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Abreviaturas

'H-RMN: Resonancia magnética nuclear de hidrégeno

31P{H}-RMN: Resonancia magnética nuclear de fésforo desacoplado de
hidrogeno.

5-HMF: 5-(hidroximetil)-furfural
atm: atmosfera
n: molécula con n carbonos en su estructura
CG-EM: Cromatografia de gases acoplado a masas
DBPP: 3,5-bis(difenilfosfino)-pentano
dippe: 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano
FDA: Food and Drug Administration
h: hora
"_Pr: grupo isopropilo
LA’s: lactonas de angélica a. y B.
M: metal
Me2PhP: dimetilfenilfosfina
MeOH: metanol

min: minuto



MPa: megapascales

MTHF: 2-metiltetrahidrofurano

NP’s: nanoparticulas

Ph: grupo fenilo

ppm: partes por millon

psi: (Pounds-force per square inch) libra fuerza por pulgada cuadrada
S/C: moles de sustrato entre moles de catalizador
T.A: temperatura ambiente

THF: tetrahidrofurano

TOF: (Turn Over Frequency) Frecuencia de recambio
TON: (Turn Over Number) Numero de recambio

n: hapticidad

u : ligante Puente
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1. Introduccidn



1. Introduccidén

La sociedad moderna demanda una alta cantidad de energia y productos de
consumo de la industria quimica, por ejemplo, combustibles de transporte,

sustratos farmacéuticos, polimeros, aditivos de alimentos, agroquimicos, etc.

Desde mediados del siglo XVIII, las fuentes fosiles de carbono como el carbén
mineral, petroleo (crudo) y gas natural se convirtieron en la fuente primaria de
energia, asi como de la obtencion de productos quimicos a base de carbono, el
uso excesivo de estas fuentes fosiles para la obtencion de energia y recursos trae
consigo el aumento preocupante en las emisiones de CO:2 a la atmdsfera, las
cuales fueron de 34.17 gigatoneladas en 2019 globalmente y dénde México aportd

el 1.3 % de éstas. [12

La biomasa como un recurso globalmente accesible ha sido propuesta como una
fuente de energia renovable y también para la obtencibn de compuestos
hidrocarbonados de interés para la industria quimica, para lograr esto es necesario
establecer procesos eficientes y robustos para la conversion de la biomasa en
moléculas que sirvan como materias primas para la obtencién de biocombustibles
y productos quimicos de valor agregado, sustituyendo asi los obtenidos mediante

fuentes fosiles.

La biomasa de origen vegetal proviene principalmente de subproductos agricolas,
forestales o agroindustriales como lo son residuos de cosecha (rastrojo de maiz,
trigo, sorgo y cebada) o residuos de madera obtenida de los bosques; en lo que
compete a México, en 2018 la Secretaria de Energia junto con la Comision Federal
de Electricidad elaboraron el Atlas Nacional de Biomasa (ANBIO) con el fin de
poder ubicar geograficamente las principales fuentes generadoras de biomasa que
pueden ser utilizadas con fines energéticos, reportando una capacidad de 278

millones de toneladas de biomasa. [2!



La biomasa vegetal esta constituida principalmente de biomasa lignocelulésica que
esta a su vez se compone de: (i) celulosa, que principalmente son monémeros de
glucosa, (ii) hemicelulosa, un heteropolimero constituido mayoritariamente por
xilosa y (iii) lignina, un polimero polifendlico presente en baja proporcion (Esquema

1).; el porcentaje varia dependiendo de la fuente de la biomasa. 1

Hemicelulosa (20-40 %) Celulosa (30-50 %)
HOH,C
On: O
HO € N % % HO
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o)
HomWOH Ho/m
HO OH
HO
OH oH
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Lignina (10-20 %)

HO O
OH o} O
HO OH
O
‘(\’50 0
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Esquema 1. Composiciéon de la biomasa lignocelulésica

El concepto de Biorrefineria, que se refiere a la tecnologia para la obtencién de
compuestos quimicos de interés a partir de la biomasa, juega un papel importante
para establecer procesos eficientes y escalables industrialmente que sirvan para

obtener compuestos de utilidad a partir de esta fuente renovable.



El principal interés en la biomasa se centra en la celulosa y hemicelulosa, que
pueden ser degradas a sus correspondientes monomeros y posteriormente su
transformacién a moléculas de 6 carbonos o0 menos denominadas “Plataformas
Quimicas Iniciales” (IPC’s) que han sido considerados como bloques de
construccion para la obtencion de productos quimicos organicos y asi sustituir a

los obtenidos actualmente por fuentes fosiles (Esquema 2).

Para lograr esto es necesario el uso de catalizadores quimicos (homogéneos y
heterogéneos) o catalisis enzimética que permitan procesos eficientes para la

obtencion de estos bloques de construccion.
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Esquema 2. Transformacion de biomasa lignocelulésica a IPC’s.

Entre las IPC’s que pueden ser derivadas de la biomasa, el acido levulinico es una
plataforma quimica versatil, su funcionalidad de cetona tanto como de acido
carboxilico, le confiere alta reactividad como intermediario para la obtencion de

una amplia variedad de productos de valor agregado.



La hidrogenacion catalitica del acido levulinico produce la gamma-valerolactona
(GVL), Esquema 3; la cual gracias a su estabilidad y baja toxicidad puede ser
usada como disolvente, componente en combustibles o aditivo de alimentos
(actualmente aprobado por la FDA), ademas es un precursor para la obtencion de
productos de valor agregado como lo son el 2-Metiltetrahidrofurano (MTHF), el 1,4-
pentanodiol (1,4-PDO), los ésteres valéricos y cadenas de hidrocarburos

saturados e insaturados. ¢!

(0] o o )\/\/OH <_7/:
on ML Hy v | |
: 0 alcanos

-H,0

0 GVL E \/\)J\OR 1
alquenos !

Esquema 3. Hidrogenacidn del acido levulinico a GVL y su conversion.

Actualmente la produccion de LVA a partir de biomasa ha sido escalado
industrialmente, por lo cual el estudio de sistemas cataliticos eficientes para su
transformacioén a productos de valor agregado es de gran importancia para cumplir

el objetivo de disminuir el uso de las fuentes fésiles. [67]

La hidrogenacién del LVA a GVL ha sido explorada principalmente con
catalizadores de metales nobles como Ru, Ir, Pd y Pt; sin embargo, los metales de
la primera serie de transicion como Cu, Fe y Ni son preferidos sobre los metales
nobles debido a su abundancia y sustentabilidad econémica, ademas de ser mas

tolerables bioldgicamente, apegandose a las directrices de la quimica verde. [>1

En este trabajo de tesis se presenta el estudio de un sistema catalitico para la
hidrogenacion del acido levulinico a GVL empleando el compuesto
[Cu(NO3s)(PPhs)2] como precursor catalitico junto con la difosfina dippe(1,2-

bis(diisopropilfosfino)etano como ligante auxiliar.



2. Antecedentes.



2. Antecedentes

2.1. Acido levulinico, importancia como un derivado de la biomasa

El acido 4-oxopentanoico o comunmente llamado acido levulinico fue observado
por primera vez en 1940 como un producto de la degradacion de sacarosa en
presencia de acidos minerales y desde 1950 fue sefialada como una molécula de
5 carbonos potencial para la produccién de compuestos organicos de valor
agregado.

A partir de la biomasa, el acido levulinico es obtenido principalmente por la ruta de
degradacion de la celulosa a unidades de glucosa mediante catalisis acida para
obtener 5-hidroximetilfurfural (5-HMF), y posteriormente bajo condiciones
adecuadas una reaccién de rehidratacion del 5-HMF para obtener acido levulinico

y acido formico (Esquema 4).

HOH,C
o
H*, H,0
Celulosa 2 HO! OH
HO ©OH Acido levulinico

Glucosa

Esquema 4. Obtencién del &cido levulinico a partir de la degradacion de celulosa.

El mecanismo de formacion del acido levulinico a partir de 5-HMF fue propuesto
por Sunji¢ y colaboradores 8, teniendo como intermediario una especie

tricarbonilica:
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Esquema 5. Mecanismo de formacion de LVA a partir de 5-HMF.
En 2004, Werpy y Petersen del departamento de energia de Estados Unidos

incluyeron al acido levulinico entre las 12 plataformas quimicas mas importantes



gue pueden ser obtenidas a partir de la biomasa y que poseen alta reactividad para
ser transformadas a moléculas de interés, mismas que actualmente son obtenidas
mediante fuentes fésiles.F

Utilizando fuentes fosiles, el acido levulinico se sintetiza partiendo de acido
maleico, obtenido en la refinacién del petrdleo, su escala de produccion mediante
esta via limita su uso como aditivo alimentario o en perfumeria; sin embargo, el
obtenerlo por la biomasa permite su uso como materia prima en diferentes
aplicaciones.

En la Tabla 1 se describen algunos de los procesos que han sido reportados para
la produccion de acido levulinico, utilizando tanto catalizadores homogéneos como

heterogéneos, partiendo de diferentes precursores de biomasa 19

Precursor de Catalizador T (°C) Rendimiento (%)
biomasa
Fructosa 3.6-7.2% HCI 95 81
Zeolita LZY 140 43.2
Amberlite IR-120 25 235
Glucosa 5 % H,SO4 170 81
[ oxido de grafeno sulfonado (GO-SO3H) 200 50
Almidén 6 % HySO4 200 66.4
Residuos de celulosa 1-5% H2S0,4 210-230 70-80

Tabla 1. Produccién de LVA usando catalisis homogénea y heterogénea

Desde 2015, la empresa GF Biochemicals inicié la producciéon de LVA a partir de
biomasa con capacidad de 10,000 toneladas por afio empleando un proceso de
hidrolisis acida a altas presiones y temperaturas para obtener azucares Cs, y
posteriormente la obtencion del acido levulinico a través de un proceso de catalisis
homogénea; ademas en 2020 form6é una asociacion con la empresa Towell
Engineering para la produccion de derivados del acido levulinico con aplicacion
como disolventes biodegradables y plastificantes, esto la hace la primera IPC de

la biomasa escalada industrialmente mediante el uso de catalisis quimica.l1112.13l



Algunos ejemplos de productos que pueden ser obtenidos a partir del acido

levulinico se muestran en el siguiente esquema:

(o)

7

MTHF

GVL
Acido dlfenollco
HN / \ o
2

- on

(o]
DALA o Esteres

A

2-butanona

(0}

Esquema 6. Productos mas importantes derivados del acido levulinico.

La gamma-valerolactona (GVL) y el metiltetrahidrofurano (MTHF) son productos
de hidrogenacién del LVA que tienen aplicacibn como disolventes y como
componentes en combustibles, mientras que los ésteres del levulinato son
empleados en fragancias, saborizantes y como plastificantes.

La descarboxilacién del LVA produce la 2-butanona que es un disolvente industrial
ampliamente utilizado, el &cido d&-aminolevulinico (DALA) es un herbicida
sustentable, altamente selectivo y amigable con el medio ambiente, ademas
estudios recientes han demostrado su actividad como insecticida y como un

componente activo en la terapia fotodinamica en el tratamiento contra el cancer.
[10]

El acido difendlico (DPA) es el producto de la condensacion del acido levulinico
con el fenol, el cual tiene una estructura similar a la del bisfenol A (BPA) y, por lo

tanto, es empleado como un sustituto en la produccion de policarbonatos, resinas



epoxicas, entre otro tipo de polimeros de importancia en adhesivos, pinturas y

lubricantes. [10.11]

2.2. Hidrogenacion del acido levulinico

La hidrogenacion del LVA produce la y-valerolactona (GVL) mediante dos rutas
principales (Esquema 7), la primera por la hidrogenacion del grupo carbonilo para
la obtencion del &cido 4-hidroxipentanoico (4-HPA) como intermediario y su
posterior esterificacion intramolecular para obtener la GVL, se ha reportado que
esta ruta es la mas favorecida a temperaturas menores a 150 °C por lo cual es la

ruta principal en catlisis homogénea. 1014

La segunda ruta para la obtencion de GVL involucra como primer paso la pérdida
de una molécula de H20 por la esterificacion intramolecular para dar como
intermediarios las lactonas de angélica, siendo la a-lactona de angélica la mas
favorecida y en la cual ocurre posteriormente la hidrogenacion del doble enlace
C=C para producir la GVL, la ruta por este intermediario generalmente se obtiene

a temperaturas elevadas (> 150 °C) y medio acido.[*4

OH

) acido 4-hidroxipentanoico O 0
M(OH U
0] 132 GVL
LVA -
%0 °

B-lactona de angélica
Esquema 7. Rutas de obtencidon de GVL a partir de LVA.
Adicionalmente a las aplicaciones antes mencionadas, la GVL también es un

intermediario de alto valor agregado que puede ser transformado a diversos

productos como se ilustra en el Esquema 8, la GVL tiene la ventaja de que puede

10



ser almacenada y transportada de forma segura gracias a su alto punto de

ebullicién, baja volatilidad y que no forma peroxidos explosivos en la presencia de
aire. (510

M\ ﬁ/ Apcrtura N OH
<— /\/\H/
()

1,4-PDO acido pentenoico

-H ;y Apertura/H,
\7 Co,
e Y

(0]

MTHE jy acido pentanoico 2_buteno

Cetonizacion  Oligomerizacion

OR
/\/\H/ H,
O
ésteres valéricos

\/\)?\/\/ Alcanos Cg
5-nonanona
SN
SN
-H,0
\/\/\/\/ 4—\/\)\/\/ —> Alcanos Cy
5-nonanol

Oligomerizacion/H,

Alcanos
Cis-Cro

Esquema 8. Transformaciéon de GVL a productos de alto valor agregado
Considerando las rutas de transformacién presentadas en el Esquema 8, la GVL
puede hidrogenarse para obtener 1,4-pentanodiol y 2-Metiltetrahidrofurano los

cuales son utilizados como aditivos de combustibles.

11



La apertura del ciclo de la GVL lleva al éacido pentenoico, la posterior
descarboxilacion de éste produce el 2-buteno que es un precursor para la obtencion

de alcanos Cs.

Por otra parte, la apertura de la GVL junto con la hidrogenacion produce el acido
pentanoico (o acido valérico) que puede ser llevado ya sea, a sus ésteres valéricos
o por medio de una reaccién de cetonizacidén obtener la 2-nonanona. A su vez, la 2-
nonanona, puede ser hidrogenada a 2-nonanol, el cual puede ser sucesivamente
hidrogenado para obtener alcanos Co, 0 en su defecto una reaccion de
deshidratacion para obtener alquenos Co; la posterior oligomerizacion e
hidrogenacion de los alquenos Co permite la produccion de alcanos de cadena mas
larga (Cis-Cuo).

Tanto los ésteres valéricos como las cadenas de alcanos y alquenos que pueden
ser obtenidos a partir de la GVL, encuentran su mayor aplicacion en la produccion
de biocombustibles. (1%

2.3. Hidrogenacion catalitica para la obtencion de g-valerolactona.

Debido a la importancia de la GVL, diversos sistemas cataliticos tanto homogéneos
como heterogéneos han sido desarrollados para la obtencion de GVL a partir de la

hidrogenacion del acido levulinico.

2.3.1. Catalizadores heterogéneos

Catalizadores heterogéneos, principalmente a base de Ru, han sido estudiados
para la hidrogenacion del LVA a GVL empleando Hz o en algunos casos empleando
hidrogenacion por transferencia; por ejemplo con acido formico como fuente de
hidrégeno. Ejemplos selectos de sistemas heterogéneos reportados se describen
en la Tabla 2.

12



Tabla 2. Catalizadores heterogéneos en la hidrogenacion del LVA a GVL.

Entrada Catalizador Condiciones conversion | Ref
1 Ru/H-B (1 % m/m) 200 °C, 580 psi, 10 h 40.5 [16]
(dioxano)
26 RU-NP’s 130 °C en agua, metanol o THF 99 (agua) [17]
(0.005 % m/m) 98 (THF)
41 (MeOH)
3 Ru/SiOz (5 % m/m) Bajo CO; supercritico, 99 [18]
1450-3000 psi 115 °C
4 Pd/SiO; (7% m/m) 6 h, 160 °C, 725 psi 74.2 [19]
5 Cu-ZrO2 (5 % m/m) 5 h, 200 °C, 500 psi 90 [20]
6 Cu-Al;03 (5 % m/m) 5 h, 200 °C, 500 psi 86 [20]
7 Ni/HZSM-5-50 210 °C, 2 h, 435 psi 99 [21]
(5 % m/m)
gl MgO/ZrO, 16 h, 150 °C, 300 psi (He) 54 [22]

[a] Hidrogenacién por transferencia usando &cido formico como fuente de hidrégeno,
[b] hidrogenacion por transferencia usando 2-butanol como fuente de hidrégeno, H-b, HZSM-5-50:
catalizadores a base de zeolitas, Ru-NP’s: nanoparticulas.

En comparacion con los catalizadores basados en metales nobles, son
relativamente pocos los sistemas que han sido reportados usando metales mas
abundantes y baratos. En la Tabla 2 se muestran los catalizadores bimetéalicos Cu-
ZrO2 o Cu-Al203 (entradas 6 y 7) o el catalizador de MgO soportado en circonita
(entrada 8).

Como se puede observar en la Tabla 2, la catalisis heterogénea requiere
generalmente altas temperaturas y presiones. Sin embargo, la facilidad para
recuperar el producto de interés y reciclar el catalizador, hacen generalmente a los

sistemas de hidrogenacion heterogéneos escalables industrialmente y econémicos.

2.3.2. Catalizadores homogéneos

En catdlisis homogénea, la separacion del -catalizador del producto es
habitualmente mas dificil que en la catélisis heterogénea, no obstante, altos
rendimientos y selectividades son obtenidos por catalizadores homogéneos con

menor cantidad de catalizador.
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Ademas, las propiedades de los catalizadores homogéneos pueden ser modificadas

con base en la estructura de los ligantes unidos al metal para tener una mayor

reactividad o se pueden utilizar ligantes quirales para obtener un enantiomero en

especifico.

En la Tabla 3 se muestran algunos sistemas homogéneos que han sido empleados

en la hidrogenacién del LVA.

Entrada

N -

o O W

7L

8
gla]
108
11
128

Tabla 3. Catalizadores homogéneos en la hidrogenacion del LVA a GVL.

Catalizador/Aditivos

[Ru(acac)s]PBus/NH4PFs
[Ru(acac)s]P"Octs/NH4PFs

[Ru(acac)s/triphos
[RuH2(CO)(N-triphos)/p-TsOH
[IrH3(PNP'Bu)/base
[Ir-Bipy-OMe]

Catalizador de Shvo:
OH

Ph
Ar¢@ Ph

Ar
Ru—H
/ N\

oC o

RuCls/TPPTS
Fe(OTf)./Tetraphos
[Ni(COD)(dippe)]
Ni(OAcC)Triphos
[Fe3(CO)12]/ ImN

condiciones

135°C, 1450 psi, 8 h
160 °C, 1450 psi, 18
h
160,1450 psi, 18 h

150 °C, 943 psi, 25 h
100 °C, 725 psi, 24 h
120 °C, 145 psi, 4 h

100 °C, 8h

90 °C, 45 bar, 1.33 h
140 °C, 24 h
120 °C, 4 h

150 °C, 440 psi, 20 h
180 °C, 15h

S/IC

1660
1000

1000
200
10000
1000

2400

1000
24
25

10000
25

TON

1660
1000

580
190
9800
980

2400

1000
235
25
9400
23

GVL
[%0]
>99

99

58
95
98
98

>99

>99
98

>99
94
92

Ref

[23]
[24]

[24]
[25]
[26]
[27]

[28]

[29]
[30]
[31]
[32]
[33]

[a] Hidrogenacidn por transferencia usando acido formico como fuente de hidrégeno, ImN: imidazol; Bipy:
bipiridina; OTf: trifluorometanosulfonato; COD: 1,5-cicloactadieno.

Como se observa en los sistemas reportados, la mayoria de los catalizadores

homogéneos para la hidrogenacion del acido levulinico, estan basados en metales

de transicién modificados con ligantes difosfinas, con altos rendimientos.
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Los catalizadores de metales nobles, predominantemente Ru e Ir, han sido
ampliamente estudiados, mientras que pocos son los sistemas homogéneos a base
de metales de transicion abundantes probablemente por su menor actividad y, por
lo tanto, mas baja actividad. Como se muestra en la Tabla 3, entrada 11 Deng, Fu,
Zada et al en 2020 reportaron la hidrogenacion de LVA empleando Ni(OAc):y el
ligante tridentado Triphos (Bis(difenilfosfinetil)-fenilfosfina) obteniendo un TON de

9400, siendo incluso mas elevado que algunos sistemas reportados con Ru e Ir.

Tanto la mayoria de los metales nobles como el niquel son conocidos por su alta
toxicidad, por lo cual su uso en la industria farmacéutica, agricola, cosmética y de
alimentos esté estrictamente regulada y deben ser removidos por completo de los
productos finales.[3%

Debido a lo anterior, el uso de metales baja toxicidad como lo son el cobre y el hierro
se prefieren en las reacciones de hidrogenacion, hasta la fecha no ha sido informado
ningun catalizador homogéneo de cobre para la hidrogenacion del LVA y por lo cual
resulta de interés para este trabajo el estudio de la hidrogenacion del LVA con
catalizadores de cobre. Considerando que se han reportado catalizadores de Cu
con ligantes difosfina e H2 como agente reductor para la hidrogenacion de aldehidos
y cetonas, se podria desarrollar un sistema de hidrogenacién mediado por hidruros
de cobre para la obtencion de GVL a partir de LVA.

(0] H o

/U\/\H/OH LnCuH (L= fosfina) 0 OH 0
H, )\/\H/ T» \g
e]

o}
H,O
Esquema 9. Hidrogenacién del LVA mediada por hidruros de cobre.
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2.4. Hidrogenacion con catalizadores homogéneos de cobre.

2.4.1. Catalizador de Stryker, [(Ph3P)CuH]e

En 1989 Stryker et al informaron el primer catalizador homogéneo de cobre para
la hidrogenacion de cetonas a,p-insaturadas empleando el complejo [(PhsP)CuH]e
e hidrogeno molecular, obteniendo el producto de reduccidon conjugada (reduccion
1,4) o la reduccién hasta el alcohol saturado (reducciéon 1,4 y 1,2) dependiendo de
las condiciones de reaccion, dobles enlaces aislados no son hidrogenados incluso

en condiciones elevadas de presion, Esquema 10.

2.7 mol % [Ph3PCuH],

O PPh; exceso O H OH
1000 psi _ H H
. | o ! + 1
o L L
| Ce¢Dg, TA, 1-25h H H
2 3
_________ O
@ oS
90 % 83 % 88 %
2a 2b 2¢
2/3=91:9 2/3 =178:22 2/3=89:7
(200 psi)

Esquema 10. Hidrogenacidn de cetonas a,B-insaturadas catalizada con [(PhsP)CuH]s

Para el caso de la ciclohexona se requiere una presion de Hz de 200 psi para
obtener un rendimiento de 90 % mayoritariamente selectivo a la reduccion
conjugada 1,4; sin embargo, para los otros sustratos es necesario una presion de
1000 psi para obtener rendimientos de 83 y 88 %, respectivamente. En todas estas
pruebas se utiliza una carga de 2.7 % mol y se requiere un exceso de PPhs para

que el sistema sea homogéneo.[3¢!
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Posteriormente en el afio 2000, Stryker y colaboradores probaron la misma
especie catalitica [(PhsP)CuH]s pero utilizando Me2PhP como ligante auxiliar y ter-
butanol como aditivo en la hidrogenacion de cetonas y aldehidos a.,B-insaturados
mostrando mayor selectividad a la reduccion 1,2 del grupo carbonilo para obtener

los correspondientes alcoholes alilicos a presiones mas bajas.

0.83 % mol [Ph;PCuH];

e} Me,PhP exceso HO H
t-BuOH HO H H°
R; 34 bar H, _ R; l +  R;
R, C¢Hg, TA, 4-30 h R, H 'R,

Esquema 11. Hidrogenacién de cetonas y aldehidos a,B-insaturados catalizada con
MezPhP.

El complejo [(Ph3P)CuH]e puede ser sintetizado a partir de (CuO'Bu)4 y un exceso
de PPhsbajo 1 atm de Hz para lo cual se propone la activacion del H2 por medio
de una ruptura heterolitica para generar el hidruro hexamérico y ter-butanol.

1 atm H,
1/4 Cu(O'Bu), + PPh; —————> 1/6 [PPh;CuH]4+ HO'Bu

CgHg, TA
El mecanismo general propuesto para la formacién de hidruros de cobre menciona
gue complejos de cobre que preferentemente contengan enlaces Cu-O, permiten
la ruptura heterolitica del Hz2 para generar el hidruro mediante un mecanismo

denominado “metatesis de enlace ¢”, Esquema 12.

T
Cu--OR
LnCu—OR + H-H —> | | | —> LnCu-H + ROH
. H---H
complejo
preactivado

Esquema 12. Mecanismo de la formacion de hidruros de cobre

El complejo preactivado debe ser capaz de sobrepasar la energia de enlace H-H

de (104 kJ/mol) para obtener el hidruro de cobre (I).
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Una vez que se obtiene el hidruro, el mecanismo propuesto para la hidrogenacion

de los compuestos carbonilicos a,B-insaturados con Hz se presenta en el siguiente

”I ﬁ

LnCuH
R,
adicion
conjugada

s CuL,
\O,
R
R
R,” "H
| Ry H C
D

Esquema 13. Mecanismo de hidrogenacion de compuestos carbonilicos a,B-insaturados.

esquema:

La adicion 1,4 del hidruro de cobre A y el compuesto a,B-insaturado B da como
intermediario la especie Cu-O-enolato C, el cual promueve la activacién del Hz
generando el estado de transicion D y posteriormente, la ruptura heterolitica del
H2, también denominada “metéatesis de enlace ¢" regenerando el hidruro de cobre
cataliticamente activo y protonando el enolato que se tautomeriza para obtener F,

la especie carbonilica no conjugada, ya sea el aldehido o la cetona.

Para el caso de los resultados obtenidos por Stryker et al la reaccion con
[(PhsP)CuH]e y Me2PhP, donde esta favorecida la hidrogenacion 1,2 del grupo
carbonilo, puede seguir un mecanismo similar proponiendo la insercion 1,2 del

hidruro para general el intermediario Cu-O-R con el doble enlace no conjugado.’]
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La estructura del complejo [(PhsP)CuH]e se muestra en la Figura 1, en la cual se
puede observar que los atomos de cobre se encuentran enlazados formando un
cumulo octaédrico cada uno con un ligante PPhs, mientras que los hidruros se
encuentran enlazados cada uno a 3 atomos de cobre (modo de coordinacion ps-
H). [38] Stryker y colaboradores postularon que dicho compuesto podria ser estable
para ser la especie cataliticamente activa en la hidrogenacién, por lo cual,
propusieron que el hidruro activo fuese una especie [(PhsP)CuH]n donde n podia

ser <5.

Figura 1. Estructura del catalizador de Stryker (Complejo de Osborn)

2.4.2. Hidrogenacion asimétrica 1,2 de cetonas y aldehidos

En 2007 Shimizu y colaboradores informaron la hidrogenacion selectiva de
arilcetonas, utilizando los precursor cataliticos [Cu(NOs3)(PPhs)] vy
[Cu(NO3)(P((3,5-dimetilbencil)s)2)] junto con el ligante (S,S)-DBPP. Para el caso
de la acetofenona se obtuvieron conversiones >99% y enantioselectividades
moderadas (47 y 56 % respectivamente), la mayor eficiencia catalitica se obtuvo
con 0.1 % mol de [Cu(NO3s)(PPhs)2] (TON = 1000).
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H,: 725 psi
Cu-cat
o (S,S)-DBPP (1 eq) OH
NaO'Bu (10 eq)

i-PrOH, 30 °C, 16 h

PPh, PPh,

(S.S)-DBPP

Esquema 13. Hidrogenacion de acetofenona con catalizadores de Cu.

Debido a la eficiencia de hidrogenacién 1,2 de arilcetonas, en 2009 el complejo
[Cu(NO3)(PPh3):], con diferentes ligantes difosfina, se us6 en la hidrogenacion de

aldehidos y cetonas a,p-insaturados.

A diferencia de la especie [(PhsP)CuH]s que favorecia la hidrogenacion mediante
la adicion conjugada, el complejo [Cu(NOs)(PPhs)2] junto con diferentes ligantes
difosfina favorece la hidrogenacién 1,2 del grupo carbonilo para generar los

correspondientes alcoholes alilicos.[38]

R; @) [Cu(NOj3)(PPhy),] + difosfinas
N H, =725 psi

R; OH

Y

R; R,
R,

Esquema 14. Hidrogenacién 1,2 de aldehidos y cetonas a,B-insaturadas.
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3. Objetivos
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3. Objetivos

Objetivo general:

Desarrollar un sistema catalitico homogéneo para la hidrogenacién catalitica
del &cido levulinico empleando la especie de [Cu(PPh3)2NOs] como precursor
catalitico y ligantes difosfina.

Objetivos especificos:

Sintetizar y caracterizar el complejo [Cu(PPhz)2NO3].

Probar la eficiencia de la especie [Cu(PPh3):NOz] con el ligante
'ProP(CH2)2P'Pr2 (dippe) en la hidrogenacion del acido levulinico empleando

hidrégeno molecular como agente reductor.

Elucidacion de la estructura del hidruro de cobre cataliticamente activo, asi

como un mecanismo de reaccion plausible.
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4. Hipotesis
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4. Hipotesis

Mediante el uso de [Cu(PPhs)2NOs] como precursor catalitico con el ligante
'PraP(CH2)2PPr2 (1,2-bis(diisopropilfosfino)etano), se favorecera la formacién del

complejo [Cu(dippe)NOs] ya que la dippe es una fosfina quelato y mas donadora

o que la PPha.
Pr Pr
\/ o
PhyP /=0 dippe PO /N—=0
Cu e Cu JN—
s\ 7 \/
Ph,P P O
/ AN
Pr Pr

Esquema 15. Propuesta para la formacion de la especie [Cu(dippe)NOs]

Una vez formada la especie [Cu(dippe)NOs] con presion de Hz se formara

‘in situ” un hidruro de cobre cataliticamente activo; el cual, permitira la
hidrogenacion 1,2 del grupo carbonilo del &cido levulinico (LVA) y su posterior
deshidratacion para obtener la gamma-valerolactona (GVL).

o LnCuH OH
oH > )\/\IrOH ON-0
)’\/\[r
i = -
H,0

Esquema 16. Propuesta para la formacion de la especie [Cu(dippe)NOs3]
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5. Resultados y Discusion.
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5. Resultados y discusion.

5.1. Sintesis y caracterizacion del precursor [Cu(PPh3s)2NO3]

La sintesis del bis(trifenilfosfin)nitrato de cobre (I) se llevé a cabo de acuerdo con
la sintesis propuesta por Glysling et al ¥ Partiendo de la sal de cobre (ll)
Cu(NO3)2.3H20 y PPhsz empleando metanol como disolvente a 70°C, el

procedimiento se encuentra descrito en detalle en la seccidn experimental 7.3.

La reaccion para la obtencion de la especie [Cu(PPhs)2NOs] que conlleva la
reduccion del cobre de Cu(ll) a Cu(l) sefialada por Glysling y colaboradores se
presenta en el Esquema 17, donde se indica que la trifenilfosfina PPhs ademas de
ligante funciona como el agente reductor del cobre formando el 6xido de la

trifenilfosfina como subproducto.

2 Cu(NO;),.3H,0 + 5PPh; > 2 [Cu(PPh3),(NO3)] + O=PPh; + 2HNO; + 5 H,0
MeOH, 70 °C, reflujo 30 min

Esquema 17. Reaccion de la sintesis del precursor catalitico propuesta por Glysling et al.

Considerando que el MeOH se encuentra como disolvente también se podria
proponer como el agente reductor del cobre para formar el formaldehido como

subproducto:

2 Cu(NO;),;.3H,0 + 4 PPh; + CH;OH ———— 2 [Cu(PPh3),(NO3)] + H,C=0 +2HNO; + 3 H,0
70 °C, reflujo 30 min

Esquema 18. Propuesta de formacién del precursor catalitico con el metanol como agente

reductor.

Una vez realizada la sintesis de la especie [Cu(PPhs)2NOs] como se indica en el
procedimiento experimental 7.3., se obtuvo un solido blanco grisaceo (denominado

en lo sucesivo como compuesto a) con un punto de fusion de 236-238 °C contra
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un punto de fusion reportado de 237 °C en la literatural*®, obteniendo un

rendimiento maximo del 85 %.

El estudio cristalografico de rayos X del compuesto [Cu(PPhz)2NO3] reportado 0]
indica que es un compuesto tetraédrico donde el nitrato esta bidentado por los

atomos de oxigeno al atomo de cobre.

o)
O__\N//
il
.C “
PhyP" u\ ©
PPhs,

Figura 1. Estructura del compuesto [Cu(PPh3):NO3]

El espectro infrarrojo (IR) reportado 0% del compuesto [Cu(PPhz)2NO3] indica que
la coordinacion del nitrato con el cobre muestra dos bandas en 1470 y 1280 cmt
asignadas a la vibracién simétrica y antisimétrica de los enlaces en el grupo NO3z
con una separacion entre ellas cercana a 200 cm™, esta separacion confirma la

coordinacion del nitrato de forma bidentada.

Ademas, el angulo P-Cu-P reportado para la especie [Cu(PPh3)2NOs] es de 132 °
y evita la coordinacion de otro ligante PPhza menos que el NOs  sea monodentado,
por lo tanto en el complejo con tres ligantes PPhs, [Cu(PPhz)sNQO3] el nitrato es
monodentado y se puede confirmar con dos sefiales en 1420 y 1300 cm™ con
separacion de 120 cm! en su espectro IR. [#0b]

Se determiné el espectro IR del compuesto a sintetizado (ver Espectro 1) en el
cual se observan dos sefiales en 1478 y 1273 cm™ con separaciéon de 204 cm*
coincidiendo con lo reportado para la especie [Cu(PPh3)2NOs], por lo cual se puede

confirmar la coordinacién bidentada por parte del nitrato en la especie obtenida.
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Espectro 1. Espectro de IR obtenido para el compuesto a.

600

Adicionalmente, el compuesto obtenido se caracterizé por *H-RMN (CDCls, a TA)
y 3P{*H}-RMN (CDClIls, TA). En el espectro de *H-RMN (Espectro 2) no se observa
un desplazamiento significativo que indique la coordinaciéon de la PPhs con el Cu,

ya que las sefiales caracteristicas de la PPhs libre reportadas % se encuentran en

7.08-7.88 ppm, mientras que en el espectro obtenido las sefiales se observan en

desplazamientos 7.29-7.31 ppm. Se debe considerar que la coordinacion se lleva

a cabo por el a&tomo de Py, por consiguiente, en este caso el espectro de 3'P{*H}-

RMN da mas informacion acerca de la coordinacion del atomo de P de la PPhz con

el metal.
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Espectro 2. Espectro *H-RMN obtenido para el compuesto [Cu(PPh3)2NOj3].

En el espectro obtenido de 3'P{*H}-RMN (Espectro 3), se observa una sefial en

-0.49 ppm, la cual es diferente a la sefial del ligante libore PPhz (§=-5.0 ppm) 2,
por lo tanto, se puede comprobar la coordinacién del fésforo de la trifenilfosfina al
cobre, en el cual los fésforos presentes en las dos fosfinas coordinadas se pueden
considerar equivalentes. El desplazamiento, relativamente corto, de
aproximadamente 4.5 ppm al coordinarse la PPhs se puede atribuir al efecto

donador del nitrato coordinado.
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Espectro 3. Espectro de *'P{*H}-RMN obtenido para el compuesto [Cu(PPh3).NOs].

5.2. Hidrogenacion catalitica del acido levulinico.

5.2.1. Reactividad del acido levulinico en atmésfera de hidrégeno en
presencia de [Cu(PPh3)2NO3] y dippe.

Con el objetivo de evaluar la reactividad del complejo a sintetizado y caracterizado
previamente en la reaccion de hidrogenacion del acido levulinico para la obtencion
de la GVL, se parti6 utilizando una carga catalitica de 3% mol de [Cu(PPh3s)2NO3]
y 3% de dippe, presurizando a 300 psi de Hz con la finalidad de que la reaccion se
lleve a cabo en condiciones mas suaves que los sistemas de hidrogenacion con
catalizadores de Cu reportados a la fecha, los cuales se efectian a presiones

mayores a 500 psi.

Las condiciones de reaccion inicialmente planteadas se muestran en el Esquema

19, se decidio emplear THF como disolvente ya que permite solubilizar al acido
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levulinico y es un disolvente que no interfiere en el proceso de hidrogenacion, las
reacciones se realizaron en un reactor de acero inoxidable debido al uso de

hidrogeno presurizado, como se indica en la seccion experimental.

Producto deseado:
o [Cu] 3% mol + dippe 3%

OH H, (300 psi) o
> o
o THEF, 120 °C, 20 h
GVL

Esquema 19. Condiciones iniciales de la reaccion de hidrogenacién del LVA.

LVA

En la Tabla 4, se muestran los resultados obtenidos al utilizar THF como
disolvente, en la entrada 1 con las condiciones iniciales planteadas y en las
entradas proximas a diferentes condiciones con el objetivo de optimizar el

rendimiento a GVL.

Tabla 4. Hidrogenacién del LVA en diferentes condiciones de reaccion.

Producto deseado:  Subproductos observados:
o [Cu] + dippe
OH  H, (300 psi) 0 o 0
2 o) \E/\: o L/\:O
0 THF
LVA gamma-valerolactona a gamma-butirolactona
GVL (0) GBL
\E/\ZO
B
Lactonas de angélica
(LA’s)

Entrada [Cu] dippe condiciones GVL LA’s GBL Conversion

(%omol) (% mol) (%) (%) (%) total

(%)
1 3 3 120°C, 20 h 1 4 2 7

2 5 5 120°C,20h 3 5 4 12.0
3 5 5 140 °C, 20 h 12 28 nd 40
4 5 5 140 °C, 48 h 14 24 nd 38
5 5 5 160 °C, 20 h 7 81 11 99

H>=300 psi (2 MPa); [Cu]: [Cu(PPh3).NOg3]; dippe: iPr.P(CH.).P'Pr,, nd: no detectado, rendimientos
determinados por CG-EM.
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Como se observa en la entrada 1 (Tabla 4), las condiciones iniciales planteadas
no fueron adecuadas para la obtencion de la GVL, solo se obtuvo 1% de
conversion a GVL, mientras que también se observan las lactonas de angélica
como subproductos de la deshidratacion del LVA. Ademaés, se observa una
conversion de 2% a gamma-butirolactona (GBL), la cual se considera como un

producto de la oxidacion del disolvente empleado (THF).

Se decidié mejorar las condiciones de reaccion aumentando la carga catalitica, el
tiempo de reaccién o la temperatura para evitar emplear presiones de hidrégeno
mas elevadas. Sin embargo, los rendimientos a GVL permanecieron bajos. En la
entrada 3 (Tabla 4) se obtuvo una conversion del 12 % a GVL, empleando una
temperatura de 140 °C durante 24 hy como se observa en la entrada 4 al aumentar
el tiempo a 48 horas, solo se obtuvo un rendimiento ligeramente mayor de GVL
(14%), siendo este el rendimiento mas alto obtenido al emplear THF como

disolvente.

Al aumentar la temperatura de la reaccion a 160 °C, entrada 5 (Tabla 4), se
favorece la formacion de las lactonas de angélica (81 %) que son los productos de
esterificacion intramolecular del LVA, este resultado coincide con lo reportado en
la bibliografia donde se indica que estos intermediarios se favorecen a
temperaturas mayores a 150 °C, mientras que solamente un 7% de conversion

pertenece a GVL que es el producto de hidrogenaciéon deseado.

Debido a los rendimientos obtenidos, aun con condiciones optimizadas,
empleando THF como disolvente, se plante6 que el THF podria estar inhibiendo la
reactividad del precursor catalitico debido a que es un disolvente coordinante y se
decidié probar en disolventes menos coordinantes que el THF, como lo son el

tolueno y hexano, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Hidrogenacién del LVA en disolventes no coordinantes.

Producto deseado:

o)
MOH [Cu] 5 % + dippe 5% o o [¢) o
H, =300 psi +
z’lcidollﬁ;f:linico gamma-valerolactona lactonas de angélica
GVL LA’s
Entrada condiciones GVL LA’s Conversion total
(%) (%) (%)
1 140 °C, 20 h, tolueno 13 nd 13
2 140 °C, 20 h, hexano 88 12 >99
3 120 °C, 20 h, hexano 90 10 >99
4 100 °C, 20 h, hexano 7 19% 26
5 120 °C, 24 h, hexano 95 5 >99

H>=300 psi (2 MPa); [Cu]: [Cu(PPh3)2NQg3]; dippe: iPr.P(CH)2PPr,, nd: no detectado, rendimientos
determinados por CG-EM.

En las entradas 1 y 2 (Tabla 5) se observa que se parte de un tiempo de reaccién
de 20 horas tanto en tolueno como en hexano, usando condiciones similares a las
de THF, no ocurrié una mejora significativa en el caso de tolueno como disolvente
(entrada 1), obteniéndose un rendimiento del 13% a GVL; mientras que en hexano
(entrada 2) se obtuvo un rendimiento del 88 % a GVL. Considerando los resultados
obtenidos en hexano, se decidié continuar optimizando la reaccion en este

disolvente.

Al disminuir la temperatura de reaccion a 120 °C en hexano se obtuvo un
rendimiento similar al obtenido a 140 °C (entrada 3), mientras que al disminuir la

temperatura a 100 °C el rendimiento cae abruptamente (entrada 4).
Posteriormente se aumento el tiempo de reaccién a 24 horas a 120 °C como se

observa en los resultados de la entrada 5, obteniendo un aumento de la conversién

a GVL al 95 % y un 5 % de las lactonas de angélica.
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Como indicadores de la eficiencia del sistema catalitico, se calcularon el TON
(Turn Over Number) y el TOF (Turn Over Frecuency) mediante las ecuaciones 1y
2 mostradas a continuacion, para la entrada 5 de la Tabla 5 que son las
condiciones donde se logroé el mejor rendimiento, obteniendo un TON=19 y un
TOF: 0.8 ht

TON= ng,q / Negt TOF= TON / tiempo

donde:
donde:

t = tiempo, generalmente en horas.

Ng,¢- cantidad de sustancia de sustrato

N, cantidad de sustancia del catalizador

Ecuacion 1. Determinacion de TON Ecuacion 2. Determinacion de TOF

5.2.2. Disminucién de carga catalitica.

Una vez obtenidas las condiciones Optimas de presion, temperatura y tiempo de
reaccion empleando hexano como disolvente se decidié disminuir la carga
catalitica para determinar si la eficiencia catalitica del sistema podria ser mayor a
la obtenida anteriormente (TON=19, TOF: 0.8 hl). Los resultados obtenidos a

menores cargas cataliticas se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Hidrogenacion del LVA en hexano a diferentes cargas cataliticas.

o Producto deseado:

OH [Cu] + dippe o o o) o
H, =300 psi +
4> N
O

s
-
hexano

acido levulinico

LVA gamma-\gl/eltolactona lactonar};:ngélica
Cu dippe - GVL LA’s  Conversion TOF
Entrada (% m]ol) (%?r?ol) Condiciones (%) (%) (%) TON (h)
1 3 3 120°C,24h 98 2 >99 32.7 1.4
2 1 1 120°C,24h >99 Nd >99 100 4.2
3 0.5 0.5 120°C,24h >99 Nd >99 200 8.3
4 0.25 0.25 120°C,24h >99 Nd >99 400 16.7
5 0.1 0.1 120°C,24h >99 Nd >99 1000 41.7
6 0.05 0.05 120°C,24h 13 5 18 260 10.8
7 0.05 0.05 140°C,24h >99 nd >99 2000 83.3
8 0.025 0.025 140°C,24h >99 nd >99 4000 167
9 0.01 0.01 140 °C, 24 h 3 7 10 300 12.5

H»=300 psi (2 MPa); [Cu]: [Cu(PPh3)NOg]; dippe: iPr.P(CH2).PPr,, nd: no detectado, rendimientos
determinados por CG-EM.
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En la entrada 1 (Tabla 6) se muestra que al disminuir la carga catalitica al 3% mol
ocurrié un ligero aumento en el rendimiento de la GVL (98%) y disminuye la
obtencién de las lactonas de angélica, conforme se sigue disminuyendo la carga
catalitica en las entradas posteriores (2-5) se observa que ya no se detectan las

lactonas de angélica y se obtiene un rendimiento >99% de gamma-valerolactona.

A 120 °C, la mayor eficiencia en la catalisis obtenida fue a una carga catalitica de
0.1% mol (entrada 5) ya que al emplear una carga de 0.05% mol el rendimiento a
GVL disminuyd a un 13 % y se obtuvo un 5 % de las lactonas de angélica (entrada
6); sin embargo, al aumentar la temperatura a 140 °C como se muestra en la
entrada 7 y 8 fue posible obtener un rendimiento >99% de GVL nuevamente
empleando cargas cataliticas de 0.05% mol y de 0.025% mol.

En la entrada 8 donde se muestra el experimento con una carga catalitica de
0.025% a 140 °C, es evidencia mayor eficiencia catalitica, ya que al probar con
una carga catalitica menor el rendimiento disminuye considerablemente, por lo
tanto, el TON y TOF maximos obtenidos fueron 4000 y 167 h-1 respectivamente,
siendo un sistema mucho mas eficiente, en comparacién con sistemas cataliticos
de metales de transicion abundantes de Fe y Ni reportados en la hidrogenacién
del LVA, donde se obtienen eficiencias bajas (TON~25), estando s6lo por debajo
del sistema catalitico reportado de Ni(OAc)2/Triphos con TON=9000, logrado a

condiciones de presion y temperatura mas elevadas (440 psi y 150 °C).

5.2.3. Pruebas de caracterizacion de la reaccion

Después de que se obtuvieron las condiciones Optimas para un sistema catalitico
eficiente, se realiz6 una prueba para evaluar lo homogeneidad del sistema y
adicionalmente se realizaron pruebas con el precursor [Cu(PPh3)2NOs3] en
ausencia de dippe para evaluar la necesidad de esta y una prueba de blanco sin

catalizador sélo en presencia de dippe.
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La prueba de gota de mercurio consiste en adicionar Hg(0) al inicio de la reaccion,
con la finalidad de inhibir la catalisis si esta se llevara a cabo via nanoparticulas,

es decir de forma heterogénea.

En la Tabla 7, entrada 1 se muestra el resultado obtenido para la prueba de gota
de mercurio realizada, en la cual no se aprecia una disminucion significativa del
rendimiento, por lo que se concluye que la catalisis se efectia via homogénea.

El resultado obtenido en la entrada 2 expone la necesidad del ligante dippe para
obtener la eficiencia catalitica maxima obtenida (TON=4000), mientras que al
realizar la prueba con el ligante dippe en la ausencia del precursor [Cu(PPh3)2NO3]

como se muestra en la entrada 3, no se obtiene ninguna conversion a GVL.

Tabla 7. Pruebas de caracterizaciéon de la reaccion.

o Producto deseado:

OH [Cu] + dippe o o) o) 0o
H, =300 psi +
o] > \
hexano

acido levulinico

LVA gamma-xg{]e{lolactona lactonas]_ie':ngélica
[Cu] dippe . GVL LAs Conversion
Entrada (% mol) (% mol) condiciones (%) (%) (%)
10 0.025 0.025 140 °C, 24 h 96 4 >99
2 0.025 - 140 °C, 24 h 38 2 40
3 - 0.025 120 °C, 24 h nd 25 25

[a] gota de mercurio, H2=300 psi (2 MPa); [Cu]: [Cu(PPhs):NO3]; dippe: iPr.P(CH2).PPr,, nd: no
detectado, rendimientos determinados por CG-EM.

En los resultados anteriores se demuestra la necesidad del ligante dippe para la
obtencion de la eficiencia catalitica maxima obtenida, por lo cual se puede seguir
planteando la hip6tesis de la formacion de la especie [Cu(dippe)NOs3] in situ que
favorecera posteriormente la formacion del hidruro de cobre cataliticamente activo.
Para confirmar esta hipotesis, se llevo a cabo un seguimiento de la reaccion por
resonancia magnética nuclear de 3'P{*H}, ya que nos permite obtener informacion

sobre la coordinaciéon del &tomo de P al metal.
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En el esquema 21 se muestra el seguimiento de reaccion realizado para el estudio
de la coordinacion de la dippe y el LVA al precursor catalitico (mayores detalles en

seccidn experimental).

[Cu(PPh;),NO;] + dippe + LVA, 70 °C, t=3 h|

And. " J - N

A

[Cu(PPh;),NO;] + dippe + LVA, TA, t=14 h

59.3

A O ST PO U
Labbieh | w i M

[Cu(PPh3),NO;] + dippe, TA, t=2 h

N X | 1 A
[Cu(PPh;),NO;] + dippe, TA, t=1 h

29.3

[Cu(PPh3),NO;], TA 0.

w
=)

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40
f1 (ppm)

Esquema 21. Espectros conjuntos de seguimiento por 3!P{*H} llevados a cabo en CDCl;

Inicialmente, como se muestra en el esquema 21, se determiné el espectro del
precursor [Cu(PPh3)2NOs] que muestra una sefial en 6=0.36 ppm (Esquema 21,
espectro 1). Posteriormente, se agregd dippe en proporcién (1:1) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 h (Esquema 21, espectro 2) y luego por 2 h
(Esquema 21, espectro 3), la sefial en 0.36 ppm ya no se observa y aparece una

sefal con 6=- 4.6 ppm correspondiente a la PPhs libre, la sefial predominante se
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encuentra en 13.9 ppm que confirma la coordinacion de la dippe al cobre, ya que en
la dippe libre, la sefial correspondiente al atomo de P es en 11.0 ppm. La sefial que
aparece en 29.3 ppm se asigna al fésforo en el 6xido de PPh3*dy las otras sefiales
de baja intensidad se pueden asignar a los 6xidos de la dippe.

Al agregar el &cido levulinico (Esquema 21, espectros 4 y 5)
estequiométricamente, aparece una nueva sefial en 59.3 ppm que se podria
asignar a un nuevo compuesto al coordinarse el 4cido levulinico; sin embargo, aln

en baja cantidad.

Considerando los resultados observados en los espectros de resonancia
magnética nuclear de 3'P{'H}, los cuales indican que la especie de Cu (I) con el
ligante dippe solo permite la coordinacion del acido levulinico en baja proporcion,
se decidio aislar la especie [Cu(dippe)NOs] y utilizarla como precursor catalitico en

la reaccion de hidrogenacion.

70°C, 6 h
[Cu(PPh;3),NO;3] + dippe — [Cu(dippe)NO;]
CH;CN
3p¢lH} 8: 14.3 ppm
disolv. CDCl;

Esquema 22. Sintesis y caracterizacion de la especie [Cu(dippe)NOg]

Como se muestra en el Esquema 22, se aislé la especie [Cu(dippe)NOs] al hacer
reaccionar el precursor [Cu(PPhs)2NOs] y dippe en acetronilo a 70 °C durante 6
horas (ver detalles en seccién experimental 7.5.4), el sdélido blanco obtenido
presenta una sefial en 14.3 ppm en 3!P{*H}-RMN, coincidiendo con el obtenido en

el seguimiento por RMN al agregar el ligante dippe al compuesto [Cu(dippe)NOs].

El sélido obtenido se probd en la hidrogenacién LVA bajo las condiciones éptimas

antes presentadas en la seccion 5.2.1.
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Tabla 8. Hidrogenaciéon de LVA empleando [Cu(dippe)NOg]
Producto deseado:

(e}

OH [Cu(dippe)NO3] 0.025 %
Hz 300 psi
o

acido levulinico

LVA gamma-\g\l]e]l_‘lolactona lactonai(:e':ngélica
[Cu(dippe)NOs] - GVL LA  Conversion
Entrada (% mol) condiciones %) (%) (%)
1 0.025 % 140 °C, 24 h, hexano nd nd -

H>=300 psi, dippe: IPr,P(CH2).P'Pr, nd: no detectado, rendimientos determinados por CG-EM.

Sorpresivamente, como se presenta en la Tabla 8, el uso de la especie aislada
[Cu(dippe)NOs] no mostrd ninguna conversion al producto de hidrogenacién del
acido levulinico, lo cual difiere de lo planteado en la hipétesis de este trabajo. Se
podria especular que esta especie es altamente estable por la formacion de
dimeros a través de nitratos tipo puente o cumulos de cobre que dificulta la
coordinacién posterior del acido levulinico y la hacen una especie cataliticamente
inactiva. Por lo que se planteé que probablemente la coordinacion del &cido
levulinico en el complejo [Cu(PPh3)2NO3s] era necesaria como primer paso y
posteriormente ocurria la coordinacion del ligante dippe. Por lo que se realizé la
siguiente reaccion estequiométrica, la cual se estudio por medio de espectroscopia
IR (detalles en seccion experimental 7.5.5.):

0 70°C,20 h
M‘/OH + [Cu(PPh3),NO;] —> compuesto b
hexano
(0]

Esquema 23. Reaccion estequiométrica entre LVA y el precursor catalitico.

Inicialmente, se obtuvo el espectro infrarrojo del acido levulinico, el cual present6
una sefial ancha entre 2900-3200 cm™, caracteristica de la vibracion del enlace O-
H del acido carboxilico y una sefial ancha de intensidad alta en 1704 cm
correspondiente a la vibracion de alargamiento del grupo carbonilo v(C=0) del LVA,
mientras que en el espectro del compuesto b obtenido ya no se presenta la sefial
ancha correspondiente al enlace O-H del acido carboxilico, por lo cual se puede
confirmar la desprotonacion del LVA. En el espectro 4 se presenta una comparacion
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entre ambos espectros, el LVA en naranja y el compuesto b obtenido en morado,

los espectros por separado se presentan en los anexos.

1015
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40|
35
%00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550

cm-1
EJ-48 ALY + CuBy UNAMFQ Date Thursday. August 05 2021

ALV ACIDO LEV By UNAMFG Date Thursday. August 05 2021

Espectro 4. Comparacion de espectros, LVA 'y compuesto b.

El compuesto b, ademas de seguir presentando la sefial correspondiente la
vibracion de alargamiento del grupo carbonilo v(C=0), se observan nuevas sefiales

en 1585 cmty 1411 cm (separacién de 174 cm™).

En la bibliografia se informa que cuando un &cido carboxilico se desprotona ocurre
un cambio de una estructura donde el doble enlace C=0 se encuentra localizado
(forma 1, Figura 2) a un estado i6énico donde ambos oxigenos son equivalentes
(forma 2, Figura 2), observandose en infrarrojo dos sefiales que corresponden a las
frecuencias vibracionales de alargamiento asimétrica y simétrica (vay vs) del enlace

C-O en nimeros de onda mas bajos.“]

0 0
o

R OH R 0
Forma 1 Forma 2

Figura 2. Estructuras de los acidos carboxilicos.
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Adicionalmente, se han reportado las distintas posibles posibilidades en las que se
pueden coordinar los acidos carboxilicos a centros metalicos, las cuales se

presentan en la Figura 3.144

{ {
\\ \\ /
RAO—M R™ “o0—m R0
| 11 1

Figura 3. Coordinacién de acidos carboxilicos a centros metalicos.

Si se considera la diferencia de va y vs (Av) se puede determinar el modo de

coordinacion del &cido carboxilico a los centros metalicos donde: 44

Av>245cmL; monodentato (forma ).
175>Av>245 cmt: puente (forma Il).
Av<I75cmt: bidentado (quelato) (forma IlI).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el espectro IR del compuesto b,
donde se observan las dos sefiales con separacién de 174 cm, las cuales se
asignan a las vibraciones va y vs, por lo que se propone que el &cido levulinico se

coordina al centro metdlico de cobre de forma bidentada.

Ph;P 0
LVA  + [Cu(PPh;),NO;] /\Cu/\ :>_\_<o
T PhyP 0
HNO,

compuesto b

Esquema 24. Coordinacion del acido levulinico al precursor catalitico

El compuesto b obtenido fue probado en la reaccién de hidrogenacion del acido

levulinico junto con el ligante dippe.

El experimento realizado bajo las condiciones que se especifican en la tabla 9,
permite obtener un rendimiento mayor al 99% de GVL, debido a estos resultados se
demuestra que la formacion del intermediario [Cu(PPhs)2 (LVA)] es necesaria para

llevar a cabo la catalisis.
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Tabla 9. Hidrogenacién de LVA empleando la especie [Cu(LVA)(PPhs)].

Ph;P. 0

A Producto deseado:
Dol 3
o PhsP o] o
OH —_—
+ dippe 1 % +
] \

H,=300 psi
acido levulinico gamma-valerolactona lactonas de angélica
LVA GVL LA's
[Cu(LVA(PPh3)2] - GVL LA Conversion
Entrada (% mol) condiciones (%) (%) (%)
1 1% 120 °C, 24 h, hexano >99 nd >99

H»=300 psi (2 MPa), dippe: Pr.P(CH>).PPr, nd: no detectado, rendimientos determinados por CG-
EM.

5.3. Propuesta de mecanismo de reaccion

Considerando los estudios realizados anteriormente, se propone un mecanismo
plausible para la hidrogenacion catalitica del LVA, empleando el complejo
[Cu(PPh3)2NOs] como precursor catalitico y el ligante dippe la propuesta

mecanistica se muestra en el Esquema 25.
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[Cu(dippe)NOs], HNO;
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Esquema 25. Propuesta mecanistica | para la hidrogenacion de LVA a GVL.

Partiendo del precursor catalitico [Cu(PPhs)2NOs3] (A) quién coordina el LVA de
manera bidentada via carboxilato para formar la especie B con la formacion de
HNOs como subproducto, dicha especie B se determiné que su formacion fue

necesaria para llevar a cabo la hidrogenacion catalitica.
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Adicionalmente, se puede decir que el levulinato es una base mas fuerte que el

HNOs, por lo que su coordinacion esta favorecida.

Una vez formada la especie B, la capacidad donadora o del ligante auxiliar dippe
propicia su coordinacion al metal de Cu y el desplazamiento de 2 equivalentes de
trifenilfosfina PPhs formando la especie C. La coordinacion de la dippe posterior a
la coordinacion del &cido levulinico puede ser porque la cantidad de moléculas de
LVA disponibles es considerablemente mayor al nimero de moléculas de dippe

que es agregada en cantidades cataliticas.

Enseguida, la especie C que contiene dos enlaces polarizados Cu-O favorece la
ruptura heterolitica del H2 mediante una metatesis de enlace sigma para generar
el hidruro de cobre cataliticamente activo [¥7] (especie D) con la decoordinacion del

acido levulinico.

La posterior coordinacién del acido levulinico a la especie D por medio del grupo
cetona en un modo n?-C,0, también denominado “side-on”, genera el intermediario

E que favorece la insercion 1,2 del hidruro para formar el intermediario F.

Sucesivamente, se propone que el hidrégeno se coordina al intermediario F
formando el hidruro no clasico G, la ulterior ruptura heterolitica del Hz favorecida
por la polaridad del enlace Cu-O, permite regenerar el hidruro cataliticamente
activo y producir el acido 4-hidroxipentanoico (4-HPA).

Finalmente, la deshidratacion del 4-HPA genera la gamma-velerolactona (GVL)

como producto final (GVL).

Esta propuesta se fundamenta en el hecho de que a temperaturas menores a 150
°C se favorece la formacién del acido 4-hidroxipentanoico (4-HPA) como
intermediario; mientras que, la ruta por la cual se forman las lactonas de angélica
requiere temperaturas mas elevadas y un medio acido '#; por lo tanto, es una ruta

minoritaria en nuestro sistema catalitico.
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En el esquema 26 se presenta una propuesta mecanistica alterna partiendo de la
formacion de la lactona de angélica alfa, que mostré6 ser mas favorecida que la

lactona beta en algunos de los resultados.

(0]
)V\gOH LVA

B1

Esquema 26. Propuesta mecanistica Il para la hidrogenacién de LVA a GVL.

Inicialmente, se propone la coordinacion del doble enlace de la lactona de angélica
al hidruro de cobre para formar la especie B1 y posteriormente, una insercion para

generar el intermediario C1.

La coordinacion del hidrogeno en el intermediario C1 genera el hidruro no clasico
D1 que posteriormente sufre una ruptura heterolitica para regenerar el hidruro de

cobre cataliticamente activo y producir la gamma-valerolactona.

Para soportar esta propuesta mecanistica, se podria comprobar la actividad del
sistema catalitico ante dobles enlaces, realizando una prueba de hidrogenacion

partiendo de la a-LA para obtener la GVL.
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6. Conclusiones
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6. Conclusiones

En este trabajo se sintetizé el complejo [Cu(PPhs)2NOs3] y se caracterizo.

Se demostr6 que la especie [Cu(PPh3)2NOs] junto con el ligante dippe
(bis(diisopropilphosphino)etano) es sumamente activo como precursor catalitico
en la reaccion de hidrogenacion del acido levulinico empleando hidrogeno gas

como fuente reductora y el uso de hexano como disolvente.

Las condiciones Optimas determinadas para la hidrogenacion catalitica fueron 300
psi de Hz, 140 °C, 24 h, 0.025 %mol de [Cu(PPh3s)2NO3] y 0.025% mol de dippe,
utilizando hexano como disolvente obteniendo un TON de 4000 y un TOF de 167
h, en comparacién con otros sistemas cataliticos homogéneos de Fe y Ni
reportados en la hidrogenacién del LVA, donde se obtienen eficiencias bajas
(TON~25).

Se realiz6 la prueba de gota de mercurio 3 en la reaccion optimizada
encontrandose que se trata de un sistema catalitico homogéneo; siendo este el
primer sistema catalitico homogéneo a base de cobre para la hidrogenacion del

acido levulinico.

Se logro sintetizar y caracterizar el compuesto [Cu(LVA)(PPhs)z] conteniendo el
levulinato coordinado de forma bidentada, presentando la misma actividad
catalitica que el precursor [Cu(PPhs)2NOs] para la hidrogenacién del &cido

levulinico a GVL.
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7. Seccion Experimental
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7. Seccion Experimental

7.1. Consideraciones generales

A menos que se indique lo contrario, todos los procedimientos fueron llevados a
cabo en una caja de guantes MBraun Unilab, bajo atmdsfera de argon (Praxair
99.998 %) con condiciones de oxigeno y humedad controladas (menores a 1 ppm)
o usando técnicas Schlenk en linea doble de vacio/argén. EI THF y hexanos (J. T.
Baker) se secaron y desgasificaron utilizando un sistema MB-SPS-800. El metanol
(J.T. Baker) se sec6 con magnesio/iodo antes de almacenarse en la caja de
guantes. El Cu(NOs3)2.3H20 fue adquirido de Reactivos Meyer y se seco en linea
de vacio por 4 horas antes de almacenarse en la caja de guantes, el acido
levulinico (pureza de 98%) fue adquirido de Sigma-Aldrich, la trifenilfosfina por
Stream Chemicals, el ligante dippe (Pr2P(CH2)2P'Pr2) se sintetiz6 a partir de
Cl2P(CHz2)2PCl2 (Aldrich) y una disolucién 2.0 M en THF de 'PrMgCl (Aldrich). El
cloroformo deuterado CDClIs para los estudios de RMN se adquiri6 de Sigma-
Aldrich y fue manipulado fuera de la caja de guantes bajo campana extractora.
Todas las sustancias almacenadas en la caja de guantes permanecieron bajo

atmoésfera inerte al menos 24 h antes de ser utilizadas.

7.2. Equipos

La determinacion de rendimientos se realizé por cromatografia de gases acoplado
a espectrometria de masas (CG-EM) se llevé a cabo utilizando un sistema Agilent
5975C con una columna capilar de 30 m DB-5MS (0.25 mm de diametro interno)
empleando un método el cudl inicia a 70 °C por 2 min, seguido de un incremento
a una velocidad de calentamiento de 15.7 °C durante 14.65 min hasta llegar a 300
°C donde se mantiene por 11 minutos para completar el tiempo total del método
(27.65 min). Los rendimientos fueron determinados por el método de normalizacion

de areas de los picos cromatograficos.
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Los experimentos de resonancia magnética nuclear (*H, 3'P{*H}) realizados en
este trabajo se llevaron a cabo a temperatura ambiente en los espectrometros
Varian VNMRS 400 MHz y JEOL 600 MHz, utilizando tubos para muestras
sensibles Wilmad® (0.38mm) equipados con valvula J. Young, mientras que para

el procesamiento de sefales se utilizo el software Mnova (Mestre Lab Research).

Los espectros infrarrojos se obtuvieron en el instrumento PerkinElmer FT-IR
Spectrometer Frontier con él médulo ATR por transformada de Fourier empleando

el software Spectrum IR, versién de la aplicacion: 10.6.2.1159.

7.3. Sintesis y caracterizacién del precursor [Cu(PPh3)2NOs3]

En la caja de guantes, se pesaron en viales independientes Cu(NO3).3H20 (74.32
mg, 0.3 mmol) y PPh3(201.73 mg, 0.77 mmol) y se agregaron como sélidos en un
matraz Schlenk con 10 ml de metanol, fuera de la caja de guantes se llevo a reflujo
durante 30 minutos con agitacion constante, se obtuvo un precipitado en la mezcla
de reaccion, el cual se filtrd, se lavd con etanol y dietiléter y se recristalizé de etanol
para obtener un solido que era un polvo fino color azul grisaceo (170.5 mg, 85 %
de rendimiento) el cual se reporta ser estable al aire.

El compuesto se seco en linea de vacio durante 4 horas y se almaceno en la caja
de guantes. Punto de fusiéon obtenido: 236-238 °C. 'H-RMN (300 MHz, CDCls,
8/ppm) 7.29-7.31. 3'P{*H}-RMN (121 MHz, CDCls, &/ppm) 0.49. FTIR (ATR, cm):
3047, 1585, 1571, 1478, 1457, 1431, 1094, 1023, 742, 691.

7.4. Procedimientos generales de la hidrogenacion de acido levulinico
empleando [Cu(PPhz)2NQOs3] y dippe.

Todas las pruebas de hidrogenacion se llevaron a cabo en un reactor de acero
inoxidable usando el manémetro del reactor para medir la presion de hidrégeno
requerida. El reactor se calienta en un bafo de aceite a la temperatura requerida

durante el tiempo de la reaccion.
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Debido a la diferencia de solubilidad al cambiar de disolvente, manejos diferentes
fueron necesarios al cambiar el disolvente, por lo cual se presentan las

especificidades en las subsecciones debajo.

7.4.1. Reaccion en THF o tolueno como disolvente

En caja de guantes, se pesaron en viales independientes 80 mg (0.7 mmol) de
LVA y las cantidades necesarias del precursor catalitico [Cu(PPhz)2NQOs] y del
ligante dippe de acuerdo con la carga catalitica utilizada, los reactivos se
suspendieron o disolvieron en pequeias porciones de disolvente y se agregaron
al reactor con la ayuda de una pipeta Pasteur y se agrego disolvente cuando baste
para 5 ml, adicional se agregé un agitador magnético. El reactor se sell6 dentro de
la caja de guantes y una vez fuera de esta, se presurizdé a 300 psi con hidrogeno
y se llevo a la temperatura requerida por el tiempo de reaccion.

Una vez terminado el tiempo de reaccion, el reactor se enfri6 a temperatura
ambiente y se despresurizo, la mezcla de reaccion homogénea incolora obtenida
se filtr6 sobre una columna de celita. El rendimiento se determin6 por CG-EM

tomando una alicuota de 1uL de la mezcla de reaccion.

7.4.2. Reaccion en hexano como disolvente

En caja de guantes, se pesaron en viales independientes 80 mg (0.7 mmol) de
LVA y las cantidades necesarias del precursor catalitico [Cu(PPhz)2NOs3] y del
ligante dippe de acuerdo con la carga catalitica utilizada, debido a la baja
solubilidad del LVA como del precursor de cobre en hexano, estos se transfirieron
como solidos al reactor y sucesivamente se agrego la dippe disuelta en hexano
con la ayuda de una pipeta Pasteur, se agrega hexano cuanto baste para 5 mly
un agitador magnético. Para el caso del uso de cargas cataliticas iguales o
menores a 0.25% fue necesario preparar suspensiones del precursor de cobre y
disoluciones de dippe en hexano y la cantidad de &cido levulinico fue de 160 mg.

El reactor se sell6 dentro de la caja de guantes y una vez fuera de esta, se
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presurizé a 300 psi con hidrogeno y se llevo a la temperatura requerida por el
tiempo de la reaccion. Una vez terminado el tiempo de reaccion, el reactor se enfrié
a temperatura ambiente y se despresurizd. Cuando se utilizaron cargas cataliticas
de 5% mol y 3% mol la mezcla de reaccién presentaba una fase incolora y una
ligera fase café oleosa, la cual fue posible disolver en THF. Debido a la baja
solubilidad del &cido levulinico y con el objetivo de evitar rendimientos erréneos,
se agregd aproximadamente 5 ml de THF y posteriormente se filtr6 sobre una
columna de celita. El rendimiento se determin6 por CG-EM tomando una alicuota

de 1ulL de la mezcla de reaccién asegurando que esta fuera homogénea.

7.5. Reacciones de caracterizacion

7.5.1. Prueba con gota de mercurio

La prueba se realiz6 siguiendo el mismo procedimiento de la seccion 7.4.2. pero

agregando una gota de mercurio antes de sellar el reactor.

7.5.2. Prueba sin el complejo [Cu(PPh3)2NO3] o sin él ligante dippe

La prueba se realiz6 siguiendo el mismo procedimiento de la seccion 7.4.2. pero sin

agregar la especie [Cu(PPh3)2NOs] o en el otro caso sin el ligante dippe.

7.5.3. Seguimiento de la reacciéon por 3P{*H}-RMN.

El seguimiento se realiz6 determinando el espectro de RMN en los equipos
mencionados pesando en caja de guantes las cantidades estequiométricas de las
especies [Cu(PPhz)2NOs3] (15 mg), dippe (6 mg) y acido levulinico LVA (2.7 mg) en
de cada una de las siguientes reacciones sucesivas empleando cloroformo
deuterado (CDCls) como disolvente, el disolvente se manejé fuera de la caja de
guantes desgasificando en linea de argon:

1. [Cu(PPhs)2NOgs]/TA..
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2. [Cu(PPh3)2NOs] + dippe / 1 h, T.A.
. [Cu(PPhs)2NOs] + dippe /2 h, T.A .
4. [Cu(PPh3)2NOs3] + dippe + LVA/14 h, T.A.
5. [Cu(PPh3)2NOg] + dippe + LVA/ 3 h, 70 °C.

w

7.5.4. Sintesis del complejo [Cu(dippe)NOs] y su uso en la hidrogenacién del
acido levulinico.
En la caja de guantes, se pesaron en viales independiente 30 mg de [Cu(PPh3)2NO3]

(0.05 mmol) y 12.11 mg de dippe (0.05mmol), se disolvieron en porciones pequefas
de acetonitrilo y se agregaron a un matraz Schlenk con agitador para llevar a un
volumen final de acetonitrilo de 5 ml, el matraz se sell6 y fuera de la caja de guantes,
se llevd a 70°C durante 6 horas. Al terminar la reaccion, se evaporo el disolvente en
linea de vacio y se apreciaba un sélido blanco viscoso el cual se lavé con hexano
para retirar la PPhs formada como subproducto. El sélido obtenido estaba adherido
al matraz de la reaccion por lo cual no fue posible determinar un rendimiento de
reaccion aceptable. El sélido se caracteriz6 por 3'P{*H}-RMN (121 MHz, CDCls,
d/ppm) 14.3.

El sélido obtenido se probd en la reaccion de hidrogenacién a una carga catalitica
de 0.025% mol empleando 160 mg de LVA y 0.14 mg de la especie obtenida
[Cu(dippe)NOs3], debido a la resolucion de la balanza fue necesario preparar una
disolucion de la especie de Cu 2.8mg/10 ml de hexano y se tomé una alicuota de
0.5 ml, la reaccién se realiz6 como se indica en la seccién 7.4.2. para la reaccién
de hidrogenacion empleando hexano como disolvente, presurizando a 300 psi, y
llevando la reaccién a una temperatura de 140 °C durante 24 horas. Una vez
terminado el tiempo de reaccion, el reactor se enfrié a temperatura ambiente y se
despresurizé. Debido a la baja solubilidad del acido levulinico y con el objetivo de
evitar rendimientos erréneos, se agregd aproximadamente 5 ml de THF y
posteriormente se filtr6 sobre una columna de celita. El rendimiento se determiné
por CG-EM tomando una alicuota de 1uL de la mezcla de reaccidén asegurando

gue esta fuera homogénea.
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7.5.5. Sintesis del complejo [Cu(LVA)(PPhs)2] y su uso en la hidrogenacién del
acido levulinico.

En la caja de guantes, se pesaron en viales independiente 50 mg de
[Cu(PPh3)2NO3] (0.08 mmol) y 8.92 mg de acido levulinico (0.08mmol) y se
agregaron como solidos a un matraz Schlenk con agitador de 5 ml, y posteriormente
se agregaron 5 ml de hexano. El matraz se sell6 y fuera de la caja de guantes, se
llevd a 70°C durante 20 horas. Después de evaporar el disolvente, se obtiene un
precipitado de color azul cielo el cual se sec6 durante 4 horas en la linea de vacio.
Se determin6 su espectro IR, FTIR (ATR, cm™): 3057, 2924, 1708, 1585, 1433,
1411, 1365, 1271, 1165, 1095, 740.6, 690. (Anexo 22). La coordinacion del &cido
levulinico se confirma de forma bidentada por los oxigenos del carboxilato por las
sefiales en 1585 y 1411 cm™ que corresponden a las vibraciones antisimétricas y
simétricas del enlace C-O.

El sélido obtenido se probo en la reaccion de hidrogenacion del &cido levulinico
empleando 100 mg de acido levulinico y la especie [Cu(LVA)(PPhs)2] y dippe con
carga catalitica de 1% mol para evitar el uso de una disolucion de la especie de
cobre que es altamente insoluble en hexano y no utilizar otro tipo de disolvente en
la reaccion. El procedimiento es igual al llevado a cabo en la Seccion 7.4.2. para la
reaccion de hidrogenacién empleando hexano como disolvente, presurizando a 300
psi, empleando una temperatura de 140°C durante 24 horas. El rendimiento se
determiné por CG-EM tomando una alicuota de 1ulL de la mezcla de reaccién

asegurando que esta fuera homogénea.
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8. Anhexos
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Anexo 1. Espectro de IR del complejo [Cu(PPhs):NOg3].
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Anexo 2. Espectro de *H-RMN del complejo [Cu(PPh3)2NOj3].
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Anexo 3. Espectro de 3P{*H}-RMN del complejo [Cu(PPh3).NO3].
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Anexo 4. Ejemplo de cromatograma de la reaccion de hidrogenacién del LVA en THF, bajo
las condiciones presentadas en la tabla 4, entrada 2 (120 °C, 20 h, 5 %mol carga catalitica).
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Anexo 5. Ejemplo de cromatograma de la reaccion de hidrogenacion del LVA en hexano,
bajo las condiciones presentadas en latabla 5, entrada 3 (120 °C, 20 h, 5 % mol de carga
catalitica).
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Anexo 6. Ejemplo de cromatograma de la reaccidon de hidrogenacién del LVA en hexano,
bajo las condiciones presentadas en la tabla 5, entrada 5 (120 °C, 24 h, 5 % mol de carga
catalitica).
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Anexo 7. Ejemplo de cromatograma de la reaccion de hidrogenacion del LVA en hexano,
bajo las condiciones presentadas en latabla 5, entrada 5 (120 °C, 24 h, 5 % mol de carga
catalitica) a tiempos mayores.
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Anexo 8. Cromatograma de la reaccidn de hidrogenacion del LVA en hexano con mayor
eficiencia catalitica tabla 6, entrada 8 (140 °C, 24 h, 0.025 % mol de carga catalitica) a
tiempos mayores.
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Anexo 10. Espectro de masas del acido levulinico
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Anexo 12. Espectro de masas de la lactona de angélica beta.
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Anexo 13. Espectro de masas de la butirolactona.

Espectros 3P{'H}-RMN de reacciones realizadas para el seguimiento de la reaccién de

hidrogenacion del acido levulinico:
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Anexo 14. Espectro | de 3'P{*H}-RMN del seguimiento de la reaccidn de hidrogenacion del

LVA.

62



[Cu(PPh,),NO3] + dippe
CDCl3, t =1 h, TA.
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Anexo 15. Espectro Il de 3'P{*H}-RMN del seguimiento de la reaccién de hidrogenacién del

LVA.
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Anexo 16. Espectro Il de 3*P{*H}-RMN del seguimiento de la reaccion de hidrogenacién del

LVA
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Anexo 17. Espectro IV de 3P{*H}-RMN del seguimiento de la reaccién de hidrogenacién del

—60.8

LVA.
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Anexo 18. Espectro V de 3P{*H}-RMN del seguimiento de la reaccién de hidrogenacién del

LVA.
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Anexo 19. Espectro 3'P{*H}-RMN del compuesto dippe en CDCls.
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Anexo 20. Espectro 3P{*H}-RMN del compuesto la especie [Cu(dippe)NO;] sintetizada en

CDCls.
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