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Resumen.

La presente tesis de doctorado informa el uso de catalizadores homogéneos de Ni
y Fe en la valorizacion de plataformas quimicas iniciales provenientes de la biomasa
como son acido levulinico (LVA), furfural (FF) y 5-hidroximetilfurfural (HMF).
Utilizando el precursor catalitico [dippeNiCOD] (dippe =1,2-bis(diisopropil
fosfino)etano) se llevd acabo la hidrogenacién de LVA, HMF y FF utilizando acido
férmico (FA) como agente de trasferencia de hidrogeno, obteniéndose rendimientos
> 99 % hacia productos de reduccion (y-valerolactona, 2,5-bis(hidroxilmetil)furano y
alcohol furfurilico, respectivamente). Con este mismo precursor catalitico de Ni(0) y
FA, se llevd acabo la aminacion reductiva de LVA obteniendo conversiones de
buenas a muy buenas (de 68 a 92%) hacia 2-pirrolidonas. Adicionalmente, utilizando
el precursor catalitico de Ni(ll) estable al aire [dippeNiCl.] y FA como fuente de
hidrégeno se obtuvieron muy buenos rendimientos (de 89 a >99%) hacia productos
de aminacion reductiva de FF. Mediante estudios de RMN fue posible identificar

algunos intermediarios para realizar propuestas mecanisticas sobre estos procesos.

También se presenta la sintesis y caracterizacion del precursor catalitico
[dippeFe(CO)2HBr], asi como su actividad en la hidrogenacion de LVA, obteniendo

una conversion excelente hacia y-valerolactona (>99%).



Summary.

It is presented herein, a well-defined homogeneous nickel-based and iron-based
catalysts applied to the valorization of biomass derived platforms, such as levulinic
acid (LVA), furfural (FF) and 5-(hydroxymethyl)furfural (HMF). The complex
[dippeNi(COD)] (dippe =1,2-bis(diisopropyl phosphino)ethane) as a catalytic
precursor and formic acid (FA) as hydrogen source, were assessed in LVA, FF and
HMF hydrogenation, affording excellent yields and selectivities (299) to vy-
valerolactone, furfuryl alcohol and 2,5-Bis(hydroxylmethyl)furan respectively. This
homogeneous Ni(0) catalytic precursor and FA as hydrogen transfer agent were also
used in LVA reductive amination, to provide 2-pyrrolydones with an excellent yield
(>99%) and fair to good selectivity ( 68 to 92%). On the other hand, the air-stable
Ni(ll)-catalyst precursor, [dippeNiCl2], was assessed in FF reductive amination, with
a variety of anilines, using FA as hydrogen source, to produce furfuryl amines with
an excellent yield and selectivity (89 to >99%). Additionally, NMR studies were
carried out to identify reaction intermediates allowing to make mechanistic

proposals.

The synthesis and characterization of the catalytic precursor [dippeFe(CO).HBr] and
its activity in the hydrogenation of LVA is also presented, obtaining excellent

conversion to y-valerolactone (>99%).



1. Introduccion.

El ritmo de vida actual conlleva la creciente demanda de productos quimicos
derivados del petroleo y combustibles, la cual se estima que para el afio 2035 sera
el doble de la consumida en el 2000," por lo que dentro de los principales intereses
cientificos y econdmicos se encuentra la busqueda de materias primas alternativas
para la fabricacion de fertilizantes, polimeros, farmacos, aditivos alimenticios y

agroquimicos, asi como la obtencién de combustibles.? 3

Entre las fuentes de energia y quimicos a base de carbono renovables que estan
tomando mayor interés, se encuentra la parte no comestible de la lignocelulosa, la
cual es una materia prima prometedora para la obtencion de combustibles y
plataformas quimicas de interés industrial.* La parte no comestible de la
lignocelulosa es la fuente de carbono renovable mas abundante y barata después
del CO.,° y representa una alternativa para la obtencion de una gran variedad de
productos industriales y no interfiere con la alimentacion humana.* La conversion
catalitica de distintos derivados de la biomasa a productos quimicos de interés y
combustibles liquidos es una alternativa para reducir la dependencia global de

fuentes fésiles de carbono.!

La lignocelulosa se encuentra constituida principalmente por celulosa, hemicelulosa

y lignina (Figura 1).6 Entre los productos de la catélisis acida de la lignocelulosa,



se encuentran el acido levulinico (LVA), 5-hidroximetilfurfural (HMF) y furfural (FF).
Estas plataformas quimicas iniciales son las de principal interés en el presente
proyecto, y han sido senaladas por el Departamento de Energia de EE.UU.
(USDOE), por sus siglas en inglés, dentro de las 12 plataformas moleculares clave

para enfocar los futuros esfuerzos de la investigacion.’

Lignocelulosa

Polisacarido . - :
Celulosa compuesto por varios [~ Hemicelulosa Lignina
|— tipos de monémeros I
Polimero lineal I | - —
altamente Polimero polifenélico
cristalino Hexosas Pentosas tridimensional
Principalmente glucosa Principalmente xilosa

| Deshidratacion |

| |
Acido levulinico 5-hidroximetilfurfural Furfural
LVA HMF FF

Figura 1. Rutas de obtencion de productos de plataformas quimicas a partir de
lignocelulosa.

Debido al alto contenido de oxigeno en las plataformas quimicas iniciales, un
proceso importante para la valorizacion de estas son los procesos de hidrogenacion,
por lo que es necesario el desarrollo de catalizadores eficientes y de bajo costo para
estos procesos.* Principalmente, se busca que estos catalizadores cumplan con los
principios de la quimica verde, como son: la disminucién de la contaminacién,
disminucién del uso y produccion de compuestos quimicos peligrosos, reduccion de
materiales de desecho por la implementacion de tecnologias de conversion mas

eficientes (economia atdémica).® En este ambito, el uso de catalizadores



homogéneos con metales de la primera serie de transicion, como Fe y Ni, se ha
posicionado como un area competitiva con respecto a los catalizadores
“tradicionales” con metales nobles,*'® debido a su baja toxicidad y a su mayor

abundancia en la corteza terrestre.>10

En el presente trabajo doctoral, se evaluo el uso de catalizadores homogéneos de
Niquel en la hidrogenacion y aminacion reductiva de LVA, HMF y FF, utilizando
acido férmico (FA) como agente sustentable de transferencia de hidrégeno. Asi
como la sintesis, caracterizacion y uso del catalizador homogéneo de hierro
[dippeFe(CO).BrH] (dippe =1,2-bis(diisopropil fosfino)ethano) en la hidrogenacién

de LVA.



2. Marco teérico y antecedentes.

2.1.  Hidrogenacion de acido Levulinico (LVA).

El acido levulinico es un derivado de biomasa, el cual proviene de la hidrolisis

mediante catalisis acida de la lignocelulosa, especificamente, de la celulosa vy

hemicelulosa (Esquema 1)."" Este compuesto es una plataforma quimica altamente

prometedora ya que se puede hidrogenar selectivamente para la obtencion de y-

valerolactona (GVL) el cual es un producto de alto valor agregado (Esquema 2),

con gran utilidad en la sintesis de polimeros, como disolvente organico (no

contaminante), y como biocombustible, el cual se puede mezclar con la gasolina

teniendo rendimientos comparables con el gasohol (mezcla etanol/gasolina).'?

o) (0]
o) HO
OH
OH
Celulosa
OH
fo) (0]
o) HO

OH

Hemicelulosa

H* cat.
-3 H,0
5-hidroximetl-2-furfural
(HMF)
(0]

0 /
H* cat. \ H* cat.
-3 H0 / +2H,0

Fufural
(FF)

" cat.
\ / ¥ 2 H,O ACIdO formico

HO

0]

Acido leviulinico
LVA

Esquema 1. Rutas de obtencion de acido levulinico a partir de biomasa.




Ademas de la obtencion de GVL, a partir del acido levulinico, también se pueden
obtenter 2-pirrolidonas, la cuales se obtienen mediante la condensacién de este con
aminas primarias, lo cual genera iminas, que a su vez se condensan para la
obtencién de pirrilinas y finamente una hidrogenacion del déble enlace (Esquema
2), las 2-pirrolidonas tienen gran importancia nivel industrial como precursores de

polimeros y farmacos.'314

H, 6 DH, /&
- 0]
H,0O o
@] y-valerolactona

GVL
HO

o)

Acido leviulinico
H, 6 DH, O

N
|

-2 Hzo R
2-pirrolidonas

DH, = donador de hidrégeno

Esquema 2. Productos de valor agregado del acido levulinico.

Pese a la importancia de los procesos de valorizacion del LVA, existen pocos
reportes empleando catalizadores heterogéneos de Ni o Fe, en su mayoria
soportados en Al203 o SiO2, para la hidrogenacion de acido levulinico. En el caso
de catalizadores monometalicos de Ni, unicamente se han estudiado catalizadores

heterogéneos, los cuales llevan a acabo el proceso de hidrogenacion a altas



temperaturas y presiones de H2 para la obtencidn selectiva de y-valerolactona;
existen unicamente 3 reportes utilizando agentes de transferencia de hidrégeno
(acido formico y 2-propanol).’®'¢ Es importante mencionar que durante el desarrollo
del presente proyecto, Yao Fu y colaboradores reportaron el uso de un precursor
catalitico homogéneo de Ni ([Ni(OAc)2 ]) con triphos como ligante), para llevar a
cabo la hidrogenacion de LVA hacia GVL, utilizando Hz (15 atm), 20h de reaccion y
150°C. En este estudio, se presenta una propuesta mecanistica calculada con DFT,
no obstante, no se presenta ninguna evidencia experimental que sustente dicha
propuesta. Adicionalmente, no se comprobd que la hidrogenacioén procediera via

homogénea."’

El uso de catalizadores de Fe para la hidrogenacién de LVA ha sido mas explorado;
sin embargo, unicamente existen tres informes del uso de catalizadores
homogéneos, de los cuales solo en dos se utiliza un agente de transferencia de
hidrégeno para la obtencién de y-valerolactona (Esquema 3).'® El reporte mas
destacado, por sus valores de TON, es de 2018 del grupo de Song, en el cual se
utiliza un precursor catalitico de Fe(ll), y un ligante tipo pinza. En este proceso, es
necesario el uso de una cantidad estequiométrica de base (KOH), y una presion

muy alta de hidrégeno gas (50 atm).'82

En el caso de la hidrogenacion de LVA, el agente de transferencia de hidrogeno

ideal es el acido formico (FA), ya que este se obtiene de la biomasa en cantidades

equivalentes al acido levulinico, cuando este proviene de la celulosa (Esquema 1).

10



Por otro lado, en términos de economia atomica y para evitar la generacion de

residuos, el uso de Hz(g) como reductor es muy atractivo; sin embargo, se debe

procurar no utilizarlo a altas presiones, para evitar los riesgos de operacidon que esto

implica.

o
[Fe]
HO H, 6 DH,
ol
LVA

Yao Fu 2014
PPh,

@ ‘\\\O

ina

P ~—PPh,
Ph,

[Fe]l 2 (1 mol%)
acido férmico (2 eq)
140°C /16 h
GVL: 99%
TON 99

Yao Fu 2015
TMS

OH

. Fe TMS

oc \
oC// H

[Fe]l 1 (1 mol%)
NaHCO; (5 mol%)
isopropanol (0.5 mL)
100 °'C/19h
GVL: 95%
TON 95

o‘jl:;>X\\
GVL

Guoyong Song 2018
Br
H .
N—|-PPr,

N .
N——Fe—CO

HN=P H

’Pr2

[Fe] 3 (0.05 mol%)

KOH (1 eq)
H, (50 atm)
100°C/2h
GVL: 97%
TON 1940

Esquema 3. Ejemplos mas relevantes de hidrogenacion de LVA."8

Por su parte, la aminacion reductiva de LVA ha sido muy poco explorada utilizando

catalizadores de Ni. En este contexto, unicamente existen tres reportes utilizando

catalizadores heterogéneos de Ni."® Como su muestra en la Esquema 4,

unicamente en uno de estos reportes se utiliza un agente de transferencia de

11



hidrégeno (Esquema 4b), utilizando Ni-Raney como catalizador y acido férmico
como fuente de hidrogeno, obteniéndose la 2-pirrolidinona correspondiente con

rendimientos de moderados a buenos (de 46 a 95 %).

Fuwei Li 2017
N o

(@) /(l
NH,  CNFs@Ni@CNT
I 130 °C / H, (30 Bar) / 6h

Yen Maroney 2018

o]
Ni-Raney
HO + H,N—-R > /F\A\
b) M 2 HCOOH (4 eq) (S0 46-95%
o] T=130-180 °C |
t=3-20h R

Cristina Giordano 2020
(0]

NisN + Ni(0)NPs
c) HOM + =——CN > /&O 95 %

100 °C/H, (50 Bar) N
o)

Esquema 4. Informes de aminacién reductiva de LVA con catalizadores de Ni.

Previamente, en nuestro grupo de investigacién se estudié la hidrogenacion por
transferencia de acido levulinico utilizando catalizadores de Ru y Pd,?° obteniéndose
y-valerolactona en altos rendimientos (>99 %), asi como el uso de catalizadores de

Ru y Pd para la obtencion de pirrolidonas a partir de acido levulinico y distintas

12




aminas,?" utilizando en ambos procesos acido férmico como agente de transferencia

de hidrégeno.

2.2. Hidrogenacién de 5-hidroximetlfurfural (HMF) y furfural (FF).

Otras plataformas quimicas iniciales provenientes de la lignocelulosa que han
cobrado gran importancia en los ultimos afios son el furfural (FF) y el 5-
hidroximetlfurfural (HMF), ya que estos son utilizados en la produccién de
combustibles liquidos, asi como intermediarios quimicos para la sintesis de
productos de interés.® Estos compuestos pueden ser sintetizados mediante la

deshidratacion de carbohidratos como fructosa, glucosa y xilosa.??

El derivado mas importante de la hidrogenacién del FF es el alcohol furfurilico (FOL),
el cual se obtiene de la hidrogenacion selectiva del grupo funcional aldehido
(Esquema 5a), y es utilizado como materia prima para la fabricacion de resinas de
fundicion, fibras para reforzamiento de plasticos y precursor de farmacos.% 23 Por su
parte, de la hidrogenacion selectiva de la funcionalidad aldehido del HMF, produce
2,5-Bis(hidroximetil)furano (BHMF) (Esquema 5b), el cual es ampliamente utilizado
en la produccion de poliuretano y poliéster. 324 En los ultimos afios, la aminacion
reductiva del furfural para la obtencién de furfurii aminas ha cobrado gran

importancia debido a la amplia variedad de aplicaciones que las furfuril aminas

13



tienen como bloques de construccion de farmacos, agroquimicos y polimeros,2%26:27

el desarrollo de polimeros para impresoras 3D.?”

a) (LH L URTNHe 7\ 0 Hp0DH, @\/OH
o N 2) H, 6 DH, o

\R O
Eurfuril ami Furfural Alcohol furfurilico
urfuril amina (FF) (FOL)
O O
5-hidroximetl-2-furfural 2,5-Bis(hidroximetil)furano
(HMF) (BHMF)

Esquema 5. a) Productos de valor agregado del furfural b) productos de valor
agregado del 5-hidroximetil-2-furfural.

La hidrogenacion del HMF y del FF ha sido ampliamente estudiada utilizando
catalizadores heterogéneos de Ni,? 24 28.29. 30 gin embargo, Unicamente en tres de
estos informes, la hidrogenacion del aldehido se lleva a cabo via transferencia de
hidrégeno (utilizando 2-propanol como agente de transferencia), (Esquema 6).2% 3
32 Es importante sefialar que no existen reportes de catalizadores de Ni homogéneos

que lleven a cabo este proceso de hidrogenacion.
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Fan Wan 2021

/ Ni-Mg-Al (5:3:2)

0y
0 97%

O 2\ 140°C/3h
2-propanol OH
Guangshan Zhu 2021
/ \ Ni-SAs / NC / \ 82 9,
O W\ 130°C/2h O
O 2-propanol OH

Anders Riisager 2018
/ \ NiO NPs / \ 80 %
O 2\ 150°C/4h o
2-propanol OH
/N NiO NPs /N
O 2\ 180°C/6h o
HO HO
2-propanol 86 %

OH

Esquema 6. Reacciones de hidrogenacion por transferencia de HMF y FF .29 3132

Por su parte, la aminacion reductiva de furfural también ha sido muy poco estudiada.

Principalmente se han empleado metales nobles como Ru, Au, Pt e Ir;3% 3 en el

caso de metales de la primera serie de transicion, se ha explorado el uso de

catalizadores heterogéneos de Ni, Co y Fe. Particularmente, los procesos

reportados utilizando catalizadores monometalicos de Ni utilizan altas presiones de

hidrégeno gas (superiores a 10 Bar),® o cantidades estequiométrica de NaBH4,%

obteniendo la furfuril amina correspondiente con rendimientos de moderados a

excelentes (de 40% a 99%).
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2.3. Hidrogenacioén del grupo carbonilo.

En los procesos de hidrogenacion selectiva de la biomasa, la hidrogenacion de
carbonilos como son cetonas en el caso del LVA y aldehidos en el caso de HMF y
FF cobran gran importancia ya que son estos grupos los que se hidrogenan
selectivamente para la obtencion de los productos de interés en el presente

proyecto.

2.3.1. Coordinacion de cetonas y aldehidos a centros metalicos.

La interaccion del fragmento C=0 con complejos de metales de transicion ha sido
ampliamente estudiada desde hace varias décadas, observando que existen dos
modos de coordinacion de este a centros metalicos (Figura 2).3” En el primero, el
carbonilo se coordina via el atomo de oxigeno, a este modo de coordinacion se le

conoce como k'; el segundo modo de coordinacion conocido, es a través del enlace

nC=0, A este modo de coordinacién se le conoce como n? o side-on.?’
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R 0
[M]--0= M1--- J|_
R

R R

coodinacion «' coodinacion n?

Figura 2. Modos de coordinacion de aldehidos y cetonas a un centro metalico.

El modo de coordinacion n?, se ve favorecido en metales ricos en densidad
electronica, es decir, metales en bajos estados de oxidacion, como sistemas d?
[ML2], por ejemplo [Pd(PR3)2] o compuestos d®[ML.], por ejemplo [Ru(CO)2(PR3)2].28
Por su parte la coordinacion k' se ve favorecida en metales oxidados, como en los

complejos d® [MLs], por ejemplo [PtCl>(py)] o en sistemas octaédricos ds [MLs).°

Cuando un grupo carbonilo interactua con centros metalicos en bajo estado de
oxidacion, los electrones & del enlace C=0 son donados a un orbital do vacio del
metal (LUMO); simultdneamente, el metal retrodona densidad electrénica al doble
enlace poblando el orbital ©*, disminuyendo de esta manera el orden de enlace C,0

(Figura 3).4°
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Donacién o Aceptacion n

J.Ev'c
DX z () 5

QP QO

7N
CR, X CQZ
Orbital d Orbital = Orbital d Orbital =
vacio lleno lleno vacio
retrodonacion

Figura 3. Coordinacion del enlace C=0 side-on a un metal de transicion e
interaccion entre orbitales.

2.3.2. Hidrogenacion de cetonas.

La hidrogenacion de cetonas utilizando catalizadores homogéneos de niquel, ha
sido previamente estudiada por distintos grupos de investigacion.*! En 2016, en
nuestro grupo de trabajo, se reportd la hidrogenacion de cetonas por transferencia
con catalizadores de Ni en bajo estado de oxidacion [Ni(COD)2] y utilizando distintas
fosfinas como ligantes, y etanol como agente de transferencia de hidrogeno, a 130
°C y 36 h de reaccion, obteniendo el alcohol correspondiente con rendimientos que
van de muy buenos a excelentes (95 a >99%) (Esquema 7a).*? En este estudio, se
reporta la coordinacion de la cetonas al centro de Ni(0), observando que estas se
coordinan n?, generando el complejo [(dippe)Ni(n?-C,O-cetona)], el cual es un

intermediario clave en la hidrogenacion de la cetona.
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Recientemente en 2020, el grupo de Sivaramakrishna, informo el uso del catalizador
de Ni(ll) [dppeNiClz], para llevar a cabo la hidrogenacién por transferencia de
cetonas, utilizando 2-propanol como agente de trasferencia, a 80 °‘C y 24 h de
reaccion, obteniendo el alcohol correspondiente con rendimientos de moderados a
muy buenos (66 a 96%) (Esquema 7b).** Ese mismo afo, Khalimon vy
colaboradores reportaron el uso de un catalizador homogéneo de Ni(ll) con un
ligante tipo pinza POCN, obteniendo el alcohol correspondiente con rendimientos
de moderados a muy buenos (de 51 a >99%), utilizando 2-propanol como agente

de transferencia de hidrogeno (Esquema 7c).*
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Garcia 2016
2 i [Ni]1 2 % mol E
Ry~ "R, EtOH/36h/130°C R, R,
65 - > 99%
Sivaramakrishna 2020
[Ni]2 2 % mol Ph;
b) )OL KOH15eq )O\H N
Ry~ "R, IPrOH/18h/80°C R,” "R, e ¢
59 - 96 % Pha
INi]2
Khalimon 2020
Ph\ H
[Ni]3 5 % mol N’
c) i tBuOK 10 % mol )O\H /
R R, IiPrOH/5-10h/100°C R, R, r/\li—Br
1- % .
51 -99 % o-pipr,
[Ni]3

Esquema 7. Ejemplos selectos de hidrogenacion de cetonas con catalizadores
homogéneos de Ni.

Por su parte el, uso de catalizadores homogéneos de Fe para la hidrogenacién de
cetonas también ha sido ampliamente estudiado por distintos grupos de
investigacion.*’ En 2011, Milstein y colaboradores reportaron el primer catalizador
de Fe activo para la hidrogenacion de cetonas, utilizando una carga catalitica muy
baja (0.05 % mol) y 4.1 bar de Hz, obteniendo el alcohol correspondiente con
rendimientos de 36 al 94 % (Esquema 8a).%° Recientemente, se ha reportado el uso

de catalizadores de Fe con alta actividad catalitica en la hidrogenacion de cetonas
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por transferencia.*® En 2018, el grupo de Mayilmurugan reportan el uso de un
catalizador de Fe(ll) y ligantes carbenos N-heterociclicos el cual tiene alta actividad
en hidrogenacién de cetonas reportando valores de TON superiores a 1000,
utilizando 2-propanol como agente de transferencia de hidrogeno a 60 °C y 30 min
de reaccion (Esquema 8b).#6 En el 2019, Beller y colaboradores reportan el uso de
un catalizador dihidruro de Fe(ll), con un ligante pinza PNP, obteniendo el alcohol
correspondiente con rendimientos que van de 65 a >99%, utilizando 30 bar de Ha,

a 40 °C y 4 h de reaccion (Esquema 8c).*’

Milstein 2011
o [Fe]1 0.05 mol% OH
a) )k tBuOK 0.1mol%
Ry~ "R; EtOH/H,(4.1Bar)/rt. Ry “R;
36 - 94%
Mayilmurugan 2018 0
R 8 X
o [Fe]2 0.08 mol% OH rll |+
Base 0.1mol% ) Fe.@
b) Rz)km 2-propanol / 60 °C / 30 min Rz)\m ©[N |
56 - 98% N |
X
[Fe]2
Beller 2019
[Fe]3 1 mol% H B
o) e]3 1 mol% OH \
c) tBuOK 5 mol% )\ N, T\\PRQ*
Ry, "R, H2(30Bar)/40°C/4h R, R, [ P
P” | Yco
65 - >99% Ry H
[Fel3

Esquema 8. Ejemplos selectos de hidrogenacion de cetonas con catalizadores
homogéneos de Fe.
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2.3.3. Hidrogenacion de aldehidos.

En la conversion del 5-hidroximetilfurfural y del furfural a productos de valor
agregado como 2,5-bis(hidroximetil)furano (BHMF) o alcohol furfurilico (FOL)
respectivamente, es necesario llevar a cabo la hidrogenacion selectiva del grupo
funcional aldehido. La hidrogenacion de aldehidos ha sido poco estudiada en

sistemas homogéneos con metales no nobles, como es el caso de Fe y Ni.

En el caso de Fe, el primer informe de hidrogenacion directa de aldehidos es de
2011 por el grupo de Milstein, teniendo este catalizador de Fe(ll) una baja
conversion hacia el alcohol correspondiente (36%).4° En 2013, el grupo de Beller
documento el uso de un catalizador de Fe(0) el cual presenta una alta actividad
catalitica en la hidrogenacion de aldehidos con rendimientos mayores al 90%, a 100
°C, 17h y 30 bar de H2.*® Finalmente, en 2016 y 2018 Kirchner y colaboradores
informan el uso de [Fe(PNPMe-iPr)(CO)(H)(Br)] para llevar a cabo la hidrogenacion
de aldehidos, con rendimientos superiores al 99% y TON de 2 000 a 80 000, con
temperaturas que van de temperatura ambiente a 40 °C, tiempos de reaccion de 1

a 48 horas y presion de Hz de 6 a 60 bar.*°
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En el caso de los catalizadores de Ni, existe un unico reporte, hasta la fecha,
utilizando un catalizador homogéneo de Ni para llevar a cabo la hidrogenacién de
aldehidos. En este protocolo, se lleva a cabo la hidrogenacion del benzaldehido con
un catalizador homogéneo de Ni(ll), obteniendo 100 % del alcohol correspondiente,
utilizando Hz (12 Bar), 120 °C, 72 h (Esquema 9).5° Es importante mencionar, que
en este estudio, no se presentan ningun estudio mecanistico, y la presion de

hidrégeno necesaria para llevar a cabo esta reduccion es muy alta.

Jones 2015

O OH

L+ Hy (12 Bar) [Ni] (5 % mol)
120 °C/72h / THF

100%

Esquema 9. Reporte de hidrogenacién de aldehidos con un catalizador
homogéneo de Ni(ll).

2.4. Hidrogenacion de iminas.

Parte fundamental en los procesos evaluados durante el presente proyecto doctoral,
incluye la hidrogenacion de iminas, intermediarios clave en los procesos de
aminacion reductiva de FF, ya que la condensacion de un aldehido y una amina
produce una imina y agua. Posteriormente, esta imina se hidrogena para dar paso

a los productos de interés como son las furfurilaminas.
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Al igual que los aldehidos y cetonas, existen dos modos de coordinacién de una
imina a un centro metalico, la primera es una coordinacion ', la cual es favorecida
cuando la imina se coordina a metales en altos estados de oxidacién, y el segundo
modo de coordinacién es ?, este se ve favorecido con metales en bajo estado de

oxidacion y ricos en densidad electrénica (Figura 4).5

H R NI
[M]--N= [M]"J'\
R R R’
coodinacion ' coodinacién n?

Figura 4. Modos de coordinacion de iminas a un centro metalico.

En la literatura existen dos informes de catalizadores homogéneos de Ni(ll), para
llevar a cabo la hidrogenacion de iminas por transferencia de hidrégeno. En 2015,
Zhou y colaboradores reportaron el uso de [NiClo(dme)] y (S)binapine como
precursores cataliticos en la hidrogenacion asimétrica de iminas, utilizando acido
féormico como agente de transferencia de hidrégeno, obteniendo la amina
correspondiente con muy buen rendimiento (92%), a 70 ‘C y 48 h de reaccion y
etanol como disolvente (Esquema 10a).52 Recientemente, en 2020, el grupo de
Tang y colaboradores, reporté el uso de [NiCl2(OTf).] y (S)-binapine, utilizando malla
molecular de 3A y 2-propanol como disolvente y como agente de trasferencia de
hidrogeno, obteniendo la amina correspondiente con rendimientos que van de 85 a

>99% dependiendo del sustrato (Esquema 10b).53 Es importante sefialas que en
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ninguno de estos reportes se realizaron estudios mecanisticos o propuestas

mecanisticas.

Zhou 2015
NHB
N’ z [NiCly(dme)] (5 %mol) HN’NHBZ
a) [ (S)-binapine (6 Y%mol) -
Me HCOOH / Et3l:l (2:2) Me
EtOH, 70 °C
92%, 97% ee
Tang 2020
T
N/ S [NiCly(OTf),] (2 %mol) HN/TS
(S)-binapine (2.5 %mol) =
b) PS :
R R 3A MM / i-PrOH R N R
1 2 . 1 2
60 °C, 24 h
99%, 97% ee
85%, 84 % ee

Esquema 10. Reportes de hidrogenacion de iminas por trasferencia utilizando un
catalizador homogéneo de Ni.

2.5. Hidrogenacion directa e hidrogenacion por transferencia.

La hidrogenacion de compuestos organicos insaturados como alquenos, alquinos,
carbonilos, iminas, nitrilos, N-heterociclos, etc, es una de las reacciones de mayor
interés en la sintesis de productos + ventajas sobre los catalizadores heterogéneos,
ya que los catalizadores homogéneos, llevan a cabo los procesos de hidrogenacion

de manera selectiva, incluyendo diasteroselectividad y enantioslectividad.>
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Los procesos de hidrogenacion pueden ser llevados a cabo via hidrogenacion
directa o via trasferencia de hidroégeno (Figura 5). Los procesos de hidrogenacién
directa, son los mas eficientes en términos de economia atdmica, debido a que
estos procesos, no generan residuos. Sin embargo, cuando los protocolos de
hidrogenacion requieren el uso de altas temperaturas y presiones de H2, la
selectividad y la seguridad de los procesos se ven comprometidas, y es necesario

el uso de reactores de alta presion.5'™

Hidrogenacion directa

Hidrogenacién por trasnferencia

X=0,NH, C-R

DH, = HCO,H, R-OH, NH,-R

Figura 5. Hidrogenacion directa e hidrogenacion por transferencia de compuestos
organicos insaturados.

La hidrogenacién por transferencia se ha posicionado como una alternativa eficiente
a las hidrogenaciones en las que se utilizan hidruros metalicos, cuya principal
desventaja es la cantidad de residuos que se generan en estos procesos, y a la

hidrogenacion directa, que en muchas ocasiones son necesarias altas presiones de
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H..5° Entre los agentes de transferencia de hidrogeno mas utilizados se encuentran
diversos alcoholes o acido férmico. Tanto el acido férmico, como algunos alcoholes
como el etanol, utilizados como agentes de transferencia de hidrogeno, se pueden
obtener a partir de la biomasa, por lo que el uso de estos en protocolos de
hidrogenacion evita el uso de derivados del petréleo, y es una fuente de hidrogeno

renovable.4’
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3. Justificacion del trabajo.

Como se mencion6 en la seccion de antecedentes, el acido levulinico, el 5-
hidroximetilfurfural y el furfural son plataformas quimicas con gran potencial para el
desarrollo de productos de interés industrial y la obtencidn de combustibles. Pese a
que existen numerosas metodologias para la valorizacion de estas plataformas, en
su mayoria estos protocolos requieren el uso de catalizadores de metales nobles,
los cuales son costosos y poco abundantes. Por lo que es necesario el desarrollo y
uso de catalizadores con metales de la primera serie de transicion como Fe y Ni, ya

que estos son mas abundantes, baratos y menos contaminantes.

En el caso de metales no nobles como Fe y Ni, estas metodologias son poco
eficientes, o es necesario el uso de altas presiones de H> y altas temperaturas,
siendo el desarrollo de catalizadores y protocolos eficientes para llevar a cabo estos
procesos de valorizacion un area de oportunidad. En nuestro grupo de investigacion,
previamente se ha reportado el uso de catalizadores homogéneos de [Ni(0)] que
llevan a cabo la hidrogenacién de cetonas via trasferencia de hidrégeno.*?> También
existen diversos reportes en los cuales se utilizan catalizadores homogéneos de
[Fe(I)] con actividad catalitica en la hidrogenacién de cetonas y aldehidos los cuales
tienen gran potencial de aplicacion en valorizacion de plataformas quimicas

provenientes de biomasa.*’
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4. Hipétesis.

Es posible llevar a cabo la hidrogenacion de plataformas quimicas iniciales
como 4acido levulinico (LVA), 5-hidroximetilfurfural (HMF) y furfural (FF)

utilizando catalizadores homogéneos de Ni y Fe.

Es posible llevar a cabo la hidrogenaciéon selectiva del LVA, HMF y FF
utilizando como agentes de transferencia de hidrogeno alcoholes o acido

férmico.

Utilizando catalizadores homogéneos de Ni, y en presencia de aminas

primarias debe ser posible llevar a cabo la aminacion reductiva de LVA 'y FF

para la obtencidn de las aminas correspondientes.
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5. Objetivos.

5.1. Objetivo general del proyecto.

Llevar a cabo la hidrogenacion catalitica de plataformas quimicas iniciales de interés
provenientes de la biomasa como LVA, HMF y FF mediante el uso de catalizadores
homogéneos de Fe y Ni para la obtencion de productos quimicos de interés

industrial a base de carbono y combustibles.

5.2. Objetivos particulares.

e Evaluar el uso de precursores cataliticos de Ni homogéneos ([(dippe)Ni(u-
H)]2, [Ni(COD).], [dippeNiCOD] y [dippeNiCl2] en la hidrogenacion de LVA,

HMF y FF.

e Sintetizar el precursor catalitico de Fe(ll) [dippeFe(CO)2BrH] y evaluar su

actividad catalitica en la hidrogenacion de LVA, HMF y FF.

e Realizar estudios mecanisticos via RMN de 'H, 3'P{'H} y '3C{'H}, para

identificar intermediarios de reaccién y realizar una propuesta mecanistica.
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6. Resultados y discusion.

6.1. Reduccion de acido levulinico con catalizadores de Ni.

6.1.1. Optimizacion de las condiciones de reaccion.

El presente estudio de tesis, se inicié evaluando la hidrogenacion de acido levulinico
utilizando el precursor catalitico homogéneo de niquel [Ni(COD)], dippe (1,2-
bis(diisopropilfosfino)etano) como ligante y acido férmico como agente de
transferencia de hidrégeno. Como se mencion6 anteriormente, este es el agente de

transferencia ideal para la hidrogenacion del acido levulinico.

Inicialmente, se optimizaron las condiciones de reaccién, a saber: disolvente,
tiempo, temperatura y carga de catalizador (Tabla 1). La mejor conversion hacia y-
valerolactona (GVL) se obtuvo a 120 °C, 4h de reaccion, utilizando 4 mol % de
[Ni(COD)2] y 8 mol % de ligante (dippe) y utilizando una mezcla de disolventes
H2O:THF (5:1) (Tabla 1, entrada 8). Como se puede observar en la Tabla 1,
entrada 4, cuando se utiliza unicamente agua como disolvente, la conversion hacia
GVL es unicamente de 12%, esto debido a la baja solubilidad de los precursores

cataliticos en el medio de reaccidn. Cuando se agrega una pequefia cantidad de
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THF para aumentar la solubilidad de [Ni(COD).] y dippe en el medio de reaccion, la
conversion hacia productos de interés incrementa considerablemente (Tabla 1,

entradas 5y 8).

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se evalué la cantidad de agente
de trasferencia de hidrégeno (acido férmico) requerido para llevar a cabo la
hidrogenacion del LVA, como se puede observar en la Tabla 2, entrada 3, no es
necesario el uso de un exceso de agente de transferencia de hidrégeno, ya que con
un equivalente de acido formico por equivalente de acido levulinico, se obtiene GVL

con un rendimiento >99%.
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Tabla 1. Optimizacién de las condiciones de hidrogenacion de LVA hacia GVL.

0]

(@) .
How + 4 )k [NI((.:OD)z] pﬁ + CO, + H,O
g H” “OH dippe o” ©
LVA FA GVL
Condiciones Carga catalitica

Rendimiento

Entrada Disolvente  tiempo Temp. [Ni(COD).] dippe

GVL (%)?
(h) (C) (mol%) (mol%)

1 THF 1 140 4 8 8

2 THF 3 140 4 8 45
3 THF 8 140 4 8 >99
4 H.0 8 140 4 8 12
5 H.O / THF® 8 140 4 8 >99
6 H.O / THF® 8 120 4 8 >99
7 H.O / THF® 8 100 4 8 26
8 H.O / THF® 4 120 4 8 >99
9 H.O / THF® 4 120 2 4 39
10 H.O / THF® 4 120 3 6 49
11 H.O / THF® 4 120 4 4 72

@ Todos los rendimientos fueron determinados por CG-EM, utilizando LVA como
estandar interno. ® H,O:THF (5:1).
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Tabla 2. Optimizacién de la cantidad de FA y pruebas de caracterizacion de la

reaccion.
M + i [Nié%?’?g]rﬁorﬁzl% pﬁ + CO, + H,O
YT Twton g e ST
LVA FA 51 GVL
FA Rendimiento
Entrada
(equivalentes) GVL (%)¢
1 4 >99
2 2 >99
3 1 >99
42 - >99
5 1 >99
6° 1 >99

2 Sin FA, usando H> como agente reductor. ® Prueba de homogeneidad (gota de
Hg(0)). ¢ Usando [dippeNiCOD] como precursor catalitico. ¢ Todos los rendimientos
fueron determinado por CG-EM, usando LVA como estandar interno.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se procedio a la caracterizacion
del sistema catalitico, como se observa en la Tabla 2, entrada 5, se llevd a cabo
una prueba de homogeneidad con gota de mercurio, observando que la conversion
hacia GVL no disminuye, indicando que la reduccion del LVA se lleva a cabo via
homogénea. También se realiz6 una prueba en la cual, en lugar de utilizar FA como
agente de transferencia de hidrogeno, la transformacién se hizo bajo atmaosfera de

H2(g) (Tabla 2, entrada 4), obteniéndose una conversion >99% hacia GVL, por lo
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que se sugiere que el sistema catalitico puede llevarse a cabo via una reaccion de
deshidrogenacion del acido férmico, hidrogenacion del acido levulinico y no por un

sistema de hidrogenacion por transferencia.

Como se ha mencionado con anterioridad, para este proceso se utilizé [Ni(COD)]
y dippe como precursores cataliticos. Se sabe que estos al mezclarse en disolucion,
forman el complejo [dippeNiCOD], con la finalidad de saber si esta especie presenta
actividad catalitica en la reduccion de LVA, se llevé a cabo una prueba utilizando
este complejo (Tabla 2, entrada 6). Obteniendo una conversion >99% hacia GVL,
por lo que se concluye que en el medio de reaccion se forma la especie
[dippeNiCOD], la cual tiene actividad catalitica en la hidrogenacion del acido

levulinico.

6.1.2. Estudios mecanisticos de hidrogenacion de LVA con [Ni(0)].

Con la finalidad de plantear una propuesta mecanistica, se llevaron a cabo estudios
de RMN de 'H y 3'P {'H}, realizando un seguimiento en proporcién estequiométrica
del precursor catalitico [dippeNiCOD] (compuesto [1]) en presencia de acido
levulinico. Como se puede observar en la Figura 6, en el espectro de RMN de 3'P
{'H}, el compuesto [1], presenta un singulete en 70.15 ppm. Después de 1h de
calentamiento a 100 °C, se empiezan a observar 2 dobletes entre 65.18 y 64.30 ppm

con una constante de acoplamiento 2Jp.p= 75.3 Hz, lo que indica la presencia de dos
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fésforos no equivalentes coordinados a un centro de Ni(0), por lo cual se propone
que esta sefal corresponde al complejo [(dippe)Ni(n?-O,C-acido levulinico)]

(compuesto [2]), en dénde el grupo carbonilo se encuentra coordinado n? al centro

metalico.

N
o

/<P’% H 1 THF-d "\ ©
LVA

[1]

(1

(2]

2Jpp="75.3 Hz 1h, 100 °C

Man,

1h,25°C

0h,25°C

)\

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56
f1 (ppm)

Figura 6. RMN de 3'P{'H}, seguimiento estequiométrico de [dippeNiCOD] y LVA
en THF-dg como disolvente.
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Como se observo en la Tabla 2, entrada 4, es posible que el proceso de
hidrogenacion del acido levulinico, sea un proceso de deshidrogenacion del FA -
hidrogenacion de LVA. Con la finalidad de comprobar esto, se llevaron a cabo
estudios por RMN de 'H y CG-EM, para evaluar si se lleva a cabo la
deshidrogenacion del acido férmico utilizando [Ni(COD)2] y dippe como precursores
cataliticos para la obtencion de CO2 e H.. En la Figura 7A, se observa el
seguimiento correspondiente por CG-EM de la conversion de acido férmico a CO>
a distintos tiempos de reaccion, a 120 "C, observando el consumo de acido férmico
y un aumento en el CO> presente en la mezcla de reaccion. La misma reaccion fue
seguida por RMN de 'H (Figura 7B), observando a 120 °C y 40 h un consumo total

del acido formico y un considerable aumento de H2 en la mezcla de reaccion.
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Figura 7. Deshidrogenacion de FA utilizando [Ni(COD)2] (0.5 mol%) y dippe (1
mol%).
A. Seguimiento por CG-EM.
B. Seguimiento por RMN de 'H.

Tomando como base el estudio de seguimiento por resonancia de RMN de *'P{'H}
del precursor catalitico [dippeNiCOD] y acido levulinico (Figura 6), en los cuales se
observo la formacion de la especie cataliticamente activa [(dippe)Ni(n2-O,C-acido

levulinico)], y el estudio de deshidrogenacion del acido férmico (Figura 7), se
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planteé una propuesta mecanistica, en la cual la hidrogenacion del LVA se lleva a

cabo via una deshidrogenacion-hidrogenacion (Esquema 11).

dippe

A
[NICOD)ﬂ% [
<Pr
/ )J\/YOH
\ CoD
é OH
F’~ e /\/\WOH—>O/A/;X+ H,0

Esquema 11. Propuesta mecanistica de la hidrogenacién de LVA.

En la propuesta mecanistica se plantea inicialmente la formacion de la especie
[dippeNiCOD] [1] a partir de dippe y [Ni(COD).]; esta especie se obtiene mediante
la descoordinacion de un ligante COD del centro metalico (Ni(0)), y la posterior

coordinacion del ligante (dippe). Después se propone la formacién de la especie [2],
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mediante la descoordinacion del segundo ligante COD vy la coordinacion del LVA
por la cetona via side-on. Una vez generada la especie cataliticamente activa [2],
se propone la adicion oxidativa del Hy, el cual proviene de la deshidrogenacion del
FA, catalizada por el mismo precursor catalitico de Ni(0), obteniendo la especie [3],
la cual es un compuesto de Ni(ll). A continuacién se lleva a cabo una insercién
migratoria para obtener [4], mediante una eliminacion reductiva se obtiene el acido
4-hidroxipentandico y se regenera el centro de Ni(0). El acido 4-hidroxipentandico
se condensa para la formacién de GVL y H20, y finalmente la coordinacién de una
nueva molécula de LVA al centro de Ni(0), regenera la especie cataliticamente

activa.

6.2. Aminacion reductiva de LVA con [Ni(0)]

Como se menciond en los antecedentes, mediante una aminacion reductiva del
acido levulinico se pueden obtener pirrolidinonas, las cuales son de gran
importancia en la industria farmacéutica y en la produccion de polimeros. Por lo que
se realizaron pruebas para la obtencion de pirrolidinonas utilizando [Ni(COD)2] y
dippe como precursores cataliticos, acido formico como agente de transferencia de
hidrégeno y bencilamina como amina modelo para llevar a cabo el proceso de
hidrogenacion (Tabla 3). La reaccion de aminacion reductiva del acido levulinico se
evalué a distintas temperaturas y tiempos de reaccion, observando la mejor

conversion hacia 5-metil-1-bencil-2-pirrolidona (producto 3p) a 170 ‘C y 15 h de
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reaccion, utilizando 4 mol% de [Ni(COD)2] y 8 mol% de dippe como precursores
cataliticos, 4 equivalente de FA como agente de transferencia de hidrogeno y THF

como disolvente (Tabla 3, entrada 9).

Durante la optimizacion de la reaccion, se encontré que a lo largo del tiempo de
reaccion existe una competencia en la obtencién de 2-pirrolidinona (producto 3p) y
GVL (Esquema 12). La competencia entre la obtencion de producto 3p y GVL se
atribuye a la presencia de agua en el medio, ya que el acido férmico utilizado posee
un 5% en peso de agua, asi como a la formaciéon de agua durante el proceso de

condensacion del LVA con la amina y la formacion de la pirrolina (producto 2p).

Durante el proceso de optimizacion, la reaccion fue evaluada utilizando 2
equivalentes de agente de transferencia de hidrogeno (Tabla 3, entrada 12),
observando que la mejor conversion se obtiene cuando se utilizan 4 equivalentes.
La necesidad del uso de 4 equivalentes de FA, se atribuye a que en las condiciones
de reaccion utilizadas, el acido formico se deshidrogena generando Hz y COo. La
reaccion de aminacién reductiva de LVA es una reaccion que se lleva a cabo via
transferencia de hidrogeno, por lo que la deshidrogenacién del FA es una reaccion
parasita la cual lo consume, en consecuencia, es necesario el uso de un exceso de

este.
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Tala 3. Sintesis de 2-pirrolidinonas, optimizacién de las condiciones de reaccion.

o} o [Ni(COD),] 4 mol% p— p—
NH, )W dippe 8 mol% pﬁ N N
+ + 4 + O +0
g "o 4o THF 0”0 @ @
2p 3p

o]
GVL
Condiciones Conversion (%)
Entrada
T (°C)/ t (h) GVL 2p 3p Total
1 140/ 8 77 2 20 99
2 140/10 21 n.d. 78 99
3 140/13 11 18 70 99
4 140/15 1 25 73 99
5 130/13 4 24 71 99
6 130/15 1 38 60 99
7 150/ 15 22 14 63 99
8 160/ 15 21 17 61 99
9 170/15 21 4 74 99
102 170/ 15 6 10 83 99
112 170 /17 31 1 67 99
123b 170/15 8 53 38 99
13 ac 170/15 2 7 90 99

2 Usando malla molecular (3A). ® 2eq de FA. ¢ Prueba de gota de mercurio (Hg(0)).
4 Todos los rendimientos fueron determinados CG-EM utilizando LVA como
estandar interno.
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[Ni(COD),] 4 mol%

o (0] ﬂ pﬁ
NH, )W dippe 8 mol% ﬂ N N
+ + 4 - + 0 +0
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90
80
70
X 60
- e
o e
£ 50
Q
£ 40 e e
2 e
@ e
K 30 e o
20 e
e
e
10 , e e
e e
0@ e e e e e e e
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo (h)

Esquema 12. Equilibrio entre 2-pirrolidona y GVL.

Con el objetivo de reducir la competencia entre estos productos y favorecer la
obtencion del producto 3p, se realizé una prueba adicionando malla molecular 3A a
la mezcla de reaccién (Tabla 3, entrada 10), observando un aumento en la
conversion hacia la 2-pirrolidona (3p) de un 74% a un 83%, y una disminucion en la
conversion hacia GVL de 21% a 6%. Finalmente, con el objetivo de conocer mas
acerca del sistema catalitico, se realizaron pruebas de caracterizacién de la
reaccion, como la prueba de homogeneidad (Tabla 3, entrada 13), observando que
la conversion hacia el producto 3p, no disminuye, lo cual es indicativo de que la

aminacion reductiva del LVA se lleva a cabo en un sistema homogéneo.
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Tabla 4. Aminacion reductiva del LVA con diferentes aminas primarias.

O o [Ni(COD),] 4 mol% N
R dippe 8 mol%
NH, * HO)W +4 + "
2 HJJ\OH THF o o) N N

o) o R R
GVL 2p 3p
Condiciones Rendimiento (%)?
Amina tiempo Temp.
GVL 2p 3p otro Total
(h) (°C)
NH,
©/\ 15 170 7 10 83 n.d. >99
ZONH, 15 150 19 12 68 n.d. 99
\)\ 15 170 14 6 80 n.d. >99
NH,
/7 NH, 16 170 6 1 92 1 >99

NH,
g 16 170 2 26 72 nd.  >99
F

NNH, 15 170 6 2 75 98

-

o /3

@ Todos los rendimientos fueron determinados mediante CG-EM utilizando LVA
como estandar interno. Todas las reacciones fueron hechas con malla molecular

3A.
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Con lafinalidad de evaluar la versatilidad del sistema [dippeNiCOD] en la aminacion
reductiva, se extendid el estudio utilizando distintas aminas primarias alifaticas
(Tabla 4), y se optimizaron las condiciones de reaccion para la obtencion de la 2-
pirrolidona correspondiente (tablas de optimizacion en Anexos), obteniendo
rendimientos hacia el producto 3p que van desde el 68% al 92% dependiendo de la
amina utilizada. Se obtuvo la mejor conversién cuando se utiliza ciclohexilamina
(92%) hacia 1-ciclohexil-5-metil-2-pirrolidona. La conversion mas baja hacia el
producto 3p fue con butilamina, obteniendo una conversién de 68% hacia 1-butil-5-

metil-2-pirrolidona.

6.3. Reduccion de furfural y 5-hidroximetl-2-furfural con catalizadores de Ni.

Tomando como base las condiciones optimizadas de la hidrogenacién de LVA con
[dippeNiCOD] como precursor catalitico, se evaluo la hidrogenacién del HMF
utilizando FA como agente de transferencia de hidrégeno (Tabla 5), obteniéndose
una conversion hacia 2,5-bis(hidroximetil)furano (BHMF) del 99% (Tabla 5, entrada
2) utilizando 4 mol % de [Ni(COD)2], 8 mol % de dippe y 4 equivalentes de FA con
respecto al HMF, a 120 °C, 5 h de reaccion y THF como disolvente. También se
llevd a cabo una prueba utilizando 2 equivalentes de FA (Tabla 5, entrada 5) dando
una conversién del 98% a BHMF en las mismas condiciones de reaccion.

Adicionalmente, se llevo a cabo una prueba disminuyendo la carga catalitica de
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[Ni(COD).] y dippe (Tabla 5, entrada 7), observando que la conversion hacia BHMF

disminuy6 considerablemente (de 98% a 37%).

Tabla 5. Optimizacién de las condiciones de hidrogenacién de HMF.

[Ni(COD),] 4 mol%

N /O+ ] JOJ\ dipp?rlffi;ml% - \/E\»—/OH+ | /O N
HO 0 H” ~OH HO 0 O
HMF BHMF 2F
Condiciones Conversion (%)
Entrada tiempo Temp
FA (eq) BHMF 1F 2F Total
(h) (‘C)
1 4 10 120 99 1 n.d. >99
2 4 5 120 99 1 n.d. >99
3 4 4 120 78 1 n.d. 79
4 4 5 100 86 n.d. 10 96
5 2 5 120 98 n.d. n.d. 98
6 1 5 120 51 n.d. n.d. 51
72 2 5 120 37 n.d. n.d. 37
8v 2 5 120 n.d. n.d. n.d. n.d.
9¢ 2 5 120 n.d. n.d. n.d. -
109 4 5 120 99 1 n.d. >99
11¢ 4 8 120 99 n.d. n.d. 99

2 [Ni(COD)2] 2mol%, dippe 4 mol%. ° Blanco de catalizador (sin [Ni] ni dippe). ¢

H>O : THF (2.5 : 0.5 mL). Homogeneidad, gota de Hg(0). ¢ Utilizando EtOH como

disolvente. f Todos los rendimientos fueron determinados mediante CG-EM

utilizando HMF como estandar interno.
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Adicionalmente, se realizaron pruebas de caracterizacion de la reaccion como son
usar un blanco de catalizador (reaccién sin catalizador) y prueba de homogeneidad
(gota de mercurio). Como se puede observar en la Tabla 5, entrada 8, cuando la
reaccion se lleva a cabo sin precursor catalitico ([Ni(COD).]) y ligante (dippe), no se
observa conversion hacia productos de hidrogenacion como BHMF y producto 1F,
observando 100% de materia prima (HMF). Finalmente, en la prueba de
homogeneidad (Tabla 5, entrada 10), la conversion hacia BHMF no disminuyd

(99%), indicando de esta manera que el sistema se lleva a cabo por via homogénea.

Tomando como base las condiciones Optimas de hidrogenacién de HMF, se evalu6
la hidrogenacién de FF (Tabla 6), obteniendo alcohol furfurilico con un rendimiento
mayor al 99% (Tabla 6, entrada 2), siendo las condiciones 6ptimas de reaccién a
120 "C y 5 horas, usando 4 mol % de [Ni(COD)2] y 8 mol % de dippe, empleando 4

equivalentes de acido férmico.

Con la finalidad de obtener mas informacion del sistema catalitico, y debido a que
previamente se observé que el acido formico en presencia de [dippeNiCOD] a 120
°C se deshidrogena sin necesidad de aceptor de hidrogeno formando H2 y COo, se
estudio la hidrogenacion del FF, en ausencia de FA como agente de transferencia
de hidrégeno, utilizando una atmdsfera de H2 como reductor (Tabla 6, entrada 6),
en esta prueba no se observd FOL, y se observa 100% del FF, por lo que se
concluye que la hidrogenacion del fragmento aldehido del FF se lleva a cabo

mediante un proceso de hidrogenacién por transferencia. Finalmente, se realizé un
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blanco de catalizador (Tabla 6, entrada 7), observando al final del tiempo de

reaccion 100% de materia prima (furfural).

Tabla 6. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la hidrogenacion de FF.

o NCOD);1 4 mol% HO_ /7
7\ + nm dippe 8mol% \/<j
=

0 © OH THF °
FOL
Condiciones Conversion (%)¢
Entrada

FA (eq) Tiempo (h) Temp. (°C) FOL
1 2 5 120 91
2 4 5 120 >99
32 4 5 120 81
4 4 4 120 69
5 4 5 100 46
6° - 5 120 n.d.
7¢ 4 5 120 n.d.
8¢ 4 8 120 >99

2 [Ni(COD)2] 2 mol%, dippe 4 mol%. ® En atmosfera de Hz como agente reductor. ©
Blanco de catalizador. ¢ Utilizando EtOH como disolvente. ¢ Todos los rendimientos
fueron realizados mediante CG-EM utilizando FF como estandar interno.

Debido a los pocos reportes en la literatura sobre hidrogenacion de aldehidos

utilizando catalizadores homogéneos de Ni, se evaluo la versatilidad del sistema
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con distintos aldehidos aromaticos, obteniendo en todos los casos excelentes

conversiones hacia el producto de hidrogenacion (>99%) (Tabla 7).

Tabla 7. Estudio de hidrogenacion de diversos aldehidos aromaticos.

[Ni(COD),] 4 mol%

@] O i OH
J . 4 m dippe 8 mol % > )
R OH THF R
4F
Condiciones Conversion (%)?
Entrada Aldehido
t(h) / T(°C) 4F Otro Total
J
1 © 57120 >99%
HMF (99) (1%)
J
(@) \ </Oj\/OH
2 ° 57120 n.d. >99%
FF (>99)

3 Q) 6/120 e n.d. ~99%
(>99)

OH

P o

71120 | n.d. >99%
(>99)

OH

o B
5 @i 7 /120 n.d. ~99%

(>99)

2 Todos los rendimientos fueron determinados mediante CG-EM.
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Con objeto de probar otros agentes de transferencia de hidrogeno, y sabiendo que
la reaccién de hidrogenaciéon de HMF como de FF procede en EtOH (Tabla 5,
entrada 11 y Tabla 6, entrada 8) con excelentes conversiones hacia el alcohol
correspondiente a 120 "C y 8 h de reaccion, se llevaron a cabo pruebas para evaluar
la hidrogenacion del FF y del HMF utilizando EtOH como disolvente y como agente
de transferencia de hidrogeno (Tablas 8 y 9). En el caso de la hidrogenacién del
HMF utilizando EtOH como agente de transferencia de hidrogeno y como disolvente
se obtuvo una conversion de 99% al BHMF a 72 h de reacciéon (Tabla 8, entrada
4), aumentando considerablemente el tiempo de reaccién de 4 h a 72 h. Se realiz6
una prueba de homogeneidad (gota de mercurio), observando una disminucién
considerable en la conversion, pasando de 99% a 76% (Tabla 8, entrada 5), lo cual
es indicativo de que la hidrogenacién por transferencia de HMF, utilizando EtOH
como agente de transferencia de hidrogeno procede via nano-particulas de niquel

(Ni-NPs).
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Tabla 8. Hidrogenacion de HMF con etanol como agente de transferencia de

hidrégeno.
[Ni(COD),] 4 mol%
HO 74 | o dippe §m°|% > Ho\/(/j\/ + @\\ + @\\ + O\\/</1+ O\\’-(/j\/
o > OH 0O
Z EtOH / 120 °C o o
0 o 0 OH 0 07
FF FOL 1F 2F

BHMF

Conversion (%)°¢
Entrada Tiempo (h)

BHMF FF FOL 1F 2F Total

1 5 6 1 1 1 4 13
2 20 34 3 10 2 n.d. 49
3 48 45 n.d. 10 1 1 57
4 72 99 n.d. n.d. n.d. n.d. 99
52 72 76 € 10 1 n.d. 87
6° 72 36 n.d. 2 1 n.d. 39

2 Prueba de homogeneidad Hg(0). ® dippe 12% mol. ¢ Todos los rendimientos
fueron determinados mediante GC-MS utilizando HMF como estandar interno.

Para confirmar si la hidrogenaciéon de HMF utilizando EtOH como agente de
transferencia de hidrogeno se lleva a acabo via Ni-Nps se realiz6 una prueba
utilizado un exceso de ligante (dippe), esto con el objetivo de evitar la formacién de
Nps en el medio de reaccién, observando que la conversién hacia producto de
hidrogenacion disminuye considerablemente (36%), por lo que se confirma que el
proceso de hidrogenacion de HMF utilizando EtOH como agente de transferencia

de hidrégeno procede via nano-particulas de Ni (Tabla 8, entrada 6). Adicional a la
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evidencia experimental anterior, al finalizar estas reacciones se observa la
descomposicion del catalizador, observando espejos de niquel sobre la pared del

matraz Shlenck.

En el caso de la hidrogenacion de FF utilizando EtOH como agente de transferencia
de hidrégeno (Tabla 9), se obtiene una baja conversién del FF hacia el alcohol
furfurilico, como se puede observar en la Tabla 9, entrada 3, a 72 h de reaccion la
conversion es baja (39%). Dado que la hidrogenacién de HMF utilizando etanol
como agente de trasferencia de hidrogeno se lleva a cabo via Ni-NPs, y debido a
que en la hidrogenacion de FF también se observa descomposicion del catalizador
(formacién de espejo de Ni (0) en la pared del matraz), se realizé una prueba a
menor temperatura (100 °C) con la finalidad de tener mayor control en el tamafio de
las nano-particulas formadas en el medio de reaccién, obteniendo 2% de producto
de hidrogenacion; concluyéndose que el FF como sustrato no favorece la formacién
de NPs 6ptimas para su hidrogenacion (Tabla 9, entrada 4). Siendo el uso de acido
formico como agente de trasferencia de hidrégeno y THF como disolvente, un

sistema mas eficiente en la hidrogenacion de las plataformas quimicas de interés.

52



Tabla 9. Hidrogenacion de FF con etanol como agente de transferencia de

hidrégeno.
[Ni(COD),] 4 mol%
74 \ dippe 8mol% </j\/
o ~° EtOH RS OH
FOL
Condiciones
Entrada Temperatura FOL (%)?
Tiempo (h)
("C)
1 24 120 13
2 48 120 21
3 72 120 39
4 72 100 2

2Todos los rendimientos fueron determinados mediante GC-MS utilizando FF
como estandar interno.

6.3.1. Estudios mecanisticos de hidrogenacion de FF con [Ni(0)]

Con la finalidad de poder realizar una propuesta mecanistica sobre el proceso de
hidrogenacion de FF, se llevdo a cabo una reaccion estequiométrica entre el
precursor catalitico [dippeNiCOD] y FF en THF-ds como disolvente, la cual se
monitoreé por RMN de 'H y 3'P {'H} (Esquema 13), observando a 15 h de reaccion

y temperatura ambiente en RMN de *'P {'H} dos dobletes en 74.76 ppm y 69.98
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ppm con constante de acoplamiento 2Jp.p = 64.7 Hz, esta sefial se asigna a la
coordinacion del aldehido del furfural al centro de Ni(0), en donde el aldehido se
coordina side-on al centro metalico, generando el complejo [(dippe)Ni(n2-O,C-

furfural)] [5].
Ju
~

O]

/Nl—l
P O
7/ KE/)

[5]

0
Q ’ THF-dg

/< -
PR

B

s74.92
7460
,70.14
169.82

A )\ O\
Pl _
Ni—
= o
\( 7/ 2Jpp=64.7 Hz
[5]

i Bl

82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 f711 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58
(Ppm,)

Esquema 13. RMN de 3'P{'H}, reaccion estequiométrica de [dippeNiCOD] y FF en
THF-ds como disolvente, 15h a temperatura ambiente.
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Con base en las observaciones hechas en RMN de 3'"P{'H} y considerando que la
hidrogenacion del HMF y FF es via transferencia de hidrogeno, se plante6 una
propuesta mecanistica para la hidrogenacién del aldehido (Esquema 14).
Inicialmente, se propone la formacion de el complejo [1] in situ a partir de [Ni(COD)2]
y dippe. mediante la descoordinacion de un COD y la coordinacion del ligante dippe.
Posteriormente, via descoordinacion del segundo ligante COD, y la coordinacion de
el FF por el aldehido n?, se propone la formacion de la especie [5]. Después, via
una adicion oxidativa del acido formico al centro metalico, se genera [6], seguido de
una adicion de hidruro para generar [7]. Posteriormente, se da una p-eliminacién de
hidruro, para generar la especie [8] y CO2. Finalmente, mediante una eliminacién
reductiva y la coordinacion de una segunda molécula de furfural, se regenera la

especie cataliticamente activa [5].
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Esquema 14. Propuesta mecanistica para la hidrogenacion de FF.

6.4. Aminacién reductiva de FF con catalizadores de [Ni].

Dada la importancia en la industria farmacéutica y de polimeros de las 2-
furfurilaminas mencionada en los antecedentes, y debido a los pocos reportes que

existen para la obtencidn de estas a partir de FF utilizando agentes de trasferencia
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de hidrégeno, como el acido férmico, se estudié la aminacion reductiva del FF
utilizando anilinas, en presencia del precursor catalitico [dippeNiCOD], el cual se

forma in situ a partir de [Ni(COD)2] y dippe.

La reaccion de aminacion reductiva de FF se optimizo utilizando anilina como amina
modelo (Tabla 10), obteniendo la N-fenil-2-furfurilmetilamina (producto 2a) como
producto mayoritario de la aminacion reductiva. Entre los productos de reaccion
también se encuentran: alcohol furfurilico (FOL), el cual es unicamente producto de
reduccion del aldehido, N-fenil-2-furfurilmetilimina (1a), que no es producto de
hidrogenacion, sino simplemente el producto de la condensacion de la anilina con
el aldehido del FF, N-(furfural-2-metil)-N-fenilformamida (3a) y N,N-Bis(fufural-2-

metil)anilina (4a), siendo Unicamente 2a, 3a y 4a productos de aminacion reductiva.

Como se puede observar en la Tabla 10, entrada 4, la mejor conversion hacia
producto 2a utilizando un catalizador de Ni(0), se obtiene a 120°C, 16h de reaccién,
con 4 equivalentes de FA, y 4 mol % de [Ni(COD)2] y 8 mol % de dippe, obteniendo
N-fenil-2-furfurilmetilamina con un rendimiento de 92% y un rendimiento total hacia

productos de aminacién reductiva de 96%.
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Tabla 10. Optimizacion de aminacion reductiva de FF con anilina y Ni(0).

Q @u
OVOH +%0 o N
/ NH, [Ni(COD),] 4 mol %

dippe 8 mol %

3a

Condiciones Conversion (%)
Entrada Total
t(h) T(C) FOL 1a 2a 3a 4a Total
AR.2
1 6 120 5 19 62 3 11 76 >99
2 8 120 2 3 84 8 2 94 99
3 14 120 1 n.d. 76 16 6 98 99
4 16 120 1 3 92 4 n.d. 96 >99
5 18 120 4 2 91 3 n.d. 94 >99
6 16 100 n.d. 52 29 2 n.d. 79 99

2 A.R. total de productos de aminacion reductiva. ° todos los rendimientos fueron
determinados mediante CG-EM.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se llevaron a cabo pruebas de
caracterizacion de la reaccion, para saber los detalles del sistema catalitico (Tabla
11). Se llevo a cabo una prueba de homogeneidad (gota de mercurio), en la cual se
observa que la conversion hacia producto 2a de 88%, indicando que la aminacion

reductiva procede via homogénea (Tabla 11, entrada 4), se realizd una prueba de
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blanco de catalizador, obteniendo Uunicamente 9% de producto 2a, siendo este el

unico producto de aminacién reductiva obtenido en la reaccion.

Tabla 11. Pruebas de caracterizacion de la reaccion de aminacion reductiva de FF

(j\/ (j\/H
(j\/OH + 0 0 N
y NH [Ni(COD),] 4 mol %

dippe 8 mol %

3a

con Ni(0).

Conversion (%)

Entrada t(h) Total
FOL 1a 2?2 3a 4a Total
AR.2
1 16 1 3 92 4 n.d. >99 96
2b 16 12 9 72 4 3 >99 79
3b 20 10 10 64 13 3 >99 80
4¢ 16 2 6 88 n.d. 4 >99 92
59 16 n.d. 79 9 n.d. n.d. 88 9
6° 16 4 18 78 n.d. n.d. >99 78

2 Total de productos aminacién reductiva. ® [Ni(COD)2] 2 mol%, dippe 4 mol%. ¢
Prueba de homogeneidad, gota de Hg(0). ¢ Blanco de catalizador ([Ni] 0 mol% /
dippe 0 mol%) ¢ 2eq. de FA ftodos los rendimientos fueron determinados por CG-
EM.
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Con la finalidad de evaluar la versatilidad del sistema, se emplearon distintas
anilinas (Esquema 15) utilizando las condiciones de reaccién previamente
optimizadas. Como se puede observar en el Esquema 15, obteniendo una
conversion hacia productos de aminacion reductiva de moderados a muy buenos
(48 a 99%). La mejor conversion se obtiene cuando se utiliza 2-aminopiridina, y la

conversion mas baja se observa cuando se utiliza 3-(trifluorometil)anilina.

0] 0]
(o S S
<Oj\/OH = /N\R+ = N\R+

[Ni(COD),] 4 mol% FOL 1a 2a
dippe 8 mol% 1)
0 N\
/0 N 0 =
AN, @\/N
R = ‘R
3a 4a

16h/120 °C/THF

7|
o)

o NHp 4 4
0" R H/U\OH

NH; o NH2 NH, NH,
2a 92 % | N 2a 9% 2a 84% 2a 92%
Cl 3a 5% 3a nd. % 3a 10% 3a 4%
4a 3% 4a n.d. % 4a 5% cl 4a 1%
NH, NH, NH,
/©/2a 78% 2a 69 % 2a 48 %
3a 16% 3a 23% 3a n.d.
da 2% F 4a n.d. CFs 4a n.d.

Esquema 15. Sintesis de furfurilaminas utilizando diferentes anilinas y un
catalizador de [Ni(0)].

Adicionalmente, se estudio el uso de 4-nitroanilina en la aminacion reductiva de FF
(Tabla 12), observando que en el medio de reaccion, utilizando [Ni(COD)2] como

precursor catalitico y dippe como ligante, el grupo nitro se hidrogena, obteniendo
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mayoritariamente productos de bencen-1,4-diamina (productos 5a, 6a y 7a), siendo

N',N*-bis(furfuran-2-metil)bencen-1,4-diamina (6a) de particular importancia ya que

este es ampliamente utilizado en el desarrollo de tintas para impresoras 3D.% En la

entrada 1, se obtiene una conversion hacia productos de aminacién reductiva (2a,

5a, 6a, 7a) de 99%, y especificamente conversién de 71% hacia el producto 6a, el

cual es el de mayor interés industrial.

Tabla 12. Aminacién reductiva de FF con 4-Nitroanilina con [Ni(0)].

HoN
" L
© NO

[Ni(COD),] 4 mol%
dippe 8 mol%
4 eq FA

—

0 0 0

\
S s s
O.oN 1a ouN ”a H2N/©/

5a

16 h/120°C/ THF (0]
2 H\/Q Na O\\
[boon [T or
(6] B N ES
FOL g“ 6a g” 7a
Conversion (%)¢
Entrada
FOL 1a 2a S5a 6a 7a Total Total A.R.?
1 n.d. € 2 14 71 12 >99 99
2 n.d. 81 n.d. 6 n.d. n.d. 87 6
3¢ 50 n.d. n.d. 16 27 7 >99 50

2 A.R.= aminacion reductiva. ® blanco de catalizador. ¢ 2:1 (FF: Nitroanilina). ¢ Todos
los rendimientos fueron determinados mediante CG-EM utilizando FF como

estandar interno.
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Como se menciond en los antecedentes, existen informes en los cuales se ha
planteado que la hidrogenacion de iminas procede via especies de Ni(ll), tomando
esto como base, y en la busqueda de un precursor catalitico estable al aire, se
evaluo el uso de [dippeNiClz2] como precursor catalitico en la aminacion reductiva de

FF (Tabla 13).

Se evaluo la carga catalitica de [dippeNiClz], asi como la cantidad necesaria de base
para llevar a cabo la aminacion reductiva de manera eficiente. A diferencia de
cuando se utiliza un precursor catalitico de Ni(0) como [Ni(COD)], cuando se utiliza
[dippeNiCl2] como precursor catalitico, es necesario el uso de una base (Tabla 13,
entrada 3). El papel que desempefa la base en este proceso es retirar los cloruros
del centro metalico, para de esta manera generar sitios vacantes para favorecer la
coordinacion del sustrato al centro metalico, como se observa mas adelante en el
Esquema 17. La mejor conversidon hacia producto 2a se obtiene usando 4 mol %
de [Ni(Il)] y 12 mol % de base. Adicionalmete, se evalu6 el uso de dos bases
distintas '‘BUOK y K2CO3, siendo 'BuOK, mas eficiente en el proceso de aminacion
reductiva ya que la selectividad hacia furfurilamina (2a) es mayor. Finalmente, se
evaluo [NiCl2] como precursor catalitico, obteniéndose que la conversion hacia
producto de aminacion reductiva decrece a 21%, por lo que es necesario el uso de
dippe como ligante para llevar a cabo la reaccién (Tabla 13, entrada 6). También
se llevd a cabo una prueba de homogeneidad (gota de Hg(0)), observando que no
hay disminucién en la conversion hacia productos de aminacion reductiva (Tabla

13, entrada 5).
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Como se puede observar en la Tabla 13, cuando se lleva acabo la aminacion
reductiva con un precursor catalitico de Ni(ll), la conversién hacia productos de
aminacion reductiva aumenta considerablemente, asi como la selectividad hacia
producto 2a, el cual en el caso de anilina como amina modelo, la selectividad hacia
producto 2a, aumenta de 92 % con [dippeNiCOD] a 97% con [dippeNiCl;]. Esta
mejora en los rendimientos y selectividad hacia productos de aminacidn reductiva
se atribuye a la actividad catalitica en la hidrogenacion de iminas que tiene el Ni(ll),
pero no asi en la hidrogenacion de aldehidos, por lo que la hidrogenacion del FF
hacia FOL se ve poco favorecida, dejando de ser reaccion parasita en la aminacién

reductiva del FF.
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Tabla 13. Aminacién reductiva de FF con anilina y [Ni(ll)].

Do (702, Ck Lhang G LK O

1a 2a 3a
Base Conversion (%)¢
Entrada [Ni] (mol%)
(mol %) Total
FOL 1a 2a 3a AR Total
'BUOK  [dippeNiCly]
1 12 mol% 4 mol% 2 n.d. 97 1 98 >99
'BUOK 6 [dippeNiClz]
2 M01% 5 mol% n.d. n.d. 96 4 >99 >99
3 - [dippeNiCll | 4 32 59 5 64 96
2 mol%
'BUOK 2  [dippeNiCly]
4 mol% 1 mol% n.d. 94 2 4 6 >99
'BUOK 6 [dippeNiClz]
b
5 mol% 5 mol% n.d. n.d. 95 5 >99 >99
‘BUOK6  [NiCls] 2
6 mol% Mol% - 73 21 2 23 96
K2oCO3 6  [dippeNiCla]
7 M0I% 5 mol% n.d. n.d. 88 7 95 95

2 A R: total de productos de aminacion reductiva. ® Prueba de homogeneidad (gota
de Hg(0)). ¢ Todos los rendimientos fueron determinados mediante CG-EM,
usando FF como estandar interno.

Se estudio la versatilidad de la aminacion reductiva de FF con [Ni(ll)], con diversas
aminas (Esquema 16), observando, en la mayoria de los casos mejor rendimiento
hacia productos de aminacion reductiva (mayores a 90%), y mejor selectividad hacia
producto 2a, mayor a 90% en casi todos los casos. En el caso de 3-
(trifluorometil)anilina el rendimiento hacia producto 2a aumento6 de 48% a 89%. La

aminacion reductiva de FF con nitroanilina también fue estudiada utilizando
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[dippeNiCl2] (Esquema 16), observando que cuando se utiliza un precursor
catalitico de Ni(ll), el grupo nitro no se reduce hacia la amina, obteniendo como
producto mayoritario N-(furfural-2-metil)-4-nitroanilina (2a), con un rendimiento

>99% hacia productos de aminacion reductiva y 97% hacia producto 2a.

o) /0 H
(] * (/VN * Q&N '
(Oj\/OH \R \R

o [dippeNiCl,] 4 mol% FOL 1a 2a
7\ + _NHy 4+ 4 tBuOK 12 mol%
o ~=0 R H'SoH ~16h/120 'C/THE 0 O\\
= N\ = N
R R
3a 4a
NH NH
NH, NH, /©/ 2 NH, 2
2a >99 % 2a 96 % O.N 2a 96 % ©/2a 97 % %g 8n9d/°
3a n.d. 3a 4% 2 3a 4% 32 1% 4a nd.
cl 4a nd 4a n.d. 4a nd. % 4a nd. % CF3 o
NH2 NH2 NH2 | AN NH2
: 2a 91% [ j 2a 94 % 2a 97 % 2a 96 %
3a 6% Cl 3a 5% 3a nd. =N 3a nd. %
4a 2% 4a n.d. % F 4a n.d. 4a nd. %

Esquema 16. Preparacion de furfurilaminas utilizando diferentes anilinas y un
catalizador de [Ni(ll)].

6.4.1. Estudios mecanisticos sobre la aminacion reductiva de FF con [Ni(ll)].

Para los estudios mecanisticos de la aminacion reductiva de FF con Ni(ll), se llevo

a cabo un monitoreo por RMN de 3'P{'H} y 'H. En la Figura 8, se muestra, en el
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primer punto de RMN de 3'P{'H} del precursor catalitico [dippeNiClz] en THF-ds, el
cual es un singulete con desplazamiento de 88.34 ppm. Posteriormente se
adicionaron dos equivalentes de base (‘BuOK), la imina (se utilizé N-fenil-2-
furfuranmetilimina) y el acido férmico, esta mezcla de reaccion se monitore6 a t=0y
temperatura ambiente, observando un espectro con sefiales poco definidas. La
misma mezcla de reaccion se dejdé en agitacidon durante 24h a temperatura
ambiente. Pasado este tiempo se observo la formacion mayoritaria de dos dobletes
(6=77.80 ppm y 56=66.83 ppm), con constate de acoplamiento 2Jp.r =36.4 Hz, siendo
esta sefal caracteristica de dos fésforos no equivalentes coordinados a un centro
de Ni(ll). Como se muestra en la Figura 8, en este seguimiento de reaccion, también
se observan dos sefales en 5=76.00 ppm y 6=70.19 ppm, con constante de
acoplamiento 2Jp.r =58.29 Hz, correspondiente a dos fosforos no equivalentes

coordinados a un Ni(0).
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t=24h /L. o
\Q
[dippeNiCL,] + FA + 'BuOK + @N\ =
N

-t= 0/rt.
O
[dippeNiCl,] + FA + 'BuOK + © N
NAP WA A

[dippeNiCls]

T T T T T T
105 100 95 90 85 80

T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

Figura 8. RMN de 3'P{'H} seguimiento de reaccion entre [dippeNiCl;] e imina en
THF-ds como disolvente.

Se propone, que las sefales observadas en 6=77.80 ppm y 6=66.83 ppm, pueden
corresponder a unicamente la interaccion entre el acido férmico, la base y el centro
de Ni(ll) (Figura 9A), o a la coordinacién de la imina al centro metalico ' (Figura
9B). Con la finalidad de determinar si el compuesto observado en RMN de 3'P{'H}
corresponde al compuesto A o al compuesto B, se realizd un segundo estudio

seguido por RMN de 3'P{'H}, "3C{'H} y 'H, en el cual se monitore? la interaccion de
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[dippeNiCl;], 'BuOK y FA (Anexos, Figura 25A). Observando que a 15 horas de
reaccion y a temperatura ambiente, no existe formacion de las sefales observadas
en el primer seguimiento en RMN de 3'P{'H}. Finalmente, se afiadi6 a la mezcla de
reaccion un equivalente de imina (N-fenil-2-Furfuranmetilimina) (Figura 10),
observando a 15 horas en agitacion y a temperatura ambiente la formacion de la
especie formada en el primer seguimiento (6=77.80 (d, Jr.r =36.4 Hz) y 6=66.83 (d,
Jr.p =36.4 Hz)), adicionalmente, en '*C{'H} se observa el desplazamiento de los
carbonos o al nitrégeno (Anexos, figuras 26A y 27A). Por lo anterior, estas sefales

se asignan al compuesto [10] ([(dippe)Ni(B)(i'-N- N-fenil-2-furfuranmetilimina)]B-).

B = HCO, or tBuO-

L -
P, B P"'""N' """" 5 (OXA
NP |\\‘
[p/NI\OQ [P/ =
ata ° r

A B

Figura 9. Estructuras posibles observadas en RMN de 3'P{'H}.
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88.34
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_— 10.05
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+0.03
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|
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Figura 10. RMN de 3'P{'H}, reaccion estequiométrica de [dippeNiCl;], 'BuOK,
anilina, FF y FA en THF-ds como disolvente, 15h a temperatura ambiente.

Con base en lo observado por RMN de 3'P{'H}, se presenta una propuesta
mecanistica (Esquema 17), Inicialmente, se propone la formacién de la especie [9]
a partir de [dippeNiCl;] y ‘BuOK, seguido de la coordinacién de B (‘BuO-, HCO>) y
de la imina, la cual viene de la condensacion de la anilina y el furfural, al centro de
Ni(ll) generando [10]. Posteriormente, se propone la coordinacion del formiato,

obteniendo [11], mediante una B-eliminacion, se genera CO-, y [12], después, ocurre
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una migracion de hidruro, se genera la especie [13]. Mediante la coordinacién de un
segundo formiato y la posterior B-eliminacion, generandose CO2, y un hidruro de
Ni(ll) [14], Finalmente via una migracion de hidruro y la posterior coordinacion de

una imina se regenera la especie cataliticamente activa [10].

oy \”
[Ni] o}
[14] "H
Co, CO,
N
Q"hﬁ )
HCO, H /@ NI B /< Ju
\J B 121 H (e = i
| o - [Ni]
P
(3 (N YT

B = HCO," or tBuO"

S = Disolvente

Esquema 17. Propuesta mecanistica de hidrogenacion de iminas con Ni(ll).
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6.5. Reduccion de LVA con catalizadores de [Fe]

6.5.1. Sintesis y caracterizacion de [dippeFe(CQO).BrH]

Como se menciond en los antecedentes, existen muy pocos reportes de
catalizadores homogéneos de Fe estudiados en la hidrogenacion de carbonilos,
estos catalizadores son de Fe(ll), y principalmente utilizan ligantes pinzas PNP, los
cuales son costosos. Durante el desarrollo del presente proyecto se planted y

optimizo la sintesis del complejo [dippeFe(CO).HBr] (Esquema 18, compuesto B).

El compuesto [dippeFe(CO)2HBr], se sintetizé a partir de FeBr», el cual, antes de
ser utilizado en la sintesis se solubilizé en THF Yy filtré por celita, esto con el objetivo
de eliminar impurezas. Posteriormente, se evaporé el disolvente y se seco a vacio
por 4h. Una vez purificado el FeBr, este se solubilizé nuevamente en THF, se le
agrego el ligante dippe, esta mezcla de reaccién se dejé en agitacion vigorosa por
6 h, el color de la mezcla de reaccion inicialmente era naranja oscuro, a lo largo del
tiempo de reaccion se fue tornando a un color amarillo claro. Una vez transcurridas
las 6 horas de reaccion, en la linea doble vacio / gas, se cambio la atmésfera de Ar,
por una atmoésfera de CO, observando un cambio de color casi inmediato de amairillo
claro a rojo intenso. Nuevamente, la mezcla de reaccion se dejo en agitacion

vigorosa, a temperatura ambiente y atmdsfera de CO durante 4h. Transcurrido este
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tiempo, se evaporo el disolvente a vacio. El sélido obtenido, se redisolviéo en THF y
se filtré en una columna de celita; posteriormente, se evaporé el disolvente en vacio
y se llevo a sequedad (4 horas en vacio), de esta primera parte de la sintesis, se
obtuvo el compuesto [dippeFe(CO)2Br.] (Esquema 18, compuesto A), este es un
solido color rojo intenso, con rendimiento de 80%. Este compuesto A, se caracterizé
por RMN de 'H y 3'P {'H} (Figura 11) y FTIR (Anexos Figura 76A), Observando
en RMN de 3'P {'H}, un singulete 8=118.64 ppm en THF-ds como disolvente. En el
espectro de FTIR del compuesto A, se observaron dos bandas de absorcion en la
region de carbonilos metalicos (2100-1800 cm-),%” consistentes con un sistema de

simetria Can (Ag + Bu).

1) R.T. /6h /kp?— Br NaBH, /kp?’ Br

[FeBr,] + dippe _2)COatm/RT./3n 2 €0 RT./4h ""’Fe“"“CO
e =T X
THF o | ~co  EtOH o 1 oo
) Br Y H
A B

Esquema 18. Sintesis de [dippeFe(CO)2HBr].
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—118.64

[ ., 1 €O
‘Fe.
-~ | co

Y% Br

L

50 130 110 90 70 50 30 10 -10 -30 1;50 )—70 -90 -110 -130 -150 -170 -190 -210 -230 -2!
ppm

Figura 11. RMN de 3'P{'H} de [dippeFe(CO).Br,].

Una vez sintetizado y caracterizado el compuesto A, este se solubilizé este EtOH,
y con agitacion constante se agregaron poco a poco 1.2 equivalentes de NaBHjs,
disueltos en EtOH. Inicialmente, la mezcla de reaccién era una disolucién color
naranja oscuro, la cual conforme se agreg6 el NaBH4, cambid a amarillo. Se dejo la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente y agitacion durante 4h. Al finalizar las
4h de reaccion, se filtro sobre celita. Posteriormente, se evaporo el disolvente y se
seco a vacio por 4h, el solido obtenido de la reaccidn se lavo varias veces con THF
para eliminar el [dippeFe(CO)2Br2] remanente. Finalmente, se secé nuevamente a

vacio por 4h obteniendo [dippeFe(CO).HBr] (Esquema 18, compuesto B) con un
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rendimiento de 87%. Se caracterizé por RMN de 'H y 3'P {'H} y FTIR, observando
en RMN de *'P {'H} un singulete a 104.86 ppm, y en RMN de 'H, se observa un
triplete 8= -8.84 ppm (t, 2Jv.-= 48 Hz) en CD3OD como disolvente (Figura 12,
Anexos Figura 74A y 75A). En el espectro de FTIR del compuesto B, se
observaron dos bandas de absorcion en la region de carbonilos metalicos (2100-
1800 cm™), consistentes con un sistema de simetria Cs (A’ + A”), y una banda en

1920 cm™' correspondiente con el enlace Fe-H (Anexos Figura 77A).

—118.64
—104.86

/k >_ Br
P. 7 .CO
‘
Fe!
p”” | >Co
\(>‘ H
B
RN PR
200 180 160 140 120 100 80 60 40 zofl(o )—20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -20(
ppm

Figura 12. RMN de 3'P{'H} de [dippeFe(CO)2HBr].
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6.5.2. Reduccion del acido levulinico con [dippeFe(CO)-HBr]

Una vez sintetizado y caracterizado el precursor catalitico [dippeFe(CO)2HBr], se
evaludé este en la hidrogenacion directa de LVA (Tabla 14). Inicialmente, se
probaron diversos disolventes, en diferentes condiciones de reaccion, como se
muestra en la Tabla 14, entrada 9, la mejor conversion hacia GVL fue utilizando
H20 como disolvente. Cuando se utilizan alcoholes (EtOH y MeOH) como
disolvente, la conversion hacia GVL es muy baja, y cuando se utiliza THF como
disolvente, no se observa conversion hacia GVL, por lo que se determina continuar

con la optimizacion de la reaccion utilizando H20.
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Tabla 14. Pruebas de disolventes para la hidrogenacion de LVA.

o [dippeFe(CO),HBr] 1 mol%
HOM - {BUOK 10 mol% /Q§0
© GVL
Condiciones Conversiéon GVL
Entrada H2 (psi) Disolvente

tiempo (h) Temp. (°C) (%)
1 200 EtOH 16 r.t. n.d.
2 350 EtOH 16 70 11
3 350 THF 16 70 n.d.
4 350 EtOH 24 70 n.d.
5 350 MeOH 24 70 40
6 350 MeOH 24 80 60
7 350 MeOH 24 90 53
8 200 MeOH 24 80 48
9 350 H20 24 80 100

2 Todos los rendimientos fueron determinados mediante CG-EM utilizando LVA
como estandar interno.

Para optimizar la transformacion, se investigaron distintas condiciones de reaccion
(Tabla 15), como presion de hidrégeno logrando una conversion excelente (>99%)
hacia GVL a 100 psi (6.9 Bar) (Tabla 15, entrada 3), y tiempo, disminuyendo el
tiempo de reaccion de 24 a 18 horas. Se realizé6 una prueba para saber si la

reaccion puede proceder via transferencia de hidrégeno utilizando acido férmico
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como agente de trasferencia de hidrogeno, observando al final de 24 horas de

reaccion 100% de materia prima (Tabla 15, entrada 6).

La carga catalitica se redujo de 1 mol % a 0.25 mol %, cuando se utiliza BuOK como
base, se obtiene una conversion hacia GVL de 93%, (TON= 372), cuando se cambia
la base por KoCOg3, la conversién hacia GVL aumenta (>99 %), asi como el TON a
400 (Tabla 15, entrada 13). En este protocolo de hidrogenacion, al igual que cuando
se utiliza [dippeNiCl2] como precursor catalitico, la base se utiliza para generar los
sitios vacantes en el centro metalico, y que de esta manera se pueda coordinar el
sustrato para ser hidrogenado. Es importante mencionar que, durante el proceso de
optimizacién de la reaccién, no se observa la formacion de subproductos, por lo que

es una reaccion altamente selectiva.

Con el objetivo de saber si la reaccion procede via homogénea, se llevo a cabo una
prueba de homogeneidad (gota de Hg(0)). Al final de esta prueba, se observa que
el rendimiento hacia GVL no decrece, por lo que la reaccién se lleva a cabo via
homogénea (Tabla 15, entrada 14). Finalmente, se llevé a cabo un estudio
utilizando [dippeFe(CO)2Br2] como precursor catalitico (Tabla 15, entrada 15),
observando que la conversién de LVA hacia GVL es mayor al 99%, por lo que se
sugiere que el precursor catalitico [dippeFe(CO)2HBr] puede generarse a partir de
[dippeFe(CO)2Br2] en el medio de reaccion en presencia de hidrégeno, y no es
necesario llevar a cabo la sintesis de B para tener buena actividad catalitica en la

reduccion de LVA.
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Tabla 15. Optimizacion de las condiciones para la hidrogenacion de LVA.

@)
GVL
Condiciones Base [Fe] Conversion
Entrada
t (h) H2 (psi) (mol%) (mol%) GVL (%)?

1 24 250 ‘BuOK 10 mol% 1 >99

2 24 200 'BuOK 10 mol% 1 >99

3 24 100 ‘BuOK 10 mol% 1 >99

4 24 50 ‘BuOK 10 mol% 1 90

5 24 atm ‘BuOK 10 mol% 1 n.d.

6° 24 - 'BuOK 10 mol% 1 n.d.

7 20 100 ‘BuOK 10 mol% 1 >99

8 18 100 ‘BuOK 10 mol% 1 >99

9 14 100 ‘BuOK 10 mol% 1 42

10 18 100 ‘BuOK 5 mol% 0.5 93

1 18 100 'BuOK 2.5 mol% 0.25 93

12 18 100 'BuOK 1 mol% 0.1 2

13 18 100 K2CO3 2.5 mol % 0.25 >99
14¢ 18 100 K2CO3 2.5 mol % 0.25 >99
15¢ 18 100 K2CO3 2.5 mol % 0.25 >99

@ Todos los rendimientos fueron determinados mediante CG-EM utilizando LVA
como estandar interno. ® Con atmosfera de H.. ¢ Usando FA como fuente de
hidrégeno. ¢ Prueba de homogeneidad (Hg(0)). ¢ Utilizando [dippeFe(CO).Brz] como
precursor catalitico.
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7. Conclusiones

Durante el desarrollo del presente proyecto, fue posible llevar a cabo la
hidrogenacion selectiva de la cetona del LVA para la obtencion de GVL con
excelentes rendimientos (>99%) utilizando en un inicio [dippeNiCOD] como
precursor catalitico, con una carga de catalizador de 4 mol%. Mediante
espectroscopia RMN de 3'P{'H}, se identificd la especie cataliticamente activa
[(dippe)Ni(n2-0,C-acido levulinico)], y se observo que el agente de transferencia de
hidrégeno utilizado (acido formico), se deshidrogena sin necesidad de aceptor en el
medio de reaccion, con lo que se pudo realizar una propuesta mecanistica, en la
cual se plantea un proceso de deshidrogenacion-hidrogenacion. Utilizando el
precursor catalitico de [Ni(0)], también se llevd a cabo la aminacién reductiva de
LVA para la obtencion de pirrolidinonas con rendimientos buenos a muy buenos

(68% a 92%).

El precursor catalitico [dippeNiCOD], se evalu6 en la hidrogenacion selectiva de FF
y HFM, obteniendo excelentes conversiones hacia el alcohol correspondiente, FOL
y BHMF respectivamente, utilizando una carga catalitica de 4 mol %, y FA como
agente de transferencia de hidrogeno. Con la finalidad de plantear una propuesta
mecanistica, se llevaron a cabo estudios de RMN de 3'P{'H}, observando la
coordinacion n? del aldehido del FF al centro de Ni(0), formando [(dippe)Ni](n2-O,C-

FF)] y se propuso esta especie como la cataliticamente activa.
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La hidrogenacion de HMF y FF fue evaluada utilizando etanol como agente de
trasferencia de hidrogeno, en este proceso se observd la descomposicion del
catalizador hacia un sistema heterogéneo, en el cual la hidrogenacion del HMF fue
muy lenta, aumentando el tiempo de reaccion Sh a 72h, obteniendo BHMF con
excelente rendimiento (>99 %). En el caso del FF a 72h de reaccién la conversién

hacia FOL fue muy baja (39 %).

Debido a que la hidrogenacion de aldehidos utilizando catalizadores homogéneos
de Ni, y agentes de trasferencia de hidrogeno ha sido muy poco estudiada, se
utilizaron diversos aldehidos aromaticos, obteniendo excelentes conversiones

(>99%) hacia el alcohol correspondiente a 120 ‘C y de 5 a 7 horas de reaccion.

Se estudio la aminacion reductiva de FF utilizando distintas anilinas, cuando se
utilizé el precursor catalitico de Ni(0) [dippeNiCOD], el cual se genera in situ a partir
de [Ni(COD)2] y dippe, se obtuvieron rendimientos de moderados a excelentes (48%
a 99%) hacia furfurilaminas. Sabiendo que los centros de Ni(ll) favorecen la
hidrogenacion de iminas, se estudié el uso de un precursor catalitico de Ni(ll),
[dippeNiCl2], en el sistema de aminacién reductiva de FF, observando que la
conversion hacia productos de aminacidén reductiva aumenta y se vuelve mas
selectiva obteniendo rendimientos de muy buenos a excelentes (89% a >99%).

También se realizaron estudios de RMN de 3'P{'H}, observando dos sefiales no
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equivalentes las cuales se asignaron al complejo ([(dippe)Ni(B)(i'-N-N-fenil-2-

furfuranmetilimina)]B-) [10], a partir del cual se realizé una propuesta mecanistica.

Finalmente, se sintetizaron y caracterizaron los precursores cataliticos de Fe(ll)
[dippeFe(CO)2Br2] (A) y [dippeFe(CO)2HBr] (B) los cuales se evaluaron en la
hidrogenacion directa de LVA, siendo estos precursores cataliticos altamente
eficientes en la hidrogenacion selectiva de LVA, obteniendo GVL, con excelente
rendimiento (>99%), a 80 °C y 18 horas de reaccién, 100 psi de H2, en agua como
disolvente, utilizando Ko.CO3 como base (2.5 % mol) y 0.25 mol % de precursor

catalitico, obteniendo un TON de 400.
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8. Seccidén experimental.

8.1. Consideraciones generales.

A menos que se indique lo contrario, todos los procedimientos se llevaron a cabo
bajo atmdsfera controlada de argdn (Praxair 99.998%) utilizando caja de guantes
MbraunProSP UNILab (H20 y O2 <1 ppm) y técnicas de Schlenk en la linea doble
de vacio (5 x 10°® mmHg) y gas inerte. El THF y hexanos (J.T. Baker) se secaron y
desgasificaron utilizando un sistema MB-SPS.800. Los alcoholes (J. T: Baker) se
secaron a reflujo con magnesio/iodo y se destilaron bajo atmdsfera inerte antes de
almacenarse en la caja de guantes. El agua destilada y desionizada se desgasifico
y se almacend en la caja de guantes. El THF deuterado (THF-ds) se adquirié en
Cambridge Isotope Laboratories y se almacend en presencia de malla molecular
(3A) en la caja de guantes. El Metanol deuterado (CD30D) se adquirié en Sigma-
Aldrich (299.8 atom %D) y se almacend en presencia de malla molecular (3A) en la
caja de guantes. Los experimentos de RMN se realizaron en equipos Varian
VNMRS 400 MHz, Bruker 500MHz Ascend y JEOL 600 MHz, utilizando tubos para
muestras sensibles Wilmand ® (0.38 mm) equipados con valvula J, Young. Para el
procesamiento de sefales se utilizo el software Mnova (MestreLab Reseach). Los
valores de o1 estan en ppm, y referenciados con respecto al disolvente. Los valores
de op esta referenciado con respecto a un estandar externo H3sPOs (85%). Las

determinaciones por CG-EM se realizaron en un equipo Agilent 7890A/5975C
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(columna capilar DB-5ms, 30m x 0.32mm, He 99.999%). Los experimentos fe FTIR
(ATR) se realizaron en un equipo Perkin-Elmer Spectrum 400 (4000-400 cm"). El
ligante dippe ('ProP(CH2)2)P'Pr2) se sintetizd a partir de (Cl.,P(CHz)2)PCl2) (Aldrich)
y una disisolucion 2.0 M en THF de 'PrMgCI (Aldrich), Hz (praxair 99.999%), el
compuesto [Ni(COD)] se adquiri6 en STREM (98 %), se almacend en la caja de
guantes a temperatura baja (T= -30 °C) sin tratamiento adicional. [dippeNiCl2] y
[dippeNiCOD] se sintetizaron con respecto a lo previamente reportado.® 42 FeBrs,
(Aldrich), NaBHa, 'BUuOK y K2CO3 se secaron a vacio en la linea doble durante 6h y
posteriormente se almacenaron en la caja de guantes. Furfural (Sigma-Aldrich,
99%) 5-(Hidroximetil)furfural (Sigma-Aldrich, 99%), acido férmico (Sigma-Aldrich,
grado reactivo 295%), anilina (Sigma-Aldrich, 99%), m-toluidina (Sigma-Aldrich,
99%), p-toluidina (Sigma-Aldrich, 99%), 4-nitroanilina (Sigma-Aldrich, 99%), 3-
cloroanilina (Sigma-Aldrich, 99%), 4-cloroanilina (Sigma-Aldrich, 99%), 2-
aminopiridina (Sigma-Aldrich, 99%), 3-fluoroanilina (Sigma-Aldrich, 99%), 3-
(trifluorometil)anilina (Sigma-Aldrich, 99%), acido levulinico (Sigma-Aldrich, 98%),
bencilamina (Sigma-Aldrich, 99%), n-butilamina (Sigma-Aldrich, 98%), sec-
butilamina (Sigma-Aldrich, 98%), ciclohexilamina (Sigma-Aldrich, 98%), 4-
fluorobencilamina (Sigma-Aldrich, 97%), 2-propen-1-amina (Sigma-Aldrich 98%).
Todas las sustancias almacenadas en la caja de guantes permanecieron bajo

atmosfera inerte al menos durante 24 horas antes de ser utilizadas.
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8.2. Optimizacion de la hidrogenacion de LVVA con [Ni].

Estas reacciones se llevaron a cabo en un matraz Schlenk con valvula rotaflo de 50
mL con agitador magnético. Se utilizé [Ni(COD)2] (3.8 mg, 0.0138 mmol), dippe (7.2
mg, 0.0276 mmol), LVA (40 mg, 0.344 mmol), FA (66.8 mg, 1.380 mmol), THF (3
mL) o una mezcla H2O/THF (2.5/0.5 mL). Inicialmente, [Ni(COD)2] y el ligante dippe
se mezclan utilizando THF, posteriormente LVA y FA se solubilizan en H2O o THF
segun se requiera y se adicionaron al matraz Schlenk con agitacion, posteriormente
la mezcla [Ni(COD).]/dippe en THF se agregd a la mezcla de reaccion. Se calento
la mezcla de reaccion en un bafio de aceite de silicon a la temperatura y tiempo de
reaccion necesarias. Esta reaccion fue evaluada utilizando distintas cantidades de
acido formico (66.8 — 16.7 mg, 1.380 - 0.344 mmol), [Ni(COD)2] y dippe. Todos los

rendimientos fueron determinados por CG-EM.

8.3. Reaccion de reduccion de LVA con Ho.

Estas reacciones se llevaron a cabo en un matraz Schlenk con valvula rotaflo de 50
mL con agitador magnético. Se utilizé [Ni(COD)2] (3.8 mg, 0.0138 mmol), dippe (7.2
mg, 0.0276 mmol), LVA (40 mg, 0.344mmol), FA (66.8 mg, 1.380 mmol), todos los
reactivos se adicionaron dentro de la caja de guantes, como se describid
previamente excepto el Ho, este se adicion6 a la mezcla de reaccion en la linea
doble vacio/gas. La mezcla de reaccion se calenté a 120 “C por 4 h en un bafio de

aceite de silicon.
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8.4. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la obtenciéon de 1-

bencil-5-metil-2-pirrolidona.

Estas reacciones se llevaron a cabo en un matraz Schlenk con valvula rotaflo de 50
mL con agitador magnético. Se utilizé [Ni(COD)2] (3.8 mg, 0.0138 mmol), dippe (7.2
mg, 0.0276 mmol), LVA (40 mg, 0.344 mmol), FA (66.8 mg, 1.380 mmol),
bencilamina (36.8 mg, 0.34 mmol), THF (3 mL). Inicialmente, se colocé malla
molecular (4 A) (500 mg) seca en el matraz Schlenk, posteriormente, acido
levulinico y la bencilamina se solubilizaron en THF y se agregaron a matraz con
agitacion constante, mientas tanto, el percusor catalitico [Ni(COD).] y el ligante
dippe se solubilizaron y se mezclaron, estos se agregaron al matraz Schlenk una
vez transcurridos los 2 minutos de haber agregado la mezcla LVA / bencilamina al
matraz, finalmente, se adiciono el acido formico a la reaccion. La mezcla de reaccion
se calenté en un bafo de aceite a diferentes temperaturas y a distintos periodos de
tiempo de reaccion. Todas las reacciones se filtraron en celita antes de ser

analizadas por CG-EM.

8.5. Aminacion reductiva del LVA con diferentes aminas primarias.

Estas reacciones se llevaron a cabo como se describe en el punto anterior, usando
0.344 mmol de la amina primaria a evaluar. Las mezclas de reaccion se calentaron
en un bafno de aceite a diferentes tiempos y temperaturas. Todas las reacciones se

filtraron en celita antes de ser analizadas por CG-EM.
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8.6. Preparacion de [dippeNiCOD].

El complejo [dippeNiCOD] se sintetizé de acuerdo con lo reportado previamente,*?
se seco a vacio por 6 horas, obteniendo un sélido café. Se caracterizé por RMN de

31P{'H} (242.9 MHz, THF-ds, r.t., 8/ppm) 70.15 (s).

8.7. Sequimiento por RMN de [dippeNiCOD] y LVA.

Para este estudio se utilizé [dippeNi(COD)] (10 mg, 0.023 mmol) y acido levulinico
(2.7 mg, 0.023 mmol) en THF-ds (1 mL). Todos los reactivos de adicionaron a un
tubo de RMN (WILMAD con valvula J. Young), este seguimiento de reaccion se
analizdo por RMN de 3'P{'H} y 'H a temperatura ambiente. El primer punto se
adquirid en cuanto se prepard la muestra (t=0), el segundo analisis se realizé
después de una hora de reaccion a temperatura ambiente. Finalmente la mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C por una hora. Este analisis se llevo a cabo en un equipo

de RMN JEOL 600 MHz.
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8.8. Estudio de la conversion del acido formico a H2 y COo.

La conversion de acido formico a H2 y CO» catalizada con [Ni], se monitore6 por
CG-EMy RMN de "H. El estudio de RMN de 'H, se llevé a cabo utilizando [Ni(COD),]
(1.0 mg, 0.0036 mmol), dippe (1.9 mg, 0.0073 mmol) y acido férmico (33.1 mg, 0.73
mmol) en THF-ds (1 mL); todos los reactivos se adicionaron en un tubo de RMN
(WILMAD con valvula J. Young), posteriormente, este se monitoreé por RMN de 'H
a temperatura ambiente. El primer analisis fue a t= 0, posteriormente, el tubo se
calent6 a 120 °C durante 12 horas y se obtuvo un segundo andlisis, finalmente, la
mezcla de reaccion se calentd a 120 'C hasta completar 40 h de reaccion y se

obtuvo un ultimo analisis.

El estudio llevado a cabo por CG-EM, se utilizé un matraz Schlenk de 50 mL con
valvula rotaflo y barra de agitacion magnética. En el matraz se adiciond [Ni(COD)-]
(8 mg, 0.0288 mmol), dippe (15.2 mg, 0.0584 mmol) y FA (264.8 mg, 5.84 mmol) en
THF (2 mL). El primer analisis se realiz6 a t= 0 justo después de preparar la mezcla
de reaccion, posteriormente, esta se calenté a 120 °C, y cada 4 horas se analiz6 la

mezcla de reaccion por CG-EM.
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8.9. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la obtencion de BHMF.

Estas reacciones se realizaron utilizando un matraz Schlenk con una valvula rotaflo
y una barra de agitacion magnética. Para estas reacciones se utilizé [Ni(COD).] (3.5
mg, 0.0126 mmol), dippe (6.6 mg, 0.0253 mmol), HMF (40.0 mg, 0.317 mmol). FA
(61.4 mg, 1.269 mmol) y THF (3 mL). EI [Ni(COD).] y el ligante dippe se solubilizaron
en THF y se mezclaron en el matraz Schlenk, posteriormente, el HMF y el FA se
solubilizaron en THF y se afadieron al matraz. Las mezcla de reaccion se calento
en un bafo de aceite de silicon a diferentes temperaturas y tiempos de reaccion.
Esta reaccion se evalué con distintas cargas de acido férmico (61.3 —15.4 mg, 1.339

— 0.334 mmol). Todas las reacciones fueron analizadas por CG-EM.

8.10. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la obtencion de FOL.

Estas reacciones se realizaron utilizando un matraz Schlenk con una valvula rotaflo
y una barra de agitacion magnética. Para estas reacciones se utilizé [Ni(COD).] (4.5
mg, 0.0166 mmol), dippe (68.7 mg, 0.0333 mmol), FF (40.0 mg, 0.41 mmol). FA
(61.4 mg, 1.269 mmol) y THF (3 mL). EI [Ni(COD).] y el ligante dippe se solubilizaron
en THF y se mezclaron en el matraz Schlenk, posteriormente, el FF y el FA se
solubilizaron en THF y se afadieron al matraz. Las mezclas de reaccion se

calentaron en un bafo de aceite de silicon a diferentes temperaturas y tiempos de
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reaccion. Esta reaccion se evalu6 con distintas cargas de acido formico (79.4 — 19.8

mg, 1.64 — 0.41 mmol). Todas las reacciones fueron analizadas por CG-EM.

8.11. Prueba de hidrogenacion de FF con Ho.

Estas reacciones se realizaron utilizando un matraz Schlenk con una valvula rotaflo
y una barra de agitacion magnética. Se utilizé [Ni(COD):] (4.5 mg, 0.0166 mmol),
dippe (8.7 mg, 0.033 mmol) y FF (40.0 mg, 0.41 mmol). Todos los reactivos se
adicionaron al matraz Schlenk dentro de la caja de guantes, excepto por el Hz, el
cual se adicion6 a la mezcla de reaccion en la line doble vacio/gas. La mezcla de

reaccion se calenté a 120 °C en un bafno de aceite de silicon por 5h.

8.12. Optimizaciéon de las condiciones de reaccion para la obtencion de

furfurilaminas.

Estas reacciones se realizaron utilizando un matraz Schlenk con una valvula rotaflo
y una barra de agitacion magnética. Para estas reacciones se utilizé [Ni(COD).] (4.5
mg, 0.166 mmol) y dippe (8.7 mg, 0.0333 mmol) o [dippeNiCl:] (6.5 mg, 0.0166
mmol) y 0.498 mmol de Base (‘BuOK o K2COs3) como precursores cataliticos, FF
(40.0 mg, 0.41 mmol), FA (79.4 mg, 164 mmol), anilina (33.1 mg, 0.41 mmol) y THF

(3.0 mL). Inicialmente, el FF y la anilina se solubilizan con THF, se mezclan y se
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adicionan al matraz Schlenk, posteriormente, los precursores cataliticos, ya sea
[Ni(COD).] y dippe o [dippeNiCl2] y base, se mezclaron de manera independiente
con THF y posteriormente se adicionaron a la matraz Schlenk, finalmente, se
adicion¢ el acido férmico a la mezcla de reaccion. La reaccion se calent6 en un bafo
de aceite a diferentes tiempos y temperaturas. Todas las reacciones se analizaron

por CG-EM.

8.13. Aminacion reductiva del FF con diferentes aminas primarias.

Estas reacciones se llevaron a cabo como se describe en el punto anterior usando
0.41 mmol de la anilina a evlaluar. Las mezclas de reaccion fueron calentadas a
diferentes tiempos y temperaturas en un bafo de aceite. Todas las reacciones

fueron analizadas por CG-EM.

8.14. Sequimiento por RMN de [dippeNiCOD] y FF.

Para este seguimiento se utilizé [dippeNi(COD)] (17 mg, 0.041 mmol) y Furfural (8.0
mg, 0.083 mmol) en THF-ds (1 mL). Todos los reactivos se adicionaron a un tubo
de RMN (WILMAD con valvula J. Young), este seguimiento de reaccion se analizé
por RMN de *'P{'H} y 'H a temperatura ambiente. El primer punto se adquirié en

cuanto se prepardé la muestra (t=0), el segundo analisis se realizd después de 15 h
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a temperatura ambiente. Este analisis se llevé a cabo en un equipo de RMN Bruker

500 MHz.

8.15. Sequimientos por RMN de la obtencion de furfurilaminas.

Para estos seguimientos se utilizé [dippeNiCl2] (15 mg, 0.038 mmol) y Furfural (4.0
mg, 0.042 mmol), anilina (3.9 mg, 0.042 mmol), 'BuOK (8.5 mg, 0.076 mmol) y FA
(5.7 mg, 0.114 mmol) en THF-dg (1 mL). Para el primer experimento realizado,
Todos los reactivos se adicionaron a un tubo de RMN (WILMAD con valvula J.
Young), El seguimiento de reaccion se hizo por RMN de *'P{'H} y 'H a temperatura
ambiente. El primer punto se adquirid en cuanto se preparé la muestra (t= 0), y el

segundo analisis se adquirié después de 15 h a temperatura ambiente.

En el segundo seguimiento de reaccién se analizé por RMN de 3'P{'H}, "3C{'H} y
'H en un inicio solo se adicioné al tubo de RMN [dippeNiClz], 'BUuOK y FA,
obteniendo el primer espectro a 15 horas a temperatura ambiente y agitacion
constante, posteriormente, al tubo de RMN se adicioné una mezcla FF / anilina, se
dejé esta mezcla en agitacion constante a temperatura ambiente por 15 horas, y se
analizé nuevamente. Este analisis se llevo a cabo en un equipo de RMN JEOL 600

MHz.
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8.16. Sintesis y caracterizacion de [dippeFe(CQO)2»Br»], complejo A.

Esta reaccion se llevo a cabo en un matraz Schlenk de 50 mL

L)
P T \\‘-'CO con tapdn y llave de grasa equipado con agitador magnético,
~ | co

P T .

~ \_ Br se utilizé FeBr2 (200 mg, 0.927 mmol), dippe (243.2 mg, 0.927

A mmol), THF (10 mL). El FeBr2 se solubilizd en THF y se

adicion6 en el matraz, posteriormente el ligante (dippe), también se solubilizé en
THF y se agrego a la disolucion de FeBr2 con agitacion constante, la mezcla de
reaccion se dejé a temperatura ambiente en agitacion constante durante 6 horas a
temperatura ambiente. Inicialmente esta mezcla de reaccion era de color naranja
oscuro y gradualmente fue cambiando de color a amarillo palido. Transcurridas las
6 h de reaccion en la linea doble vacio / gas, se cambi6 la atmésfera de Ar, por una
atmésfera de CO, observando un cambo de color casi inmediato de amarillo claro a
rojo intenso, se dejo bajo atmdsfera de CO a temperatura ambiente en agitacién
durante 4 h, al final de tiempo de reaccion, se evaporé el THF en vacio,
posteriormente el solido que se obtuvo se solubilizé en THF y se filtré en celita para
purificar el compuesto A, se evaporé el THF y se secd en vacio durante 4 h. El
compuesto A, se caracterizd por RMN de 'H y 3'P {"H}, RMN de 'H (600MHz, THF-
ds, 8/ppm) 1.63 (m, H, P-CH>), 1.14 (m, H, iPr: CH, CHz), 3'P {'H} (242.9 MHz, THF-
ds, 8/ppm) 118.64 (s), FTIR (ATR) vc.n (cm™) 2959.08 m, 2891.65 w, 2870.52 w; vc.

o (cm) 1965.37 s, 1877.00 s.
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8.17. Sintesis y caracterizacion de [dippeFe(CO),HBr], complejo B.

A g

E/l \‘.co
N

La sintesis de B, se llevo a cabo en un matraz Schlenk de 50
mL con tapon y llave de grasa, equipado con agitador
magnético, [dippeFe(CO)2Br2] (200 mg, 0.374 mmol), NaBHa,

(16.9 mg, 0.449 mmol). El compuesto A se solubilizé en EtOH

(56 mL) y con agitacion constante se agregé poco a poco 1.2 equivalentes de NaBHg,

disuelto en EtOH (5 mL). Se dejoé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y

agitacion durante 4 h. Al finalizar las 4h de reaccion y se filtré por celita, Una vez

filtrada se evaporo el disolvente y se seco a vacio por 4h, el sélido obtenido de la

reaccion se lavo varias veces con THF finalmente se secd nuevamente a vacio por

4h. El compuesto B se caracterizé por RMN de 'Hy 3'P {'H}, RMN de 3'P {'H} (242.9

MHz, Metanol-d4, 8/ppm) 104.86 (s), RMN de 'H (600 MHz, Metanol-d4, 8/ppm) -8.40

a -8.56 (t, 2J= 48 Hz, "H); 1.59 (m, H, P-CH2); 1.11 (m, H, iPr: CH, CHs). FTIR (ATR)

ven (em™) 2960.30 m, 2932.23 w, 2872.93 w; vc.o (cm'') 1962.09 s, 1869.49 s; vre.

H (cm!) 1920.89s.

8.18. Optimizacion de la hidrogenacén de LVA con B.

En un reactor de acero inoxidable T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) se

colocéd LVA (80 mg, 0,689 mmol), [dippeFe(CO)2HBr] (3.6 - 0.9 mg), 'BuKO (7.8 —

1.9 mg) en H20 (5 mL). El reactor se presurizé con Hz (Praxair 99.999%) (350 - 60
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psi). La mezcla de reaccién calenté se dentro de un bafio de aceite estabilizado 20
°C superior a la temperatura deseada. Al final del tiempo de reaccién deseado, el
crudo de reaccidon se expuso al aire. Para poder analizar el crudo de reaccion, se
hicieron 3 extracciones consecutivas utilizando acetato de etilo (3 mL). Finalmente,

se analiz6 por CG-EM.

8.19. Pruebas de homogenidad (qota de Hq(0)).

Estas reacciones se llevaron a cabo como se descrine anteriormente, y se le
adicion6 61.0 mg (0.306 mmol) de Hg(0) al inico de las reacciones. Las mezclas de
reaccion se calentaron en un bafio de aceite a las condionces previamente
optimizadas (temperatura y tiempo). Al final del tiempo de reaccion, estas se filtraron

por celita y se analizaron por CG-EM.
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ANEXO |

Tablas de optimizacién de aminacion de reductiva de LVA

Tabla 1A. Optimizacion de 1-butil-5-metil2-Pirrolidinone

0 [Ni(COD),] 4 mol%
ZN"NH, + + 4 j\ dippe28mol% A + O’Q\ +07<p\
2 HO H” “OH 0o
o THF NN NN
GVL 2p 3p
Condiciones Conversion (%)?
Entrada .
Tiempo  Temp.
, GVL 2 3 Total
(h) (C) P P
1 17 170 80 5 14 99
2 15 170 11 28 60 99
3 15 150 19 12 68 99

a todos los rendimientos fueron determinados por CG-EM utilizando LVA como

estandar interno

Tabla 2A. Optimizacion de 2-Pirrolidinona, 5-metil-1-(1-metilpropil)

[Ni(COD),] 4 mol%

dippe 8mol%

oA e

THF

0]

GVL

2p

oy~
A

3p

Entrada

Condiciones

Conversion (%)?

Tiempo  Temp.
, GVL 2 3 Total
(h) (C) P P
1 15 150 77 n.d. 22 99
2 15 170 14 6 80 >99
3 16 170 5 19 76 99

a todos los rendimientos fueron determinados por CG-EM utilizando LVA como

estandar interno

A2



Tabla 3A. Optimizacion de 2-Pirrolidinona, 1-ciclohexil-5-metil

o) THF /170 °C

0
\ ;(j\
i IN(GOD] 4 mo AN o S
o) 2 N N
NH; + + 4 dippe 8mol% ;O\ + + + HO |
HO Py 0=, I
H” “OH
2p 3p 4p

GVL

Conversion (%)?

Entrada tiempo
(h) GVL 2p 3p 4p Total
1 15 22 2 76 n.d. >99
2 16 6 1 92 1 >99
3 17 9 1 88 2 >99

a todos los rendimientos fueron determinados por CG-EM utilizando LVA como
estandar interno

Tabla 4A. Optimization de 2-Pirrolidinona, 1-[(4-fluorofenil)metil]-5-metil

o) o [Ni(COD),] 4 mol% oﬂ\ oﬂ\
/©/\NH2+ HO)J\/\”/-F 4 )]\ dippe 8mol% /A/j\ + N + N
F 5 H” "OH  TtHF/170°c 97 Yo K@\ K@
F F
GVL 2p 3p
Entrada Tiempo Conversion (%)@
(h) GVL 2p 3p Total
1 15 8 31 60 99
2 16 2 26 72 >99
3 17 8 22 70 >99

a todos los rendimientos fueron determinados por CG-EM utilizando LVA como
estandar interno



Tabla 5A. Optimizacion de 2-Pirrolidinona, 5-metil-1-(2-propen-1-il)

o [Ni(COD),] 4 mol% \
\/\NHZ + HO)W"' 4 j)\ dippe%mol%0 ;O\ +O/A/Nj\ + éQ\ /A/Nj\
3 H”TOH  THE/ 170 °C o - (- K/
GVL 2p 3p
Entrada Timepo Conversion (%)?
(h) GVL 2p 3p 4p 5p Total
1 14 5 8 71 4 11 99
2 15 6 2 75 3 12 98
3 16 10 4 70 7 9 >99
4 17 23 1 59 2 14 99

a todos los rendimientos fueron determinados por CG-EM utilizando LVA como
estandar interno

A4

oA S

N
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ANEXO Il

Caracterizacion de intermediarios de reaccion, CG de las reaccidnes optimizadas
y EM de los productos

[7e) cON = O
— — 00 W M
o N < <+ <
~ O O oo
| ~N 7 —

2J=753Hz

AT N A A s A Ay g AN WL\N\/M—«M e AAAA \.beww«'WwM AP r A Arog b AN AN s AN

77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55
f1 (ppm)

Figura 1A. RMN 3'P{'H} del compuesto [2]
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Figura 2A. CG-EM de la deshidrogenaciéon del FA A) tiempo O, temperatura
ambiente B) t=12 h, T=120 °'C, C)t=40 h, T= 120 °C,
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Figura 5A. EM de 2-Pirrolidinona, 1-butil-5-metil
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Figura 13A. EM de 2-Pirrolidinona, 1-[(4-fluoro fenil)metil]-5-metil
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Figura 18A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidrogenacion de LVA a GVL catalizada con [Ni]
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Figura 19A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidrogenacion de LVA a 2-Pirrolidinona, 1-butil-5-metil catalizada con [Ni]
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Figura 20A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidrogenacion de LVA a 2-Pirrolidinona, 1-butil-5-metil catalizada con [Ni]
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Figura 21A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidrogenacion de LVA a 2-Pirrolidinone, 5-metil-1-(1-metilpropil) catalizada con [Ni]

Abundance
TIC: TJ-D133.Didata.ms

5000007
4500007
4000007
3500007
3000007
2500007
2000003
1500007
1000007

500001 L

" |- .

Timess 00 800 1000 1200 1400 1600 1800 20.00 2200 2400 26.00

Figura 22A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidrogenacion de LVA a 2-Prrolidinona, 1-ciclohexil-5-metil catalizada con [Ni]

AlS



Abundance
TIC: TJ-D134.DMdata.ms

13000001
12000001
11000001
10000007
3000001
8000001
7000001
6000007
5000001
4000001
3000001
2000001
1000001

LV .

g+
Time-->

Figura 23A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidrogenacion de LVA a 2-Pirrolidinona, 1-[(4-fluoro fenil)metil]-5-metil catalizada
con [Ni]
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Figura 24A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidrogenacion de LVA a 1-alil-5-metilpirrolidin-2-ona catalizada con [Ni]
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Figura 37A. EM de 2-Furanmetanamina, N-(3-chlorofenil)

Abundance Scan 1836 (12,551 min): TJ-D261.D\data.ms (-1863) ) 2050

420000
400000
380000

3600007

340000 |
320000 o /N Cl
300000
280000

260000

240000
220000 11.0
200000
180000
160000 75.0 176.0
140000
120000
100000
gooooi 511 151.0
£0000

| 63.0 83.9 138.0 |
Dl Ll

40000
20000 ’ .11JL.LLJIhn At il .IIL 1§EP 1FﬁDLI ,,L 187.3 |

mfz-> 0 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Figura 38A. EM de N-(3-clorofenil)-1-(furan-2-il)metanimina

A23



Abundance

Scan 1638 (11.207 min): TJ—Ei'&%’HD\,data.ms

550000
500000 <é7i]l\\~/,ﬂ

o) A 1741
450000 |
400000
350000
300000
250000
200000 531
150000 6.0 113.0
100000
50000

67.1

131.0 ’ 157.0
Lol

| TSURN 1| 207.0

mfz—> 050 &0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 160 190 200 210
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Figura 40A. EM de 1-(furan-2-il)-N-(piridin-2-il)metanimina
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Figura 41A. EM de 2-Furanmetanamina, N-(3-fluorofenil)
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Figura 42A. EM de N-(3-fluorofenil)-1-(furan-2-il)metanimina
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Figura 43A. EM de 2-Furanmetanamina, N-(3-metilfenil)
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Figura 47A. EM de 2-Furanmetanamina, N-(4-metilfenil)
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Figura 49A. EM de N-(furan-2-ilmetil)-4-nitroanilina
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Figura 50A. EM de N'-(furan-2-iimetil)bencene-1,4-diamina
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Figura 51A. EM de N',N*-bis(furan-2-ilmetil)bencene-1,4-diamina
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Figura 53A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidrogenacion de HMF a BHMF
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Figura 54A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
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Figura 55A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a furfuril amina catalizada con [Ni(0)]

Abundance
TIC: TJ-D288.Diydata.ms

7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

U200 600 600 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600

Time—>

Figura 56A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a furfuril amina catalizada con [Ni(ll)]
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Figura 57A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a 2-Furanmetanamina, N-[3-(trifluorometil) fenil] catalizada
con [Ni(0)]
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Figura 58A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a 2-Furanmetanamina, N-[3-(trifluorometil) fenil] catalizada
con [Ni(ll)]

A33



Abundance
TIC: TJ-D262 D\data.ms

1e+07
9500000
9000000
8500000
8000000
7500000
7000000
6500000
6000000
5500000
5000000
4500000
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000
500000

Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

Figura 59A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a 2-Furanmetanamina, N-(3-chlorofenil) catalizada con
[Ni(0)]
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Figura 60A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a 2-Furanmetanamina, N-(3-chlorofenil) catalizada con

[Ni(I1)]
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Figura 61A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a 2-Piridinamina, N-(2-furanilmetil) catalizada con [Ni(0)]
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Figura 62A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a 2-Piridinamina, N-(2-furanilmetil) catalizada con [Ni(ll)]
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Figura 63A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a 2-Furanmetanamina, N-(3-fluorofenil) catalizada con

[Ni(0)]
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Figura 67A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
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Figura 68A. Cromatograma tipico de la mezcla final de la reaccion de
hidroaminacién de FF a Bencenamina, 4-cloro-N-(2-furanilmetilen) catalizada con
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hidroaminacién de FF a 2-Furanmetanamina, N-(4-metilfenil) catalizada con [Ni(0)]
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Publicaciones derivadas del trabajo doctoral.

Articulos publicados en revistas arbitradas

1. Jurado-Vazquez, T.; Arevalo, A.; Garcia, J. J. Transfer Hydrogenation of
Levulinic Acid to y- Valerolactone and Pyrrolidones Using a Homogeneous
Nickel Catalyst, Eur. J. Inorg. Chem. 2021, 5, 445—450.

2. Jurado-Vazquez, T.; Arevalo, A.; Garcia, J. J. Furfural and 5-
(hydroxymethyl)furfural valorization using homogeneous Ni(0) and Ni(ll)

catalysts by transfer hydrogenation, , J. Organomet. Chem. 2022, 957,
122162-122169.

A45



W) Check for updates
Full Papers

Eur]JIC . ..
doi.org/10.1002/ejic.202001063

European Journal of Inorganic Chemistry

European Chemical
Societies Publishing

Transfer Hydrogenation of Levulinic Acid to vy-
Valerolactone and Pyrrolidones Using a Homogeneous

Nickel Catalyst

Tamara Jurado-Vazquez,® Alma Arévalo,”

We report a well-defined homogeneous nickel-based catalyst
using the complex [dippeNi(COD)] (dippe = 1,2-bis(diisopropyl
phosphino)ethane) as a catalytic precursor with high activity in
the hydrogenation of levulinic acid (LVA) to yield y-valerolac-
tone (GVL) under relatively mild conditions (4 h, 120°C); formic
acid (FA) is the transfer hydrogenation agent in a dehydrogen-
ation-hydrogenation process. Under optimized conditions, GVL

Introduction

Renewable carbon sources such as lignocellulosic biomass
(wood, grass, and agricultural waste) are urgently needed.
Lignocellulose is one of the most abundant and inexpensive
carbon sources.™ Levulinic acid (LVA) is an important biomass
derivative, and the United States Department of Energy
(USDOE) has included LVA on the list of the 12 most relevant
platform molecules for future research endeavours since 2004.”
Levulinic acid can be transformed to a range of higher-value
molecules such as y-valerolactone (GVL) and pyrrolidones like
alkyl-5-methyl-2-pyrrolidones.”’ The conversion from LVA to
GVL is particularly relevant in several venues like bio-based
solvents, fuels, and as a food additive Pyrrolidones are
produced from LVA by a reductive amination and are used as
industrial solvents, surfactants, and intermediates in the syn-
thesis of functional compounds such as printing ink and fibre
dyes.” Both processes involve hydrogenation, and in this
context, formic acid (FA) is one of the most promising hydrogen
sources.

FA is also a biomass product obtained from lignocellulose;
both FA and LVA are produced in equal proportions from
hemicellulose acid catalysis."> FA is an ideal hydrogen donor
in LVA reduction. In the recent years, FA has become an
important and safe H, source that has been widely explored”
mainly via the use of noble metals like Au, Pd or Ir as catalysts.”

Due to the relevance of biomass derivatives, the develop-
ment of inexpensive and efficient catalytic protocols are needed
in this field, and the development of catalysts based on

)
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Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México,
Mexico City, 04510, Mexico
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was obtained with excellent yield (>99%) and selectivity (>
99%). The Ni-catalyst was assessed in the LVA hydrogenation
with a variety of primary amines using an excess of FA (4 eq) as
hydrogen donor at 15 h and 170°C to produce 2-pyrrolydones
with excellent yield (>99%) and fair to good selectivity (from
68 to 92 %).

transition metals has been widely explored using noble
metals;® however, catalysts based on first row-transition
metals are much less explored.

For instance, the LVA hydrogenation to GVL has been
studied via heterogeneous nickel-based catalysts,*** but only
four report transfer hydrogenation protocols."” In these reports,
the hydrogenation of LVA to GVL was performed under high
temperatures (above 170°C) and a large excess of hydrogen
transfer agent. Closely-related homogeneous nickel-based cata-
lysts were used for the hydrogenation of ketones.""'? While this
manuscript was written, a report using [Ni(OAc),] as catalytic
precursor for the transformation of LVA to GVL was disclosed,
along with chelating phosphines and hydrogen at high pressure
(15 atm); however, the homogeneous nature of such catalytic
mixture was not established." In 2016, our group reported the
use of a nickel complex [(dcype)Ni(COD)] as a catalytic precursor
for the transfer hydrogenation of ketones employing ethanol as
a hydrogen donor with excellent yields."”

The conversion of LVA to 2-pyrrolidones has been even less
explored using Ni as a catalayst: There are only a few related
reports.™ In 2017, Qin et al. reported the use of nickel catalysts
supported on carbon nanotubes with excellent yield and
selectivity using a high pressure of hydrogen (30 Bar).'* In
2018, Lawrence and colleagues reported the synthesis of 2-
pyrrolidone from LVA using FA as a reducing agent and Ni-
Raney as a catalyst with high temperatures and very good
conversion."*! More recently, Jagadees and colleagues reported
the use of heterogeneous nickel-based catalysis in ketone
amination and hydrogenation in 2020 with excellent yield."

Here, we describe the first study of LVA hydrogenation
using a well-defined Ni homogeneous catalyst with excellent
yields and selectivity using FA as a transfer hydrogen agent.
GVL was produced using relatively mild reaction conditions
with excellent yields and selectivity. We further studied LVA
hydrogenation with primary amines and FA to obtain 2-
pyrrolydones.

1 © 2020 Wiley-VCH GmbH
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Results and Discussion

Catalytic transfer hydrogenation of LVA with nickel
compounds

The catalytic hydrogenation of LVA was evaluated using [Ni
(COD),] as a catalytic precursor and dippe as ancillary ligand to
form [dippeNi(COD)] insitu. The initial experimental setup
included the use of a variety of solvents (Table S1). When water
was tested as a solvent, the conversion of LVA to GVL decreased
from >99% to 20% probably due to the low solubility of both
[Ni(COD),] and [dippeNi(COD)]. The addition of a small amount
of THF facilitated the solubility of the reaction mixture. The
importance of the use of dippe as an ancillary ligand was tested
by doing the reaction in the absence of dippe (Table S2,
Entry 2). In this experiment, no conversion from LVA to GVL was
observed. The reaction conditions (time and temperature) and
the hydrogen transfer agent (formic acid) were optimized (see
Table 1). Thus, the optimized reaction conditions, GVL could be
obtained with an excellent yield, performing the reaction at
120°C for 4 h, using a mixture of H,O:THF (5:1) as a solvent,
4 mol% of [Ni(COD),], and 8 mol% of dippe. It is not necessary
to use an excess of hydrogen transfer agent FA. This reaction
occurred homogeneously as confirmed by a Hg(0) drop test
(Table 1 entry 11) without any loss of activity.

To study further the catalytic process, [dippeNi(COD)] was
prepared as previously reported’'® and was used with a
catalytic precursor (Table 1, entry 12) giving the same catalytic
activity.

Catalytic synthesis of 2-Pyrrolidone
As previously mentioned, relevant LVA derivatives are the 2-

pyrrolidones formed by a levulinic acid and primary amine
condensation to produce a 2-pyrroline (2p) or an imine

Table 1. Optimization of reaction conditions.

j o [Ni(COD);] 4 mol% —
Hoo >~ L dippe 8mol% k. .
o HTOH T LoiTHF o
5:1 GVL
Entry FA Conditions Yield [%]“
[eq] Time [h] Temp. [°C] GVL Total
1 4 10 140 >99 >99
2 4 10 120 >99 >99
3 4 10 100 26 26
4 4 8 120 >99 >99
5 4 6 120 >99 >99
6 4 4 120 >99 >99
7 4 2 120 50 50
8 2 4 120 >99 >99
9 1 4 120 >99 >99
10® - 4 120 >99 >99
11" 1 4 120 >99 >99
129 1 4 120 >99 >99

[a] Without HCOOH, using H, as a reductant agent. [b] Homogeneous test
(Hg(0) drop). [c] Using [dippeNi(COD)] as catalytic precursor. [d] All yields
were determined by GC-MS, using GVL as an internal standard.
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followed by their hydrogenation to yield the corresponding 2-
pyrrolidone.

Thus, [dippeNi(COD)] was tested as a catalytic precursor in
the levulinic acid conversion to 2-pyrrolidone using benzyl-
amine as model substrate. Based on LVA hydrogenation
conditions, the 2-pyrrolidone synthesis conditions were opti-
mized in THF as solvent (Table 2). The best conversion to 2-
pyrrolidinone-1-benzyl-5-methyl (3 p) was obtained at 170°C at
15 hours with an excellent yield (Table 2, entry 10).

A competitive reaction between GVL and product 3p was
observed during the catalytic process optimization (Scheme S1).
To reduce this competition, the water generated in the catalytic
process was trapped using molecular sieves (Table 2, entries 9
and 10); the conversion to product 3p increased from 74 to
83%. A mercury drop test was performed (Table 2, entry 13)
confirming that the reaction to obtain 2-pyrrolidones occurs via
homogeneous catalysis.

Of note, in the production of 2-pyrrolidone, the order of
addition for reagents is important because the formic acid
reacts with benzylamine, and the conversion of the product 3p
decreases with formamide-N-(phenylmethyl) produced. To pre-
vent the formation of this formamide, LVA and benzylamine
were mixed first with the molecular sieves and stirring to obtain
2p. After 5 minutes, the mixture of [Ni(COD),] and dippe was
added followed by formic acid.

Due to the industrial relevance of 2-pyrrolidones, a scope
using different primary amines was carried out under the
above-described optimized reaction conditions (Tables S3-S7).
Some selected data to yield product 3p are presented in
Table 3. The 2-pyrrolidone vyields are good (68 to 92%);
selectivity was also good. The best conversion was obtained
using cyclohexylamine, and the lowest conversion was with
butylamine.

Mechanistic insights

It has been reported that nickel complexes containing the
fragment “(dippe)Ni” in the presence of ketones form stable
[(dippe)Ni(n>0,C-ketone)] compounds.'>” Thus, a stoichiomet-
ric reaction between [dippeNi(COD)] and LVA was made and
monitored by *'P{'H} and "H NMR spectroscopy (Scheme S2 and
Scheme S3) with the aim of identifying intermediates. Two
doublets in the *'P{'H} NMR at & 65.03 and 64.46 ppm (Jpp=
75 Hz) are characteristic for Ni(0) compounds and were assigned
to [(dippe)Ni(m*-0,C-LVA)] as labelled as [2] in Scheme 1, making
this step a strong difference of the mechanistic proposal and
DFT calculations recently reported,"® where the addition of the
carboxylic acid was postulated.

Furthermore, the interaction between formic acid and
[dippeNi(COD)] was also studied, and this reaction was moni-
tored by GC-MS (Scheme S4) and 'H NMR (Scheme S5). As
expected, formic acid dehydrogenates in the presence of the
nickel catalyst to generate H, and carbon dioxide. Thus, LVA
hydrogenation to GVL is the same with a H, atmosphere or FA
(Table 1 entry 10). Therefore, a dehydrogenation-hydrogenation
mechanism is proposed (Scheme 1).

© 2020 Wiley-VCH GmbH
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Table 2. Synthesis of 2-pyrrolidones and optimization of the reaction conditions.

[Ni(COD);] 4 mol%
dippe 8mol%

THF
N5©
3p

Entry Conditions Yield [%]®

T[°Cl/t [h] GVL 2p 3p Total
1 140/8 77 2 20 99
2 140/10 21 nd. 78 99
3 140/13 1 18 70 99
4 140/15 1 25 73 99
5 130/13 4 24 71 99
6 130/15 1 38 60 99
7 150/15 22 14 63 99
8 160/15 21 17 61 99
9 170/15 21 4 74 99
10%! 170/15 6 10 83 99
19 170/17 31 1 67 99
1204 170/15 8 53 38 99
130 170/15 2 7 90 99
1484 170/15 35 46 18 99

using GVL as internal standard.

[a] Using molecular sieve 4 A. [b] 2eq of FA. [c] Drop Hg(0) test. [d] Test with [Ni(COD),] 2 mol% and dippe 4 mol%. [e] All yields were determined by GC-MS,

Table 3. Scope of 2-pyrrolidones using different primary amines.

(0} 0 [Ni(COD),] 4 mol%
dippe 8mol%

Ronm,* HOW* 4
0 H™ "OH THF

R
3p
Amine Conditions Yield [%]®
Time Temp. GVL 2p 3p Other Total
[h] °d
NH,
15 170 7 10 83 nd. >99
" NH, 15 150 19 12 68 nd. 99
\)\NHZ 15 170 14 6 80 nd. >99
[/ NH, 16 170 6 1 92 1 >99
NH,
16 170 2 26 72 nd. >99
F
L>-
")
12
NNH, 15 170 6 2 75 98
[e) N

C

[a] All yields were determined by GC-MS, using GVL as internal standard.
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Scheme 1. Mechanistic proposal for LVA hydrogenation catalyzed by nickel.

In the reaction sequence in Scheme 1, the catalytic active
species [dippeNi(COD)] [1] is obtained first by mixing dippe and
[Ni(COD),] with a small amount of THF before adding them to
the reaction mixture. We then propose the formation of [2] by a
side-on LVA coordination via the ketone moiety. The next step
is the oxidative addition of H,, which is generated from FA to
yield [3]. A hydride addition to obtain [4] is proposed and finally
there is a reductive elimination to release 4-hydroxypentanoic
acid. This is further condensed to obtain y-valerolactone and
water.

Conclusions

This report shows that levulinic acid transfer hydrogenation was
carried out satisfactorily using a well-defined catalytic precursor
[dippeNi(COD)]; formic acid was a transfer hydrogen agent. This
process is selective to y-valerolactone and offers a very good
yield (>99%) using relatively mild reaction conditions (4 h,
120°C). The reaction monitoring was with *'P{'"H} NMR and
detected an important catalytic intermediate [(dippe)Ni(n>-O, C-
LVA)]. Additionally, the same catalytic precursor allowed the
production of 2-pyrrolidones from LVA and primary amines in
good yields and very good selectivity.

Eur. J. Inorg. Chem. 2021, 1-7 www.eurjic.org
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Experimental Section

General considerations

Unless otherwise stated, all processes were performed using
standard Schlenk techniques in an inter-gas/vacuum double
manifold or under argon atmosphere (Praxair 99.998); this used a
MBraun Unilab Pro SP glovebox (<1 ppm H,0 and O,). All liquid
reagents were purchased as reagent grade and degassed before
use. Regular THF (J.T. Baker) was dried and degassed in a MB-SPS-
800. Water was distilled, deionized, and degassed under an argon
flow before use. Levulinic acid (98% purity), formic acid (reagent
grade >95%), benzylamine (99% purity), n-butylamine (98%
purity), sec-butylamine (98 % purity), cyclohexylamine (98 % purity),
4-fluorobenzylamine (97% purity), and 2-propen-1-amine (98%
purity) were purchased from Sigma-Aldrich; deoxygenated [Ni
(COD),] (98%) was from Strem Chemicals Inc. Ultrahigh-purity
hydrogen (5.0, Praxair) was used. Deuterated solvents for NMR
experiments were purchased from Cambridge Isotope Laboratories
and were stored under 4 A molecule sieves for 24 h before use.
NMR spectra were recorded at room temperature on the following
spectrometers: Varian V NMRS 400 MHz and JEOL 600 MHz. All
reagents for the catalytic reactions were loaded in the indicated
glove box. The GC-MS determinations were made using an
Agilent5975C system equipped with a 30-m DB-5MS capillary
column (0.25 mm i.d.; 0.25 mm).

Optimization of reaction conditions to obtain y-valerolactone

The reactions were performed using a 50 mL-Schlenk flask
equipped with a Rotaflo valve and a magnetic stirring bar. This step

4 © 2020 Wiley-VCH GmbH
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used [Ni(COD),] (3.8 mg, 0.0138 mmol), dippe (7.2 mg,
0.0276 mmol), LVA (40 mg, 0.344 mmol), FA (66.8 mg, 1.380 mmol),
THF (3 mL), or a mix H,O/THF (2.5/0.5 mL). The [Ni(COD),] and dippe
were mixed using THF first independently; LVA and FA were
solubilized with H,O or THF and added to the Schlenk flask with
stirring. A mixture of [Ni(COD),] and dippe were added. The
reaction mixture was heated at different temperatures in a silicon
oil bath for different periods of time. This reaction was assessed
with different amounts of formic acid (66.8-16.7 mg, 1.380-
0.344 mmol), [Ni(COD),], and ligand dippe. All reactions were
analysed by GC/MS.

Use of H, to obtain y-valerolactone

The reaction was performed using a 50-mL Schlenk flask equipped
with a Rotaflo valve and a magnetic stirring bar. It was loaded with
[Ni(COD),] (3.8 mg, 0.0138 mmol), dippe (7.2 mg, 0.0276 mmol), LVA
(40 mg, 0.344 mmol). All reagents were loaded in a globe box
except H,, which was added using a gas/vacuum double manifold.
The mixture was heated at 120°C in a silicon oil bath for 8 h.

Hg drop test

This reaction was performed as described above but with the
addition of 61.0 mg (0.306 mmol) of Hg (0), followed by heating at
120°C for 8 h. The reaction mixture was filtered with Celite and
analysed by GC/MS.

Optimization of reaction conditions to obtain 2-pyrrolidinone
1-benzyl-5-methyl

The reactions were performed using a 50 mL Schlenk flask
equipped with a Rotaflo valve and a magnetic stirring bar. This
work used [Ni(COD),] (3.8 mg, 0.0138 mmol), dippe (7.2 mg,
0.0276 mmol), LVA (40 mg, 0.344 mmol), FA (66.8 mg, 1.380 mmol),
benzylamine (36.8 mg, 0.344 mmol), and THF (3 mL). First, 4 A
activated molecular sieves (500 mg) were added to the Schlenk
flask, and then LVA and benzylamine were solubilized with THF,
mixed, and added to the Schlenk flask and stirred for 5 min.
Meanwhile, [Ni(COD),] and dippe were mixed independently using
THF and added to the Schlenk flask; after 5 minutes, FA was added
into the reaction. The reaction mixture was heated to different
temperatures in an oil bath for different periods of time. All
reactions were filtered over Celite and analysed by GC/MS.

2-Pyrrolidone scope

These reactions were performed as described for the previous
reaction using 0.344 mmol of the primary amine to evaluate. The
reaction mixtures were heated at different temperatures in oil bath
for different periods of time. All reactions were filtered over Celite
and analysed by GC/MS.

[dippeNi(COD)] preparation

The [dippeNi(COD)] complex was synthetized as previously
reported™? and dried for six hours to produce a brown solid. The
sample was characterized by *'P{'"H} NMR (242.9 MHz, THF-d8, r.t.)
0=70.15 (s).

Eur. J. Inorg. Chem. 2021, 1-7 www.eurjic.org

These are not the final page numbers! 77

5

Reaction of [dippeNi(COD)] and LVA monitored by NMR

This step used [dippeNi(COD)] (10 mg, 0.023 mmol) and levulinic
acid (2.7 mg, 0.023 mmol) in THF-d; (1 mL). All reactants were
added into a NMR tube (WILMAD with J. Young valve), and
analysed by *'P{'H} and 'H NMR at r.t. The first analysis was right
after mixing (t=0) with a subsequent analysis 1 h later at room
temperature. The sample was finally heated at 100°C for 1 h. This
analysis was performed using a JEOL 600 MHz NMR spectrometer.

Formic acid conversion to CO, and H,

The conversion of FA to CO, and H, was monitored with both GC-
MS and "H-NMR. The "H-NMR study was performed using [Ni(COD),]
(1 mg, 0.0036 mmol), dippe (1.9 mg, 0.0073 mmol), and FA
(33.1 mg, 0.73 mmol) in THF-d, (1 mL); all reactants were added into
a NMR tube (WILMAD with J. Young valve) and monitored by 'H
NMR at room temperature. The first analysis was carried out at t=
0. The NMR tube was then heated at 120°C, and the reaction
mixture was analysed by 'H NMR at r. t. for 4 hours.

For GC-MS, this study was performed using a 50-mL Schlenk flask
equipped with a Rotaflo valve and a magnetic stirring bar. The flask
was loaded with [Ni(COD),] (8 mg, 0.0288 mmol), dippe (15.2 mg,
0.0584 mmol), and FA (264.8 mg, 5.84 mmol) in THF (2 mL). The first
analysis was right after mixing (t=0). The sample was then heated
at 120°C and analysed by GC-MS every 4 hours.
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The complex [dippeNi(COD)] (dippe =1,2-bis(diisopropyl phosphino)ethane) was used as a catalytic pre-
cursor in furfural (FF) and 5-(hydroxymethyl)furfural (HMF) valorization, along with formic acid as hy-
drogen transfer agent, to produce the corresponding alcohol in each case, with excellent yields (>99%)
and under mild conditions (5 h, 120 °C).

The air-stable Ni(Il)-catalyst precursor, [dippeNiCl;], was assessed in FF hydroamination, with a variety
of anilines, using FA as hydrogen source (at 16 h and 120 °C), to produce furfuryl amines with an excellent
yield and selectivity (89 to >99%). To our knowledge, this is the first report of reductive amination of FF
to get furfuryl amines using a homogeneous Ni catalyst in a hydrogen transfer protocol.

© 2021 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

The continuously growing demand for fossil resources plays a
key role not only in the energy industry but also as the main car-
bon source for the chemical industry. For this reason, interest in
research in sustainable chemistry is steadily growing [1]. In this
context, biomass, specifically lignocellulose, which is probably the
most abundant renewable source of carbon after CO,, stands out as
a promising, abundant, and environmentally friendly origin of car-
bon [2]. Among the biomass-derived chemical platforms, furfural
(FF) and 5-(hydroxymethyl)furfural (HMF) stand out as bridges
connecting biomass feedstock materials with the industry [3,4].

Hydrogenation is a key process for obtaining a wide variety of
chemicals and biofuels. By selective hydrogenation of the C = O
bond, FF can be transformed into furfuryl alcohol (FOL), and HMF
can be converted into 2,5-Bis(hydroxylmethyl)furan (BHMF) [5,6].
FOL is probably the most important product of FF hydrogenation,
widely used to produce foundry resins, a precursor for fibber-
reinforced plastics and pharmaceuticals. BHMF is generally used
as a six-carbon monomer to synthesize polymers: polyurethane
foams, resins, and artificial fibers [7].

The selective catalytic reduction of the aldehyde moiety in FF
and HMF has been mainly explored in heterogeneous systems with
noble metals, such as Ru, Pd, Pt, Ir, and Au, using high H, pressures
(up to 100 Bar) and temperatures (up to 260 °C), with low selec-

* Corresponding author.
E-mail address: juvent@unam.mx (J.J. Garcia).

https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2021.122162
0022-328X/© 2021 Elsevier B.V. All rights reserved.

tivity to FOL and BHMF in most of the reports [2,5,7]. on the other
hand, the use of earth abundant metals like Ni or Fe, present a
green rout for FF and HMF hydrogenation due to their higher abun-
dance and lower cost [8]. Non-noble metals, such as Cu, Co, Fe, and
Ni, have been less studied, mainly in heterogeneous systems, using
H, pressures up to 30 Bar and temperatures up to 270 °C [5-7]. In
the case of Ni-based catalysts, all the reports of FF and HMF hydro-
genation have been documented in heterogeneous systems only. In
the last few years, reducing FF and HMF using hydrogen transfer
agents has gained great importance, using alcohols and formic acid
(FA), as a hydrogen donor, due to safety and sustainability reasons
[9-13]. Some relevant reports of selective hydrogenation are using
Ni-Mg-Al,11 Ni—-N4 [12] and Ni-SAs/NC [13] catalysts.

A closely related report in the case of selective hydrogenation
of carbonyl compounds using a homogeneous Ni(ll) catalyst was
informed by Jones and co-workers [14]; in this report, they obtain
the corresponding alcohol with excellent yield (100%), using H, (12
atm) as reductant.

On the other hand, valuable amines can be obtained from FF
by a reductive amination process using ammonia. Furfurylamine
and its derivates have a large spectrum of applications in the
manufacture of pharmaceuticals, pesticides, synthetic resins, and
agrochemicals [15,16]. Furfuryl amines are classically synthetized
through a Mannich-type reaction, this process usually requires
harsh rection conditions to yield the product with low selectiv-
ity [17]. Reductive amination of carbonyl compounds is an effec-
tive method to obtain C-N bonds, which could involve the forma-
tion of an imine, followed by the a reduction using metal hydrides
(sodium borohydride) or via one pot procedure, where is necessary
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Table 1
HMF transfer hydrogenation optimization and character-
ization.

Conditions Conversion (%)&
Entry )

FA (eq) time (h) BHMF 1F Total
1 4 5 99 0.4 >99
2 2 5 98 nd. 98
3 1 5 51 n.d. 51
43 2 5 37 nd. 37
56 4 5 n.d. nd. -
6¢ 4 5 99 1 99
79 4 5 99 nd. 99
8 4 8 99 nd. 99
9f - 72 99 nd. 99

2 [Ni(COD),] 2mol%, dippe 4 mol% P Catalyst blank ([Ni]
0 mol% [ dippe 0 mol%)  Homogeneity test, Hg(0)drop ¢
Using [dippeNiCOD] 4 mol% as catalyst ¢ EtOH as solvent
£ Using EtOH as hydrogen transfer agent and solvent &
All yields were determined by GC-MS.

the presence of a hydrogenating metal catalyst [18]. The reductive
amination of FF has been barely explored, especially using non-
noble metals catalysts [16,10]. In the case of nickel-based catalysts,
most of the reports use NHs as nitrogen source, and all of them are
carried out in heterogeneous systems and high hydrogen pressures
up to 25 bar [19]. There are only two reports using nitroaniline
in a tandem process to obtain N-Furfurylaniline, using Ni-NC-G-70
[20] and Ni@NC-DC [21] as catalysts, getting the product of reduc-
tive amination with yields of 85 to 88%.

Transfer hydrogenation is a safe method to obtain renewable
raw materials, as well as the development of sustainable processes.
Among transfer hydrogenation agents, FA is one of the most impor-
tant, since in addition to the fact that it is obtained from biomass,
it is nontoxic, has a high-volumetric hydrogen density, and is easily
handled and biodegradable [22,23].

Previously, we studied the selective catalytic hydrogenation of
other chemical platforms derived from biomass, such as levulinic
acid (LVA), used [dippeNiCOD] as a well-defined Ni(0) catalyst pre-
cursor for the hydrogenation to y-valerolactone [24]; the same Ni
complex has also been reported in closely related catalytic transfer
hydrogenation reactions with ketones [25]. Being aware of the im-
portance of obtaining value-added materials from biomass building
blocks, here we describe the first use of well-defined homogeneous
Ni catalysts in HMF and FF transformations, particularly using FA
as hydrogen transfer agent, in the HFM and FF selective hydro-
genation. We report the use of [dippeNiCOD] and for the reductive
amination of FF and the use of [dippeNiCOD] and [dippeNiCl,] as
catalytic precursors.

2. Results and discussion

2.1. Catalytic transfer hydrogenation of HMF and FF with nickel
compounds

The catalytic hydrogenation of HMF was assessed by forming in
situ the complex [dippeNi(COD)], with [Ni(COD),] and dippe. Based
on the optimized conditions of LVA hydrogenation [24], HMF hy-
drogenation was evaluated at different reaction conditions (time
and temperature, Table S1), getting the best conversion to BHMF
at 120 °C and 5 h. Once the time and temperature were optimized,
various solvents were also used (Table S1 and Table 1); the best
conversion was achieved using THF as solvent. When the reaction
was carried out in EtOH as solvent (Table 1, entry 8), the reaction
time increased from 5 h to 8 h to get a 99% conversion to BHMF.

The hydrogen transfer agent (formic acid) and catalyst precur-
sor were also optimized (Table 1). The best conversion to BHMF
was obtained using 4 or 2 equivalents of FA and [Ni(COD),] 4

Journal of Organometallic Chemistry 957 (2022) 122162

Table 2
FF transfer hydrogenation optimization and characterization.
Conditions
Entry - Conversion (%)FOL
FA (eq) time (h) Temp. (°C)
1 2 5 120 91
2 4 5 120 >99
3@ 4 5 120 81
4 4 4 120 69
5 4 5 100 46
6 - 5 120 n.d.
7¢ 4 5 120 n.d.
8d 4 8 120 >99
9 - 72 120 39

2 [Ni(COD),] 2 mol%, dippe 4 mol% > H,(atm) as reagent, & Catalyst
blank ([Ni] 0 mol% / dippe 0 mol%) % Using EtOH as solvent & With
EtOH as hydrogen transfer and solvent * All yields were determined
by GC-MS.

mol%, dippe 8 mol%. This reaction occurred homogeneously, as
confirmed by a Hg(0) drop test, without any activity loss (Table 1,
entry 6). To further study the catalytic process [25,26], [dip-
peNi(COD)] was independently prepared as previously reported
[25] and used as a catalytic precursor (Table 1, entry 7), giving the
same catalytic activity.

Considering the results above, the hydrogenation of FF was ini-
tially assessed using HMF optimized reaction conditions (Table 2);
thus, the best conversion to furfuryl alcohol (99%) was at 120 °C,
5 h, using 4 mol% of [Ni], 8 mol% of dippe, and 4 eq of FA (Table 2,
entry 2).

We previously reported the catalytic dehydrogenation of formic
acid using [dippeNiCOD] as the catalytic precursor, in THF and
120 °C [24], producing H; and CO,. To confirm whether the FF and
HMF hydrogenation proceeds via transfer-hydrogenation process or
FA dehydrogenation - aldehyde hydrogenation process, a test using
H, instead of FA was made (Table 2, entry 6), no conversion to FOL
was observed; therefore, we conclude that the hydrogenation of FF
and HMF proceeds via transfer hydrogenation.

The use of EtOH as hydrogen transfer reagent and solvent in
HMF and FF hydrogenation was assessed (Tables S2 and S3); in the
case of HMF, the reaction time increased from 5 to 72 h to get an
excellent conversion to BHMF (99%) (Table 1, entry 9); however, in
the case of FF at 72 h, the conversion to FOL was only 39% (Table 2,
entry 9). Homogeneity tests (mercury drop) were carried out in
HMEF transfer hydrogenation; the BHMF yield decreased from 99%
to 76%, indicative that the reaction proceeds via Ni(0) nanoparti-
cles (NPs) (Table S2, entry 5); in order to prevent the formation
of Ni nanoparticles an excess of ligand (12 mol%) was used (Table
S2, entry 6), to yield 39% of BHMF. Thus, confirming that the hy-
drogenation of HMF and FF using EtOH as transfer hydrogen agent
was mediated by Ni NPs, in low yield.

2.2. Catalytic reductive amination of FF with nickel compounds

As previously mentioned, furfurylamines are important deriva-
tives of FF in the pharmaceutical, agrochemical, and polymer in-
dustries [27]. Furfurylamines are obtained from the condensation
of furfural and amine to produce the corresponding imine (1a), fol-
lowed by hydrogenation to yield the corresponding furfurylamine
(2a).

Thus, [dippeNi(COD)] was assessed first as a catalytic precur-
sor in the reductive amination of FF with anilines, initially using
aniline as a model substrate, the reaction was studied under a va-
riety of reaction conditions (Table S4), using THF as a solvent and
4 equivalents of FA as transfer hydrogen agent, the best conversion
to furfurylanilie (2a), was at 120 °C and 16 h, with a 92% yield,
with a small number of other products (3a and 4a); at optimized
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0 [Ni(COD),] 4 mol%

4 \ + NH, __ dippe8mol%
- + 4
Vo) 0" R HJ\OH 16h/120 C/THF

NH, o NHe
2a 92 % | _N 2a 99 %
Cl 3a 5% 3a n.d. %

4a 3% 4a nd.%
NH,
/©/2a 78%
3a 16%
da 2% ¢
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(LQV @+/W+@p

2a 3a
NH, NH,
2a 84 % 2a 92 %
3a 10 % 3a 4%
da 5% 4da 1%
Cl

NH, NH,

2a 69 % 2a 48 %

3a 23% 3a nd.

4a n.d. CF, 4a n.d.

Fig. 1. Scope of furfuryl amines using different anilines and [Ni(0)].

Table 3
Furfural reductive amination with aniline.

Time Conversion (%)

Entry (h)
FOL 1a 2a 3a 4a Total Total RA.2

1 16 1 3 92 4 nd. >99 96

2b 16 12 9 72 4 3 >99 79

3> 20 10 10 64 13 3 >99 80

4¢ 16 2 6 88 nd 4 >99 92

5¢ 16 nd. 79 9 nd. nd 88 9

6¢° 16 4 18 78 nd. nd  >99 78

4

Total products of reductive amination. > [Ni(COD),] 2 mol%, dippe 4
mol% © Homogeneity test, Hg(0)drop ¢ Catalyst blank ([Ni] 0 mol% /
dippe 0 mol%) & 2eq. of FA * All yields were determined by GC-M.—

time and temperature, FF conversion was 96% (Table 3, entry 1).
Then, the catalyst load was evaluated (Table 3, entries 2 and 3);
however, the best conversion was achieved using 4 mol% of [Ni]
and 8mol% of ligand (dippe).

Finally, some characterization reaction tests were carried out,
a homogeneity test, also known as Hg(0) drop test (Table 3, entry
4), obtaining very good conversion to reductive amination products
(23, 3a and 4a); a blank test without catalyst was also performed
(Table 3, entry 5), in this reaction the conversion to product 2a
decreased from 92% to 9%; therefore, the use of [dippeNi(COD)] as
catalytic precursor was necessary.

To evaluate the versatility of the reaction, a scope using dif-
ferent anilines was carried out under the above-described opti-
mized reaction conditions (Tables S5 and S6). Selected data pro-
ducing the furfuryl aniline 2a are presented in Fig. 1, yields are
from good to excellent (48-99%). The best conversion was ob-
tained using 2-aminopyridine, and the lowest conversion was with
3-(Trifluoromethyl)aniline.

4-Nitroaniline was also evaluated in the reductive amination of
FF (Fig. 2 and Table S7); under these reaction conditions, a tandem
process takes place, reducing first the nitro group to the amine,
giving a variety of products (5a, 6a and 7a). In this case, the main
product was 1,4-Benzenediamine, N1,N4-bis(2-furanylmethyl) (6a),
which is a valuable material in the development of inks for 3D
printers [28]. Under the optimized reaction conditions, the yield
of product 6a was very good (71%).

In the search for an air-stable catalytic precursor, [dippeNiCl,]
was prepared and used in the reductive amination of FF (Fig. 3
and Tables S6 and S8); in fact, Ni(Il) hydrides have been in-
voked as key intermediates in imine hydrogenation [29]. As shown
in Fig. 3, the conversion to reductive amination products, with
selectivity to product 2a, increased from 48% to 89% with 3-
(Trifluoromethyl)aniline. The best selectivity to 2a was obtained

for 3-Chloroaniline. As has been previously reported, Ni(Il) species
play an important role in imines hydrogenation [29,30], but not in
aldehydes hydrogenation, this explains the improvement in reduc-
tive aminations yields, when the reductive amination was carried
out with [dippeNiCOD], the reduction of the aldehyde to FOL is a
competitive reaction which reduce the yield to furfuryl amines.

2.3. Mechanistics insights

A stoichiometric reaction between [dippeNi(COD)] [1] and FF
was made and monitored by 3'P{'H} and 'H NMR (Figure S1
and S2). As seen in Figure S1, at 15 h of reaction in THF-dg at
room temperature, two doublets in the 3'P{'"H} NMR at 74.76 and
69.89 ppm (%Jp.p = 64.7 Hz) characteristic for Ni(0) compounds
were observed [25], assigned to [(dippe)Ni(72-0,C-FF)], labeled as
[2] in Scheme 1.

Thus, the proposal in Scheme 1 involves the formation of [dip-
peNi(COD)] [1] first by mixing dippe and [Ni(COD),], followed by
the formation of [2], a side-on coordination of nickel into the FF
aldehyde moiety to yield a Ni(0) compound. The next step is the
oxidative addition of FA to form [3], then a hydride addition to
[4], followed by a B-elimination to generate [5] and CO, release;
finally, a reductive elimination to release furfuryl alcohol and re-
generate [2].

For reductive amination of FF a stoichiometric reaction be-
tween [dippeNiCl,], furfural, aniline and formic acid was moni-
tored by 3'P{1H} and 'H NMR spectroscopy (Figure S3 to S6), as
shown in figure S4, at 15 h of reaction at r.t. in THF-dg, two dou-
blets were observed in 3'P{'H} NMR at § 77.59 and 66.85 ppm
(?Jp.p = 36.4 Hz), indicating two non-equivalent [31] P coordinated
a Ni(I), were assigned to compound [7] at Scheme 2.

In the reaction sequence proposed (Scheme 2), the catalytic
precursor [dippeNiCl,] with 2 eq. of 'BuOK generates complex [6],
followed by the coordination of imine and B~ (*‘BuO~ or HCO, ™) to
Ni (I) center, getting complex [7], then the coordination of formate
is proposed to get [8], followed by S-elimination to yield [9] and
CO,, then, a hydride addition generate [10], followed by a second
formate coordination and S-elimination, we propose the formation
of specie [11], finally a second hydride addition and second imine
coordination and amine discoordination regenerates the catalytic
active specie [7].

3. Conclusions

The transfer hydrogenation using formic acid for FF and HMF
was conducted satisfactorily, using a well-defined catalytic precur-
sor [dippeNi(COD)]. This process was selective to FOL and BHMF in
a very good yield (>99%), using relatively mild reaction conditions
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Fig. 2. Reductive amination of FF with nitroaniline.
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Fig. 3. Scope of anilines to yield furfuryl amines.

(5 h, 120 °C). The monitoring of the reaction with 3'P{1H} NMR al-
lowed to detect of a key catalytic intermediate [(dippe)Ni(n2—0,C-
FF)]. Additionally, an air-stable Ni(Il) catalyst was used in FF hy-
droamination to give excellent conversion (from 89 to >99%) to the
corresponding furfuryl amine. Further studies are underway in our
laboratory to extend the scope of these reactions to other earth-
abundant metals.

4. Experimental section
4.1. General considerations

Unless otherwise stated, all processes were performed using
standard Schlenk techniques in an inter-gas/vacuum double man-
ifold or under argon atmosphere (Praxair 99.998); this used a
MBraun Unilab Pro-SP glovebox (< 1 ppm H,0 and O,). All liquid
reagents were purchased as reagent grade and degassed before use.
Regular THF (J.T. Baker) was dried and degassed in a MB-SPS-800.
5-(Hydroxymethyl)furfural (99% purity), formic acid (reagent grade
>95%), aniline (99% purity), m-toluidine (99% purity), p-toluidine
(99% purity), 4-nitroanilina (99% purity), 3-chloroaniline (99% pu-
rity), 4-chloroaniline (99% purity), 2-aminopyridine (99% purity), 3-
fluoroaniline (99% purity), 3- (trifluoromethyl)aniline (99% purity);
[Ni(COD);,] (98%) was from Strem Chemicals Inc. Ultrahigh-purity
hydrogen (5.0, Praxair) was used. Deuterated solvents for NMR ex-
periments were purchased from Cambridge Isotope Laboratories
and were stored under 4 A molecule sieves for 24 h before use.
NMR spectra were recorded at room temperature on the following
spectrometers: Bruker 500 MHz Ascend, and JEOL 600 MHz. All
reagents for the catalytic reactions were loaded in the indicated
glove box. The GC-MS determinations were made using an Agi-
lent5975C system equipped with a 30-m DB-5MS capillary column
(0.25 mm i.d.; 0.25 mm).

4.2. Optimization of reaction conditions to obtain BHMF

The reactions were performed using a 50 mL-Schlenk flask
equipped with a Rotaflo valve and a magnetic stirring bar. This
step used [Ni(COD),] (3.5 mg, 0.0126 mmol), dippe (6.6 mg,
0.0253 mmol), HMF (40.0 mg, 0.317 mmol), FA (614 mg,
1.269 mmol), and THF (3 mL). The [Ni(COD),] and dippe were
mixed using THF first independently; FF and FA were solubilized
with THF and added to the Schlenk flask with stirring. A mixture of
[Ni(COD),] and dippe was added. The reaction mixture was heated
at different temperatures in a silicon oil bath for different periods.
This reaction was assessed with different amounts of formic acid
(61.4-15.4 mg, 1.339-0.334 mmol), [Ni(COD),], and ligand dippe.
All reactions were analyzed by GC/MS.

4.3. Optimization of reaction conditions to obtain FOL

The reactions were performed using a 50 mL-Schlenk flask
equipped with a Rotaflo valve and a magnetic stirring bar. This
step used [Ni(COD),] (4.5 mg, 0.0166 mmol), dippe (8.7 mg,
0.0333 mmol), FF (40.0 mg, 0.41 mmol), FA (79.4 mg, 1.64 mmol),
and THF (3 mL). The [Ni(COD),] and dippe were mixed using
THF first independently; FF and FA were solubilized with THF and
added to the Schlenk flask with stirring. A mixture of [Ni(COD),]
and dippe was added. The reaction mixture was heated at differ-
ent temperatures in a silicon oil bath for different periods. This re-
action was assessed with different amounts of formic acid (79.4-
19.85 mg, 1.64-0.41 mmol), [Ni(COD),], and ligand dippe. All reac-
tions were analyzed by GC/MS.

4.4. Use of H, to obtain FOL

The reaction was performed using a 50-mL Schlenk flask
equipped with a Rotaflo valve and a magnetic stirring bar. It was
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Scheme 1. Mechanistic proposal for FF hydrogenation catalyzed by nickel.

loaded with [Ni(COD),] (4.5 mg, 0.0166 mmol), dippe (8.7 mg,
0.0333 mmol), and FF (40.0 mg, 0.41 mmol). All reagents were
loaded in a globe box except H,, which was added using a
gas/vacuum double manifold. The mixture was heated at 120 °C
in a silicon oil bath for 5 h.

4.5. Hg drop test

This reaction was performed as described above but with the
addition of 61.0 mg (0.306 mmol) of Hg (0), followed by heating at
120 °C for 5 h. The reaction mixture was filtered with Celite and
analyzed by GC/MS.

4.6. Optimization of reaction conditions to obtain furfuryl amine

The reactions were performed using a 50 mL Schlenk flask
equipped with a Rotaflo valve and a magnetic stirring bar. This
work used [Ni(COD),] (4.5 mg, 0.0166 mmol) or [dippeNiCl,]
(6.5 mg, 0.0166 mmol), dippe (8.7 mg, 0.0333 mmol) or ‘BuOK
(5.5 mg, 0.498 mmol), FF (40.0 mg, 0.41 mmol), FA (79.4 mg,
1.64 mmol), aniline (38.1 mg, 0.41 mmol), and THF (3 mL). First, FF
and aniline were solubilized with THF, mixed, added to the Schlenk
flask, and stirred, then [Ni(COD),] and dippe were mixed inde-
pendently using THF added to the Schlenk flask; finally, FA was
added into the reaction. The reaction mixture was heated to differ-
ent temperatures in an oil bath for different periods. All reactions
were analyzed by GC/MS.

4.7. Furfuryl amine scope

These reactions were performed as described for the previous
reaction using 0.41 mmol of the aniline to evaluate. The reaction
mixtures were heated at different temperatures in an oil bath for
different periods. All reactions were analyzed by GC/MS.

4.8. [dippeNi(COD)] preparation

The [dippeNi(COD)] complex was synthesized as previously re-
ported [25] and dried for 6 h to produce a brown solid. The sam-
ple was characterized by 3!'P{'H} NMR (242.9 MHz, THF-d8, r.t.)
8 = 70.15 (s).

4.9. [dippeNiCl,] preparation

The [dippeNiCl,] complex was synthesized as previously re-
ported [31] and dried for 6 h to produce a brown solid. The sam-
ple was characterized by 3'P{'H} NMR (242.9 MHz, THF-d8, r.t.)
8 = 88.34 (s).

4.10. The reaction of [dippeNi(COD)] and FF monitored by NMR

This step used [dippeNi(COD)] (17.8 mg, 0.041 mmol) and fur-
fural (8 mg, 0.083 mmol) in THF-dg (1 mL). All reactants were
added into an NMR tube (WILMAD with ]. Young valve) and an-
alyzed by 3'P{'H} and 'H NMR at r.t. The first analysis was right
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Scheme 2. Mechanistic proposal for imine hydrogenation catalyzed by nickel (II).

after mixing (t = 0) with a subsequent analysis 15 h later at room
temperature. This analysis was performed using a Bruker 500 MHz
Ascend spectrometer.

4.11. The reaction of [dippeNiCl,] and FF monitored by NMR

This study was carried out using [dippeNiCl;] (15 mg,
0.038 mmol), furfural (4.0 mg, 0.042 mmol), aniline (3.9 mg,
0.042 mmol), tBuOK (8.5 mg, 0.076 mmol) and FA (5.7 mg,
0.114 mmol) in THF-dg (1 mL). All reactants were added into a
NMR tube (WILMAD with J. Young valve), and analysed by 3'P{'H}
and 'H NMR at r.t. The first analysis was right after mixing (t = 0)
with a subsequent analysis 2 h later at room temperature, and last
one at 48 h at room temperature. This analysis was performed us-
ing a JEOL 600 MHz NMR spectrometer.
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