPA (tabla 8, reaccion 1-4) son menos activos al presentar una conversion
menor al 50%. En contraste, los precursores cataliticos en donde se involucran los

ligantes rigidos planares BIP™" y BIP" (tabla 8, reaccién 5-7) son mas activos al
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presentar una conversion mayor al 90%. La sal de Fe(OTf), presenta actividad
catalitica al dar como resultado 52% de conversion y una selectividad notable para
producir AF. El empleo de ligantes rigidos (BIP) conlleva a un aumento en la

actividad catalitica.

Tabla 8. Oxidacion del glicerol con BPA, TPA, BIP™™y Fe(OTf),.

Selectividad® (%)
Reaccién Compuesto | L/Fe | Conversién®(%) | DHA(%) | AF(%)
1° BPA 3 26 80 20
2° BPA 2 47 49 51
3 3 0
4 TPA 2 0
5 1 16 <1 >99
6 H 2 75 <2 >08
7 BIP 1 93 <4 >96
8 BIP™ 1 98 <1 >99
9 Fe(OTf), 52 >99

Condiciones de reaccion: 0.35 mmol de glicerol (disolucion 1mol/L en agua), 0.98 mmol
de H,0,, 0.35% de Fe (0.028 mmol), T= 25°C; t=90min; la formacién de los compuesto
L/Fe(OTf), se realizan de forma in situ, empleando como disolvente CH;CN. ?Determinado
por CG con naftaleno como estandar interno. "Reportado por Farnetti & Crotti.

Para el sistema catalitico BPA/Fe(OTf), con una estequiometria 3/1 (Tabla 8,
reaccion 1°), al emplear un exceso de ligante se favorece la formacién del
compuesto de coordinacién [Fe(BPA),]J(OTf),, siendo el responsable de la
actividad catalitica observada, la cual es baja debido a que al emplear un exceso
de ligante, el compuesto de coordinacion formado esta protegido de cierta forma
por el ligante libre, evitando la interaccién del oxidante con el centro metélico. Por
otro lado, se sabe que el compuesto [Fe(BPA),](OTf), presenta todos los sitios de
coordinacion del Fe(ll) ocupados, lo cual permite intuir que probablemente algun
tipo de nitrégeno, ya sea de la amina o de la piridina, es capaz de descoordinarse
del centro metalico para permitir la interaccion del metal con el oxidante para llevar
a cabo la reaccién de oxidacién del glicerol. Posiblemente la selectividad
observada se deba a la posicion en la que se encuentra el sitio de coordinacion en

el cual se va a llevar a cabo la reaccion de oxidacion, ya que éste determinara la
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forma en la cual el glicerol serd oxidado, ya sea por el alcohol primario o

secundario.

Para el mismo sistema catalitico, BPA/Fe(OTf);, pero ahora con una
estequiometria 2/1 (tabla 8, reaccién 2°), se obtiene una conversién mayor a la
observada para una estequiometria 3/1 (tabla 8, reaccién 1), siendo responsable
de dicha actividad, el mismo compuesto de coordinacion que se forma para una
estequiometria 3/1, el [Fe(BPA),](OTf),, la actividad se ve favorecida al no emplear
un exceso de ligante, lo que permite una interaccion directa del oxidante con el
centro metalico sin tener como obstaculos a las moléculas de ligante, ademas otra
razén por la cual se ve favorecido el aumento en la actividad catalitica es porque
probablemente se pueda llegar a formar el compuesto de coordinacion
[Fe(BPA)](OTf), en baja concentracion, el cual podria llegar a presentar actividad
catalitica, asi que dicha mejora en la actividad catalitica podria ser la suma de las
tres posibilidades descritas anteriormente. Para esta estequiometria empleada
también se espera que algun tipo de nitrégeno, ya sea de la amina o de la piridina,
sea capaz de descoordinarse del centro metdlico para liberar un sitio de
coordinacién en el cual se pueda llevar a cabo la reaccién de oxidacion del glicerol
(figura 19 y 20).

Figura 19. Compuesto de coordinacion [Fe(BPA),](OTf), responsable de la actividad
catalitica observada para el sistema BPA/Fe(OTf), empleando una estequiometria 3/1 y
2/1.
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Figura 20. Sistema BPA/(OTf),. a) Posible compuesto de coordinacién que se puede llegar
a formar al emplear una estequiometria 2/1 y 3/1. b) Al emplear un exceso de ligante el
oxidante presenta dificultades para interactuar con el centro metélico por el ligante libre
que le obstruye el paso. c¢) Al no emplear un exceso de ligante, el oxidante puede
interactuar directamente con el centro metdlico, sin tener que evitar obstaculos (moléculas
del ligante BPA).

Por otro lado, para el sistema TPA/Fe(OTf), al emplear un exceso de ligante con
una estequiometria 3/1 (tabla 8, reaccion 3), no presenta actividad catalitica
porque se favorece la formacion del compuesto de coordinacion [Fe(TPA)2](OTf),,
el cual es protegido de cierta forma por el ligante que no se coordino al centro
metalico, evitando asi la disociacion de dicho compuesto para la liberacion de
sitios de coordinacion, aunado al hecho de que el compuesto de coordinacion que
se forma pierde facilmente una molécula de TPA para dar paso a la formacion del
compuesto [Fe(TPA)](OTf),, pero al haber un exceso de ligante proveniente de la
estequiometria que se empled y de la disociacion del compuesto [Fe(TPA),](OTf),
al liberar una molécula de TPA, siempre se estara favoreciendo la formacion del
compuesto de coordinacion [Fe(TPA),](OTf), evitando asi que el oxidante nunca
se llegue a coordinar al centro metalico por la falta de sitios de coordinacién para

dar inicio a la reaccién de oxidacion del glicerol (figura 21).
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Figura 21. Sistema TPA/Fe(OTf), empleando una estequiometria 3/1. a) EI compuesto que
se favorece el emplear esta estequiometria es el i, en cuya disolucion esta en equilibrio
con el compuesto ii liberando una molécula de TPA. b) Al haber un exceso de ligante 3/1,
2/1 siempre se formara el compuesto i, por tal motivo no hay actividad catalitica
significativa al emplear una estequiometria 3/1 o 2/1.

Continuando con el mismo sistema catalitico TPA/Fe(OTf),, cuando se emplea
una estequiometria 2/1 (tabla 8, reaccion 4) no hay actividad -catalitica,
posiblemente debido a que el compuesto de coordinacibn que se forma
[Fe(TPA),](OTf), es muy estable el cual se encuentra en una concentracion mayor
con respecto al compuesto de coordinacion [Fe(TPA)](OTf), el cual se puede llegar
a formar por la pérdida de una molécula de TPA del compuesto [Fe(TPA),](OTf),

(figura 21a), teniendo asi actividad catalitica nula.

Solo al emplear una relacion equimolar TPA/ Fe(OTf), (tabla 8, reaccion 5) se
observa una baja actividad, con una selectividad del 99% a AF, probablemente la
razon por la que nada mas se pueda observar actividad catalitica en una relacién
equimolar de TPA/ Fe(OTf), se deba a lo labil que es el enlace que hay entre el

ion OTf~ hacia el Fe(ll), liberando asi sitios de coordinacion en los cuales el
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oxidante pueden interactuar con el centro metalico para iniciar asi con la reaccion

de oxidacion del glicerol (figura 22).

OTf: i6n triflato

@ : oxidante

Gly : glicerol

Figura 22. Sistema TPA/Fe(OTf), con una relacién equimolar, en donde se aprecia lo labil
que es el enlace Fe-OTf, ya que al perder facilmente una molécula de OTf~ se puede
llevar a cabo la reaccion de oxidacién del glicerol.

Para el caso de los compuestos formados por los ligantes rigidos
bis(imino)piridilicos y Fe(ll), en especifico para el ligante BIP", un aumento en la
estequiometria 2/1 (BIP"/Fe(OTf),) provoca una actividad moderada al tener 75%
de conversion (tabla, reaccidn 8) por la estequiometria empleada el compuesto de
coordinacién que se forma es el [Fe(BIP"),J(OTf), cuando se emplea una
estequiometria 1/1(tabla 8, reaccion 7) la actividad incrementa hasta un 93% de
conversion, lo que nos indica que un exceso de ligante desfavorece a la actividad
catalitica, al comparar las dos estequiometrias (2/1 y 1/1) se puede deducir que el
compuesto de coordinacion [Fe(BIP™),](OTf), es un compuesto relativamente
estable, dicha estabilidad se ve reflejada por la disminucién en la actividad
catalitica y esta actividad catalitica observada probablemente sea la suma de la
actividad que muestra el compuesto [Fe(BIP")](OTf), que se encuentra en menor
concentraciéon con respecto al compuesto [Fe(BIP™),](OTf), y la posible
descoordinacibn de un N de la piridina o de la imina del compuesto
[Fe(BIPM),](OTf), para dar paso a la interacciéon del oxidante con el Fe(ll), para

formar asi a la especie activa cataliticamente.
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Cuando se emplea una relacion equimolar para el mismo sistema catalitico
BIP"/Fe(OTf), (tabla 8, reaccién 7) la conversién es muy alta con 93% de
conversion porque ya no estan saturados los sitios de coordinacion y hay ligantes
labiles (ion triflato) en la esfera de coordinacion (figura 23).

La selectividad que se observa para dichos sistemas cataliticos tiene que ver con
la forma en la que el glicerol interacciona, la cual posiblemente sea por su alcohol
primario, porque la formacion de AF se deriva de la formacion de gliceraldehido, el

cual sélo se pudo haber formado por la oxidacion de un alcohol primario.

a) b) c)

N
—N = N—~Fe,,
N/Fe\ — N—\Fe,/ \"1 OTf
N \ / \'4OTf N
N N H
H
N: imina O : Prosibles sitios en donde se
N: piridina puede llevar a cabo la oxidacion de
glicerol.

Figura 23. Sistema BIP"/Fe(OTf), a) Compuesto formado al emplear una relacién
estequiométrica de 2/1. Cuando se emplea una estequiometria 2/1 la conversion
disminuye porque el exceso de ligante favorece la formacion del compuesto
[Fe(BIP™),](OTf), y disminuye la actividad catalitica. b) y c) Al emplear una relacién
equimolar, la conversion aumenta al no estar saturados los sitios de coordinacion y tener
ligantes labiles en la esfera de coordinacion.
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El compuesto formado por el ligante BIP™" y Fe(ll), [Fe(BIP™N](OTf), (tabla 8,
reaccion 8), presenta una mayor conversion que su homdlogo, el complejo
[Fe(BIP™](OTf,), esta conversion probablemente se deba a lo ya comentado
anteriormente para el compuesto [Fe(BIP™)](OTf,), pero esta diferencia del 5% de
conversién que existe entre un ligante y otro (BIP" y BIP™") permite pensar que
muy probablemente los sustituyentes isopropilo del arilo pueden atrapar de cierta
forma a las moléculas de glicerol, las cuales seran forzosamente oxidadas al no

poder librarse (figura 24).

Para el sistema catalitico BIPT/Fe(OTf), no se estudio una estequiometria 2/1,
puesto que con la prueba anterior (estequiometria 1/1) se alcanza una conversion

casi del 100% y una selectividad casi al 100% de AF.

Para corroborar que la actividad catalitica en la oxidacion de glicerol catalizada
depende de los precursores cataliticos empleados, y por ende, del tipo de ligante
utilizado, se realizé la reaccion de oxidacion del glicerol empleando Unicamente
como precursor catalitico al Fe(OTf), (tabla 8, reaccidon 9), alcanzando una
conversion del 52% con una selectividad a AF de 100%, dicha conversion y
selectividad es modificada por el empleo de los ligantes (amino)piridilicos y BIP
como se ha estado observado a lo largo de este trabajo, siendo los ligantes BIP
los que ofrecen una mayor conversion y selectividad hacia la formacion de AF.

El precursor catalitico que presenta la mayor conversion para la oxidacion del
glicerol, es el compuesto formado por el ligante rigido BIP®" y Fe(ll) (tabla 8,
reaccion 8), y con la finalidad de comprender un poco mas a este tipo de precursor
catalitico, se empleé el complejo aislado, [Fe(BIP™)]Cl,, y el complejo formado in
situ, [Fe(BIP™)](OTf),, estudiando a la par junto con estos compuestos el efecto
que puede tener el oxidante sobre la reaccion de oxidacion del glicerol,
modificando asi, la naturaleza y concentraciéon del oxidante, los resultados se

encuentra resumidos en la tabla 9.
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Tabla 9. Oxidacion del glicerol con BIP*".

Selectividad ©
%)
. C
Reaccion | Precursor Catalitico [H,0,]mmol Tiempo Con\(/;)r)smn I?;)')A‘ (';)F)
1 [Fe(BIP™"](CI,)? 0.98 90 min 94 n.d" >99
2 0.98 90 min 98 n.d >99
3 L e 16 hrs I e s
4 [Fe(BIP™)](OTf,)" 0.35 90 min 94 n.d° >99
5 0.35 30 min 36 33.3 50

Condiciones de reaccion: 0.35 mmol de glicerol (disolucién 1mol/L en agua), 0.35% de Fe
(0.028 mmol), T= 25°C; 0.028 mmol del complejo formado. "Compuesto formado de
forma in situ. “Determinado por CG con naftaleno como estandar interno. “no detectadas.
Reacciones realizadas con disolventes deuterados.

Al comparar la actividad que muestra tanto el complejo aislado como el formado in
situ (tabla 9, reaccion 1 vs 2) se puede observar que el tipo de anién gque se
emplee (OTf~ o ClI7) no es un factor que influya en la conversion y en la
selectividad de la oxidacion catalitica del glicerol, ya que con ambas especies
aniénicas se obtiene una conversion completa y una selectividad total hacia el AF,
asi que el ligante BIP™" coordinado al Fe(ll) se comportara de la misma forma,
independientemente del tipo de contraibn que tenga presente, por lo que dicha
conversion y selectividad observadas se pueden deber a la interaccion del
oxidante con el centro metalico a través del sitio de coordinacién vacante que
posee el compuesto, o por medio de la liberacion de un sitio de coordinacion por el
ion OTf~.

La naturaleza del oxidante influye de manera notoria en la conversion del sustrato,
independientemente del tiempo de reaccidon que se emplee (tabla 9, reaccion 1-3),
cuando no se emplea al peréxido de hidrégeno como oxidante y se deja la
reaccion de oxidacion de glicerol al medio ambiente para que se lleve a cabo,
empleando al oxigeno proveniente del aire, no hay conversion alguna, caso
contrario a lo que pasa cuando empleamos 0.98 mmol de H,O, (tabla 9, reaccion
1-2) en donde se obtiene casi 100% de conversion y una selectividad del 99%
hacia la formacién de AF. Para validar lo observado por CG se emple6 un estudio

RMN de 'H y de *3C, para el caso en el que se emplea al oxigeno del aire como
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oxidante (tabla 9, reaccion 3), se puede confirmar por RMN-*H y RMN-*3C que no
hay actividad catalitica al observarse solamente los desplazamientos quimicos

para los carbonos y protones del glicerol (tabla 10) (figura 24 y 25).

Tabla 10. Desplazamientos quimicos para los carbonos y protones del glicerol en RMN-'H y
RMN-**C a 400 MHz.

3(ppm)
C1 c1r c2
RMN-'H 3.62 3.56 3.71
RMN-"C |63.75| 63.75 | 73.23

QH

9 D20

310 CD300

75 ’a &5 [ 4 55 ¥ 45 40 s 9 8 il 15 1.9
1 (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CD;CN, D,0, CD;OD) para la reaccién de
oxidacion del glicerol en el cual se emplea al oxigeno proveniente del aire como oxidante.
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Figura 25. Espectro de RMN-*C (300 MHz, CDsCN, D,O, CD;OD) para la reaccién de
oxidacion del glicerol en el cual se emplea al oxigeno proveniente del aire como oxidante.

Una vez que se estudié acerca de la naturaleza del oxidante, y se observo que
ésta si influye en la oxidacién del glicerol, se prosiguié a estudiar la concentracion
del oxidante (tabla 9, reaccion 2 vs 4), la cual no es un factor a considerar puesto
gue no genera cambios en la actividad o selectividad, ya sea que se emplee 0.98
mmol o 0.35 mmol de peréxido de hidrégeno, para ambos casos la actividad y la

selectividad son similares.

Al concluir que la concentracion del oxidante no influye en la actividad catalitica,
se traté de detectar algin producto intermediario oxigenado del glicerol que
propicie la obtencién de DHA y AF, empleando 0.35 mmol de H,O,y un tiempo de
reaccion de 30 min (tabla 9, reaccidn 5), esta reaccion primero se analizé por CG
(figura 26), en la cual se observo la presencia de glicerol, DHA, AF y &cido acético,
siendo este ultimo un nuevo producto determinado. Al no poder asignar las demas
sefales que aparecen en el cromatograma, se prosiguido a analizar la reaccion
mediante RMN monodimensional (*H y **C) y bidimensional (2-D COSY, 2D-
HSQC y 2D-HMBC), este ultimo se implementdé esencialmente para poder

corroborar la presencia de AF y acido acético debido a que por RMN
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monodimensional no es posible determinarlas, por presentar desplazamientos
quimicos similares. Por RMN (figura 27 y 28) se confirmaron los productos
determinados por CG, no fue posible determinar més productos a los ya conocidos
por CG, puesto que los desplazamientos quimicos de todos los productos posibles

a obtener son muy parecidos.

TCO2 B, Back Signal (AASM_26_B0_15MIN_220_22 MUESTRA_04.05-172017.0504.D)
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Figura 26. Cromatograma para determinar productos intermediarios. Condiciones de
reaccion: [H,O,]= 0.35 mmol, [glicerol]= 0.35 mmol de glicerol (disolucion 1mol/L en agua),

0.35% de Fe (0.028 mmol), tiempo de reaccion 30 min.
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Figura 27. Espectro de RMN-'H (400 MHz, CD;OD, CDsCN, D,O) para determinar
productos intermediarios. Condiciones de reaccién: [H,O,]= 0.35 mmol, [glicerol]= 0.35
mmol de glicerol (disolucibn 1mol/L en agua), 0.35% de Fe (0.028 mmol), tiempo de
reaccion 30 min.
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Figura 28. Espectro de RMN-*C (400 MHz, CD;OD, CDsCN, D,0) para determinar
productos intermediarios. Condiciones de reaccién: [H,O,]= 0.35 mmol, [glicerol]= 0.35
mmol de glicerol (disolucibn 1mol/L en agua), 0.35% de Fe (0.028 mmol), tiempo de
reaccion 30 min.

Para seguir identificando a los demas productos intermediarios presentes en la
mezcla de reaccion empleando 0.35 mmol de perdxido de hidrogeno y un tiempo
de reaccion de 30 min se empleé CG-EM (figura 29), con la cual fue posible
identificar al acido glicoxilico y al gliceraldehido, aparte de los otros productos ya
identificados (AF, DHA, acido acético) por las otras técnicas. La proporcion de
productos identificados es mayoritariamente para acido aceético (tabla 11).
Posiblemente los productos no identificados son especies intermedias que
propicien la formacion de AF (capitulo 2, esquema 1), producto principal a obtener

después de 90 min.
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Tabla 11. Proporcién de los productos identificados por CG-EM para la oxidacion

catalitica de glicerol.

Figura 29. Cromatograma para el sistema BIE‘P’/Fezl, [H20O,)/[glicerol]=1 equivalente, 30

min, sefales asignadas a partir de los analisis obtenidos por EM.
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6. CONCLUSIONES

De acuerdo a los objetivos planteados al inicio de este trabajo se realizo la sintesis
y caracterizacion de los dos ligantes bis(imino)piridilicos: bis(2,6-piridin)(fenil)imina
(BIP™) y bis(2,6- piridin)(diisopropilfenil)imina (BIP™"), los cuales se emplearon para
la formacion in situ de los compuestos de [Fe(BIP™)]OTf, y [Fe(BIP™)] OTf,, de
igual forma se sintetizo el compuesto [Fe(BIP™)]Cl,, el cual fue caracterizado por
IR. Los compuestos (amino)piridilicos se obtuvieron in situ al emplear los ligantes

amino adquiridos comercialmente.

La evaluacién catalitica de los tipos de precursores cataliticos estudiados,
bis(imino)piridilicos y (amino)piridilicos, demostré que son capaces de cambiar la
actividad catalitica del Fe(ll) ya que al emplear Unicamente como precursor
catalitico al Fe(OTf), la conversién obtenida es mayor a la exhibida por los ligantes
flexibles ((amino)piridilicos) y menor a la observada con los ligantes rigidos (BIP).
Entre los ligantes rigidos y los ligantes flexibles, los que resultaron ser méas activos

fueron los rigidos.

Para los precursores cataliticos formados a base de los ligantes BIP y Fe(ll),
[Fe(BIPPN]OTf,, [Fe(BIP™]OTS, y [Fe(BIP™"]Cl, empleados en la reaccién de
oxidacion de glicerol, se encontr6 que:
e Estos compuestos presentan casi 100% de conversion para el glicerol y
favorecen la selectividad hacia la formacion de AF.
¢ No hay influencia del contraion (OTf~ o Cl™) en la oxidacion del glicerol ya

gue para ambos casos se obtienen porcentajes de conversion similares.
En los resultados observados en la evaluacion catalitica de los compuestos

(amino)piridilicos: [Fe(BPA),]OTf,, [Fe(TPA)]JOTf, y [Fe(TPA),]OTf,, en la oxidacién

del glicerol, se encontro que:
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e La actividad de estos precursores cataliticos es menor al 50% de
conversion, y relaciones altas L/Fe disminuyen o inhiben la actividad
catalitica.

e El compuesto [Fe(BPA),]OTf, favorece la selectividad hacia la formacion de
AF, en cambio el compuesto [Fe(TPA)]OTf, favorece la formacion hacia AF.

Por los resultados obtenidos pareciera que el gliceraldehido s6lo es un compuesto

intermedio el cual rapidamente sufre reacciones adicionales de oxidacion e

hidrolisis para dar paso a la formacion del acido férmico y el 4cido acético.
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8. APENDICE

A. 1.- RMN de *H para el precursor de los ligantes bis(imino)piridilicos.
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A. 1l.- RMN de 'H para el ligante bis(2,6-piridin)(fenil)imina (BIP").
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lIl.- RMN de *H para el ligante bis(2,6-piridin)(diisopropilfenil)imina (BIPiPr).
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IV.- RMN de 'H para la reaccién catalitica en medio ambiente con disolventes deuterados.
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A. V.- RMN de 130, reaccion catalitica en medio ambiente con disolventes deuterados.
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A. VI.- RMN de 'H, reaccion catalitica a 30 min de reaccion con disolventes deuterados (400

MHz).
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A. VI.- RMN de 13C, reaccion catalitica a 30 min de reaccion con disolventes deuterados

(400MHz).
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A. VII.- RMN bidimensional (2D-COSY, 400MHz), reaccion catalitica a 30 min de reaccioén
con disolventes geuterados.
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A. IX.- RMN bidimensional (2D-HMBC, 400 MHz), reaccién catalitica a 30 min de reaccién con
disolventesl deuterados.
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A. X.- RMN bidimensional (2D-HSQC, 400 MHz), reaccion catalitica a 30 min de reaccion con
disolventes’ deuterados.
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A. Xl.- Cromatograma para el sistema BPA/Fe=3, [H,O,]/[glicerol]=2.8 equivalentes.

TCDZ B, Back Signal (AASMTB-AGUAN 16-09-05.0)
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A. XIl.- Cromatograma para el sistema TPA/Fe=1, [H,O,]/[glicerol]=2.8 equivalentes.

TCDO2 B, Back Sgnal (AASM_2%_AGUA_12016-08-20 D)
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A. XlIl.- Cromatograma para el sistema BIP"/Fe=1, [H,0,]/[glicerol]=2.8 equivalentes.

TC03 B, tack Sgnal (AASN 27 AGUA, 22016-06-21 )
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A. XIV.- Cromatograma para el sistema BIP"/Fe=2, [H,0,]/[glicerol]=2.8 equivalentes.

TCO2 B, Back Signal
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A. XV.- Cromatograma para el sistema BIP™'/Fe=1, [H.O,]/[glicerol]=2.8 equivalentes.

TCD? B, Back Signal (AASM_29_SECO_22016.09.22.0)
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A. XVI. Cromatograma para el sistema BIP*'/Fe=1, [H,0,])/[glicerol]=1 equivalente, 90 min.
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A. XVII. Cromatograma para el sistema BIP™'/Fe=1, [H20,)/[glicerol]=1 equivalente, 30 min.

TCD2 B, Back Signal (AASM_ME_BB_ISMDN_?ZOT?J_MUESTRA_.N-OS-IT?OWM D)
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A. XVIIIl. Cromatograma para el sistema BIP""/Fe=1, [H,0,]/[glicerol]=1 equivalente, 30 min,
sefiales asignadas a partir de los andlisis obtenidos por EM.
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A. XIX.- Cromatograma para el sistema Fe(OTf),, [H,O,]/[glicerol]=2.8 equivalentes.
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A. XX.- Cromatograma para el sistema [BIP""FeCl,], [H,0.)/[glicerol]=2.8 equivalentes.
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A. XXI.- Espectro de Masas para el sistema BIPP/Fe=1, [H.O,])/[glicerol]=1 equivalente, 30
min, tr: 27.23 min, glicerol.
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A. XXIl.- Espectro de Masas para el sistema BIPP'/Fe=1, [H.Os])/[glicerol]=1 equivalente, 30
min, tr: 20.91 min, DHA ¢ gliceraldehido.
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A. XXIIl.- Espectro de Masas para el sistema BIP™/Fe=1, [H.O,]/[glicerol]=1 equivalente, 30
min, tr: 8.69 min, acido acético.
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1 equivalente, 30

1, [H.O,])/[glicerol]

min, tr: 16.78 min, AF.

A. XXIV.- Espectro de Masas para el sistema BIP™'/Fe
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