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Abstract

The oxidation of alcohols is an important reaction in the synthesis of aldehydes and ketones, two
important raw materials in the chemical industry. The classic methods to perform this transformation
have the disadvantage of using oxidizers in stoichiometrical amounts or higher, generating a lot of
waste. Though several research groups have developed better methodologies, this problem remains
unsolved. In this work we have developed a method for the oxidation of alcohols using a catalytic
system based on Cu(OAc),, HO, and using benzyl alcohol as the oxidation probe. The reaction
conditions were optimized and it was found that using 0.5 mol % of the catalyst in acetonitrile for 24
hours at 40 °C gives acceptable isolated yields with a selectivity of 73% in favor of the aldehyde. It
was also found that the selectivity of the reaction can be changed in favor of the carboxylic acid when
acetone is used as the solvent.

Resumen

La oxidacion de alcoholes es una reaccion importante en la preparacion de aldehidos y cetonas, los
cuales son intermediarios en la sintesis de materias primas potenciales en la industria quimica. Los
métodos clasicos para realizar estas transformaciones tienen la desventaja de utilizar oxidantes en
cantidades estequiométricas o en exceso, lo cual genera desechos que pueden llegar a ser toxicos. A
pesar que diversos grupos de investigacion han reportado metodologias mas benignas, el problema
alin continua sin ser resuelto completamente. En este trabajo se desarrollé un método de oxidacion de
alcoholes, utilizando un sistema catalitico a base de Cu(OAc),, H,O, y utilizando alcohol bencilico
como sustrato modelo. Se optimizaron las condiciones de reaccion y se encontrd que utilizando 0,5%
molar de catalizador en acetonitrilo por 24 horas a 40 °C se obtienen rendimientos aceptables de
producto aislado y una selectividad del 73% a favor del aldehido. También se encontr6 que la
selectividad de la reaccion puede cambiarse a favor del acido carboxilico si se utiliza acetona como
disolvente.
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I. INTRODUCCION

La oxidacion de alcoholes a sus respectivos aldehidos o cetonas representa una de las
transformaciones mas empleadas en la sintesis organica (Hudlicky, 1990; Tojo, 2006). Los procesos
tradicionales utilizados involucran el uso de compuestos de azufre (Pfitzner, 1963), yodo
hipervalente (Dess & Martin, 1983), manganeso (Fournier, 1907) y cromo (Collins, 1968; Bowden,
1946; Corey, 1975) en cantidades estequiométricas o superiores, un hecho que resulta en la
generacion de una gran cantidad de desechos. Este detalle hace que estos procesos no sean del todo
practicos desde el punto de vista de la sostenibilidad. Por esta razén el desarrollo de alternativas de
oxidacion que permitan eliminar este problema ha sido el motivo de muchos trabajos de
investigacion en los ultimos afios. Por ejemplo, se ha reportado el uso de diversos catalizadores a
base de sales de paladio (Blackburn, 1977; Peterson, 1998; Nishimura, 1998), el uso de
nanoparticulas de oro (Moreno, 2013), catalizadores de hierro en presencia de generadores de
radicales libres (Martin, 2002; Wang, 2005; Miao, 2011), compuestos de vanadio en presencia de
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liquidos i6nicos (Jiang, 2007) y sistemas cataliticos a base de compuestos de cobre (Das, 2015),
encontrandose estos ultimos entre los sistemas mas utilizados.

Esta preferencia por el uso de compuestos de Cu podria atribuirse no solo a la facil
oxidacion del Cu(I) al Cu(Il) y a su abundancia natural, sino también a la capacidad que tiene este
metal para adoptar diferentes geometrias y ubicarse a nivel molecular en los sitios activos de ciertas
enzimas como la galactosa oxidasa (Ito, 1991) y la lacasa (Solomon, 1992). Estas caracteristicas le
confieren diferentes propiedades quimicas y actividades cataliticas singulares (Wendlandt, 2011;
Ahmad, 2012). Adicionalmente al ser el cobre uno de los metales mas importantes y abundantes en
la corteza terrestre, desde el punto de vista industrial, el uso de catalizadores simples y con bajo
costo que puedan utilizarse con oxidantes como el oxigeno molecular o el perdxido de hidrogeno
representa uno de los mayores atractivos para los procesos de oxidacidn a gran escala.

A pesar de que esta tematica no es nueva, sigue siendo el objeto de trabajos en la actualidad
(Soroceanu, 2013; Koch, 2014; Nasani, 2014; Sarma, 2015; Liu, 2015; Gao, 2015; Xu, 2015) pues
todavia quedan problemas sin resolver. Por esta razon, hemos desarrollado un sistema catalitico que
utiliza una base de Schiff de facil preparacion, Cu(OAc), y H,O, como oxidante. Este agente
oxidante tiene la ventaja de producir agua como subproducto y evita el tener que utilizar mezclas de
O, gaseoso en medio organico, las cuales son potencialmente explosivas y que resultan poco
atractivas desde el punto de vista industrial (Hattwig, 2004). La actividad catalitica del sistema fue
evaluada mediante el uso de una reaccion modelo (oxidacion del alcohol bencilico) y la selectividad
del sistema catalitico fue estudiada mediante la permutacion de las condiciones de reaccion.

II. MATERIALES Y METODOS

Materiales y Equipo

Los espectros infrarrojos fueron tomados en un espectrometro marca Varian modelo 640-IR
usando un film sobre celdas de NaCl o pastillas de KBr. Los espectros de 'H-NMR y “C-NMR
fueron medidos en un espectrometro Bruker Avance I1I 400 usando CDCIl; como disolvente. Los
analisis UV-visible se llevaron a cabo en un equipo Shimadzu V-1700 usando celdas de cuarzo y
acetonitrilo como disolvente. Las determinaciones por cromatografia de gases se llevaron a cabo
utilizando un cromatégrafo Shimadzu GC-8A, provisto de una columna Supelco carbowax 10 (30 m
x 0.25 mm id, 0.25 pum) y de un detector FID. Se trabajoé a una presion de 65 kPa y el puerto de
inyeccion y el detector se mantuvieron a 200 °C. El programa de temperatura utilizado es: 80 °C (5
min.), 25 °C/min, 180 °C (1 min). La espectrometria de masas fue realizada en un equipo
Shimadzu, equipado con una columna RTx-Wax (30 m x 0.25 mm id, 0.25 um) y con un detector
GCMS-QP2010SE. Se trabajé a una presion de 133 kPa y con el inyector a 250 °C. El programa de
temperatura utilizado fue: 100 °C (10 min), 10 °C/min, 200 °C (10 min.) y el detector se encendid a
los 3 minutos.

El andlisis voltamperométrico se llevd a cabo en las instalaciones del Centro de
Investigacion en Electroquimica y Energia Quimica (CELEQ) de la Universidad de Costa Rica
utilizando un Potenciostato modelo AUTOLAB marca Metrohm PGSTA128N. Se utilizd6 un
electrodo de carbon vitreo como electrodo de trabajo, un electrodo de referencia de Ag/AgCl ([Cl]
= 2,0 mol/L en Etanol para un E° =+0,157 V vs NHE), un electrodo auxiliar de Pt y una disolucion
de TBACI 0,1 mol/L en acetonitrilo como electrolito soporte. Se exploraron los potenciales
de -1,300 V a +1,000 V a una velocidad de 100 mVs™ y la concentracion de trabajo fue de 0,94
mM. Todas las disoluciones medidas fueron burbujeadas por 10 min con Ar de ultra alta pureza
(UHP). Los puntos de fusion fueron medidos en un aparato Melt-Temp y no se encuentran
corregidos. El Cu(OAc),*H,0, el Cu(OTf);, el CuCl,, el CuSO45H,0, el (%)-trans-1,2-
diaminociclohexano, el [BuMIM]PFs y el piconaldehido fueron obtenidos de Sigma-Aldrich
(calidad A.C.S.) y solamente este ultimo fue destilado antes de ser utilizado. EIl alcohol bencilico,
el benzaldehido y la ciclohexanona fueron obtenidos de la casa Merck (E. Merck, Alemania) y
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fueron destilados fraccionadamente previa su utilizacién. El alcohol etilico al 95% fue obtenido de
la Fabrica Nacional de Licores (FANAL), fue secado sobre Mg metalico y destilado antes de ser
utilizado. El acetonitrilo (Nanograde) fue obtenido de la casa Mallinckrodt-Baker y el agua
oxigenada al 30% de la casa Fisher Chemical ambos fueron utilizados tal y como se recibieron.
Todos los experimentos de oxidacion fueron realizados 6 veces y se reporta el promedio de los
mismos.

Preparacion de la base de Schiff: En un balon seco de 50 mL provisto de una pastilla de agitacion
magnética y un septum de hule se disolvid bajo una atmosfera de nitrogeno el (£)-trans-1,2-
diaminociclohexano (1,72 g, 15,0 mmoles) en 20 mL de etanol recién destilado. Seguidamente se
adiciond gota a gota el picolinaldehido (3,0 mL, 30,1 mmol) mediante una jeringa de vidrio. Una
vez finalizada la adicion se procedid a calentar a reflujo por 1 hora. Posteriormente la mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y el disolvente fue evaporado utilizando un
evaporador rotatorio. El producto fue obtenido en forma de un so6lido color crema (4,22 g) con un
rendimiento de 96% y con la pureza necesaria para ser utilizado en las reacciones de oxidacion
catalitica. Punto de fusion 139,8-140,2 °C (reportado 140-141 °C) (Cristau, 2004). '"H-NMR (400
MHz, CDCl;) &: 8,50 (dq, 2H, J = 4,8; 0,8; 0,8; 0,8 Hz), 8,28 (s, 2H), 7,85 (dt, 2H, J = 8,0; 1,2;
0,8 Hz), 7,60 (td, 2H, J =1,8; 1,6; 2,0; 7,6; 7,8 Hz), 7,17 (dq; J = 5,0; 1,6; 1,2; 1,2 Hz), 3,47-3,54
(m, 2H), 1,94-1,86 (m, 6H), 1,43-1,53 (m, 2H). *C-RMN (100 MHz, CDCL) &: 24,4; 32,8; 73.6;
121,4; 124,5; 136,5; 149,3; 154,6; 161,5. IR (KBr) v (em™): 2926,6; 2856,3; 1644,1; 1586,8;
1467,7.

Procedimiento modelo de la reaccion de oxidacion: En un vial seco de 4 dracmas (~15 mL)
provisto de una pastilla de agitacion magnética, un septum de hule y bajo atmoésfera de nitrogeno, se
disolvio el ligando (5% molar, 141,0 mg, 0,48 mmoles) y el acetato de cobre monohidratado (5%
molar, 96,0 mg) en 5 mL de acetonitrilo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente y bajo
nitrogeno por 30 min. Posteriormente el sistema se enfrid en un bafio de hielo y se adicion6 el H,O,
30% (3 mL) lentamente mediante la ayuda de una jeringa plastica. Una vez finalizada la adicion, la
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente por diez minutos. Finalmente, el alcohol
bencilico (1,00 mL, 9,6 mmoles) se adicion6 bajo atmosfera inerte a través de una microjeringa de
vidrio. La mezcla resultante se agit6 a la temperatura deseada por 24 horas. Una vez concluidas las
24 horas de agitacion, la mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (25 mL) y con agua destilada (15
mL). Posteriormente se adicion6 NaHCOj; hasta un pH superior a 7, se separaron las fases y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). La fase orgdnica se seco sobre Na,SO4 anhidro y se
evapor6 a presion reducida hasta peso constante para luego ser analizada por GC utilizando
ciclohexanona como estandar interno. Seguidamente, la fase acuosa se acidificé con HCI 2N hasta
un pH cercano a 4 y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Se sec6 este extracto con Na,SOy4 anhidro y
se evapord el disolvente hasta peso constante. El solido obtenido fue cuantificado y analizado por
IR y punto de fusion.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

Preparacion y caracterizacion del catalizador

La mayoria de los sistemas cataliticos que han reportado una buena actividad en la oxidacion
del alcohol bencilico tienen como caracteristica el utilizar un sistema de ligandos como Ia
1,10-fenantrolina (Brackman, 1966; Korpi, 2005), la bipiridina (Liu, 1993; Hoover, 2011) o bases
de Schiff (Soroceanu, 2013; Sarma, 2015) en relaciones molares que le permiten al cobre estar
rodeado de cuatro atomos de nitrogeno. Esto con el fin de convertirlo en una especie estable y rica
en electrones tal y como se encuentra en el sitio activo de la galactosa oxidasa y de la lacasa (Ito,
1991; Solomon, 1992). Por esta razon decidimos preparar la base de Schiff formada por la reaccion
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entre el trans-1,2-diaminociclohexano y el picolinaldehido. Este compuesto tiene la posibilidad de
actuar como un ligando y al poseer 4 atomos de nitrégeno, le puede conferir al &tomo de cobre el
ambiente electronico necesario para convertirlo en un buen catalizador en las reacciones de
oxidacién de alcoholes bencilicos (Esquema I).

Esquema I

O/NHZ | X EtOH 1h
+ S
) H —
“NH, N/ refIUJo N
(+1-) o)

96%
L|gando 1

Una vez obtenido el compuesto tetra-nitrogenado, se procedi6 a probar su capacidad como
ligando para el i6n cobre en acetonitrilo, disolvente que ademas de ser un ligando 1abil para este
centro metalico, también es resistente a condiciones oxidantes (Lashanizadegan, 2012). Se probaron
el CuSO425H,0, CuCl,, Cul, Cu(OTf),, y el Cu(OAc),*H>O como posibles fuentes de cobre, sin
embargo, solamente las ultimas dos no presentaron problemas de solubilidad y permitieron la
formacion de complejos dando origen a disoluciones coloreadas.

La formacion del complejo con el acetato de cobre(Il) se logré evidenciar mediante un
analisis por UV-visible. El espectro UV del ligando muestra dos maximos de absorciéon a 235 nm y
a 271 nm (Figura 1a). El Cu(OAc), presenta un maximo de absorcion a 679 nm (Figura 1b, linea
roja) y la mezcla de estos dos compuestos genera un cambio notorio en el espectro UV-visible
puesto que se observan maximos de absorcion a 656 nm y 470 nm (Figura 1b, linea azul). Estas
bandas observadas concuerdan con los reportados por Lashanizadegan quien observd que el
espectro de absorcion ultravioleta de este complejo presenta maximos de absorcion a 469 nm y a
683 nm, bandas tipicas de una transicion d-d en un ambiente coordinado de 4 atomos de nitrégeno
alrededor del Cu(II) (Lashanizadegan, 2012). Por lo tanto se infiere la formacion de un complejo de
Cu(Il) y no simplemente una mezcla de reactivos.
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Figura 1. Espectro UV-visible de (a) Base de Shiff tetranitrogenada utilizada como ligando. (b) Linea Roja: Cu(OAc),. Linea azul:
Cu(OAc), + Ligando.

La respuesta electroquimica de los precursores [Cu(OAc), y base de Schiff] y del complejo
fueron estudiados por voltamperometria ciclica (Figura 2). El voltamperograma de la base de
Schiff (Figura 2a, curva gris) muestra dos ondas de reduccion a —0.77 V y —0,85 V; la primera
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puede atribuirse a la reduccion irreversible de la funciéon imino (Ghames, 2006; Shaju, 2014),
mientras que la segunda no estaria relacionada con la base de Schiff ya que esta presente en la
voltametria de solo el electrolito soporte (linea discontinua, Figura 2b). Por su parte, el Cu(OAc),
(Figura 2a, curva negra) presenta un sistema cuasi-reversible con una onda anédica a +0,44 V y su
contraparte catodica a +0,32 V (AE, = 120 mV) que corresponde a la transferencia de un electron
entre las especies Cu(Il) y Cu(Ill) como ha sido sugerido para otras bases de Schiff
(Ghames, 2006). El inserto en Figura 2a presenta la ampliacion en la region de potenciales donde
ocurre este proceso. La voltametria ciclica del complejo formado entre el ligando y el acetato de
cobre (IT) (Figura 2b) muestra este mismo sistema cuasi-reversible con una onda anodica a +0,48 V
(pico C) y su contraparte catdédica a +0,34 V (pico D). El cambio observado en el valor del
potencial de oxidacion del sistema Cu(II)/Cu(Ill) (de +0.44 V a +0.48 V) es resultado de la
interaccion de los atomos de nitrégeno en el ligando con el centro metalico y muestran como el
ligando convierte al &tomo de cobre en un nucleo rico en electrones potenciando el uso de este
sistema como un agente oxidante (Figiel, 2008; Ahmad et al., 2012). Al extender el limite de
potencial negativo a —1,60 V se observan dos ondas catddicas irreversibles a —1,33 V (G) y —1,51 V
(H) las cuales corresponden a la reduccion del centro metélico a Cu(0) y la reduccion de la base de
Schiff liberada durante el proceso anterior respectivamente (Samide, 1998). Al invertir el barrido de
potencial en la direccion anddica, se observa una sefal a —0,39 V (onda B) cuya intensidad de
corriente depende del tiempo que el potencial permanezca a valores mas negativos a —1,51 V. Esta
observacion indica que B corresponde a la oxidacion de Cu(0) a Cu (II). Las ondas irreversibles
catodicas centradas a —0,03 V (E) y —0,25 V (F) estan presentes unicamente cuando el limite de
potencial anddico se extiende para abarcar la onda C, por lo que pareciera que estan relacionadas
con las especies generadas a este potencial.
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Figura 2. Voltamperometrias ciclicas de (a) Cu(OAc), (linea oscura) y base de Schiff (linea clara) y (b) complejo (linea oscura), en
disoluciones de acetonitrilo (0,1 M TBACI). Inserto en (a) corresponde a la voltamperometria ciclica del Cu(OAc) entre 0,00 V y
0,80 V.v =100 mV 5™, Ageometrica = 0,031 cm’.

Reacciones preliminares

Una vez evidenciada la formacion del complejo y las propiedades de oxidacion-reduccion
del mismo fueron comprobadas, se procedid a estudiar la capacidad catalitica de este sistema en la
oxidacioén de alcohol bencilico como sustrato modelo utilizando agua oxigenada como agente
oxidante (Esquema II). Cada reaccion fue realizada 6 veces y se reporta el promedio de los
resultados.

Ciencia y Tecnologia, 35(1): 31-43, 2019 - ISSN: 2215-5708 35



K. VILLALOBOS - L. CASTILLO - V.H. CAMACHO -J. SANABRIA-CHINCHILLA —-L.X. ALVAREZ

Esquema II

Cu(OAc), 0,5% molar Q 9
©/\OH Ligando 1 0,5% molar H o+ OH

ACN, 24 h, H,0, 30%

El primer experimento fue realizado utilizando 5,0% molar de catalizador a temperatura
ambiente y con el sistema abierto a la atmoésfera durante 24 horas. Al final de este tiempo, el crudo
de reaccion fue tratado (extraccion acido/base) para separar los productos de caracter acido de los
productos de caracter neutro. Luego se determind la composicion de ambas fracciones. El espectro
infrarrojo de la fraccion neutra presentd una banda a 1704,3 cm™ correspondiente al estiramiento
del enlace C=O de un aldehido aromatico y bandas a 2874,0 y 2931,9 cm™ atribuibles al
estiramiento del enlace C-H del grupo formilo en la funciéon aldehido. Ademés se observo una
banda a 3336,0 cm™ ocasionada por el estiramiento del enlace O-H del grupo hidroxilo en el
alcohol bencilico. Esto nos evidencia que el alcohol no habia sido consumido por completo. La
composicion de esta mezcla de alcohol y aldehido fue determinada por cromatografia de gases
utilizando ciclohexanona como estandar interno (Tabla I, linea 1). Por otro lado, el tratamiento de la
fraccién acida generd un solido cuyo espectro infrarrojo presentaba bandas a 3071,3 y a 1687,5 cm™
correspondientes al estiramiento del enlace O-H y al estiramiento del enlace C=O, presentes en el
grupo carboxilato del acido benzoico. Estos resultados muestran que a pesar de que luego de 24
horas de reaccion la conversion del sustrato modelo no es completa, bajo estas condiciones, el
complejo formado por el Cu(OAc), y el ligando favorece la oxidacion de alcohol bencilico
utilizando agua oxigenada como oxidante. Un resultado similar fue obtenido cuando la reaccion es
llevada a cabo utilizando Cu(OTf), como fuente del centro metélico (Tabla I, linea 2). Al comparar
estos dos resultados, se puede observar que el Cu(OTf), es menos selectivo en la produccion del
aldehido y que el Cu(OAc), es mas activo puesto que con este precursor, el catalizador es capaz de
realizar un mayor niimero de ciclos cataliticos; ademas, el precio del acetato de cobre(Il) es menor.
Por estas razones se decidié seguir desarrollando el sistema de oxidacion utilizando este compuesto.

Tabla I. Oxidacion de alcohol bencilico utilizando H,O, 30% catalizada por Cu(II)

Cu(OAc), 5% molar 0 Q
©/\OH Ligando 1 5% molar H o+ OH

24 h, H,0, 30%,

t.a.
No. disolvente Selectividad Rend. *Rend. TON*
aldehido (%) Total (%) BRMP (%)

1 acetonitrilo 52,3 32,1 >99 10
2%* acetonittrilo 40,7 23,4 72,4
Rk acetonitrilo 20,8 10,4 435 4

4 - 54,6 33,7 61,7 10

5 agua 253 18,2 52,2 6

6 acetona 1,9 93,4 93,8 37

7 [BuMIM]PF, >99 8,3 13,3 2

*Rend. BRMP: Rendimiento basado en la recuperacion del material de partida.
** Utilizando Cu(OTf); en lugar de Cu(OAc),.
*** Reaccién realizada en presencia de Cu(OAc), y en ausencia de Ligando.

A
TON: Numero de ciclos cataliticos.
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Posteriormente se realizaron una serie de experimentos que permitieron encontrar las
condiciones de reaccion necesarias para mejorar la selectividad y el rendimiento de la reaccion.
Inicialmente se verificd si el agua oxigenada en ausencia de catalizador era capaz de realizar la
oxidacién por si misma. Se observo que luego de tratar al sustrato modelo por 24 horas a
temperatura ambiente, el Unico producto generado era el aldehido, pero en cantidades muy
pequenias para ser cuantificadas. Luego se explord la oxidacion en presencia de acetato de
cobre (II), sin ligando y bajo las mismas condiciones. En este caso al igual que en los experimentos
iniciales la reaccion tampoco fue completa, pero la selectividad de la reaccion favorecio ligeramente
al acido carboxilico (Tabla I, linea 3). Estos resultados demuestran como a pesar de que la
oxidacion del sustrato se puede realizar en presencia unicamente del compuesto de cobre, se
observa que la presencia del ligando aumenta la selectividad de la reaccion a favor del aldehido.

Se procedi6 a probar si el disolvente utilizado presentaba algiin efecto en el proceso y se
realizaron reacciones sin disolvente, con agua, acetona y con [BuMIM]PFs. Se observo que él no
utilizar disolvente en la reaccidén no parece tener un efecto ni en la selectividad ni en el rendimiento
(Tabla I, linea 4). Este fendmeno podria resultar muy atractivo desde el punto de vista industrial
pues se lograria prescindir del uso de disolvente, lo cual se traduciria en una disminucién directa en
el costo del proceso, no obstante, bajo estas condiciones la reaccion sigue siendo incompleta y el no
usar disolvente alguno limitaria el proceso al uso de sustratos liquidos. Por otra parte, se observo
que el uso de agua desfavorece la transformacion (Tabla I, linea 5). Un efecto que podria ser
atribuido a los problemas de solubilidad tanto del sustrato como del catalizador. Curiosamente el
uso de acetona como disolvente no solo favorece la reaccion, sino que invierte la selectividad del
sistema catalitico favoreciendo mayoritariamente la formacion del acido carboxilico (Tabla I, linea
6) y generando la posibilidad de poder escoger la selectividad del proceso. Este resultado podria
explicarse al considerar las propiedades que presenta la acetona para solvatar especies ionicas,
solubilizar especies organicas e inorganicas como el agua lo que permite que tanto el catalizador
como el sustrato y el agente oxidante entren en contacto muy facilmente (Smallwood, 1996).
Finalmente, se observd que la selectividad de la reaccion hacia la formacion del aldehido se ve
favorecida con el uso de un liquido i6nico como el hexafluorofosfato de 1-butil-3-
metilimidazolonio o [BuMIM]PF sin embargo la reaccion parece ser muy lenta en este disolvente
ya que los resultados obtenidos luego de 24 horas de reaccion no son muy atractivos. Por esta razon
se decidio seguir utilizando acetonitrilo con el fin de mejorar la selectividad de la reaccion en la
obtencion del aldehido.

Estudio del efecto de 1a concentracion de catalizador.

Se procedid a realizar una serie de reacciones en las cuales la concentracion de catalizador
fue disminuida paulatinamente. Estos experimentos mostraron que al disminuir la cantidad de
agente catalitico de 5% molar a 3% molar (Tabla II, lineas 1 y 2), el rendimiento de la reaccion
aumentd ligeramente a expensas de la selectividad por el aldehido. Por su parte, al disminuir la
concentracion del catalizador 10 veces (Tabla II, linea 3), se observa que el rendimiento de la
reaccion y la selectividad no son significativamente diferentes; fendmeno que podria explicarse
asumiendo una similitud en las velocidades de formacion del aldehido y del acido carboxilico.
Estos resultados nos permitieron disminuir concentracion del catalizador de 5% a 0,5% molar.

Efecto del oxigeno atmosférico y estudio de temperaturas

Con el fin de verificar que el acido carboxilico formado proviene de la accion del
catalizador sobre el producto y no de la accion del oxigeno atmosférico sobre el intermediario, se
realizaron experimentos en los cuales se observd que cuando una muestra recién destilada de
benzaldehido era sometida a las condiciones de oxidacién empleadas, pero bajo una atmosfera de
Ny, el acido benzoico fue aislado con un rendimiento del 15,4%. Esto nos confirma que, bajo las
condiciones de reaccion empleadas, el benzaldehido ademas de ser un intermediario en la oxidacion
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del alcohol bencilico al 4cido carboxilico, el sistema catalitico también es capaz de realizar esta
transformacion.

Tabla II. Oxidacion de alcohol bencilico utilizando H,0, 30% a diferentes concentraciones de catalizador.

0] 0

Cu(OAc), X% molar
©/\OH Ligando 1 X% molar H o+ OH

ACN, 24 h, H,0, 30%,

t.a.
No. Catalizador Select. ald. Rend. Total *Rend. TON*
(% molar) (%) (%) BRMP (%)
1 5,0 52,3 32,1 >99 10
2 3,0 45,8 38,4 >99 20
3 0,5 56,6 29,6 96,3 85

*Rend. BRMP: Rendimiento basado en la recuperacion del material de partida.

A
TON: Numero de ciclos cataliticos.

Luego de esto se procedio a repetir la oxidacion del alcohol bencilico utilizando las mismas
condiciones (temperatura, disolvente, tiempo, concentracion de catalizador), pero bajo una
atmosfera de nitrogeno tratando de disminuir la cantidad de acido carboxilico. Bajo estas
condiciones se observd que la selectividad de la reaccion con respecto al aldehido alcanzo6 un 66.8%
a favor del producto esperado (Tabla III, linea 1).

Tabla III. Efecto de la temperatura de reaccion en la oxidacion del alcohol bencilico bajo una atmdsfera de N,.

O O

Cu(OAc), 0,5% molar
©/\OH Ligando 1 0,5% molar H o+ OH

24h, ACN, H,0, 30%

No. T (°C) Selectividad ald. Rend. TON
(%) Total (%)
1 25 66,8 35,8 95
2 40 73,5 46,8 118
3 50 69,7 35,0 91
4 60 71,7 40,3 103

Finalmente se procedi6 a realizar el estudio del efecto de la temperatura en la selectividad de
la reaccion. Para esto se realizaron una serie de experimentos a diferentes temperaturas, pero bajo
una atmosfera de nitrégeno (Tabla III). Se observo que a 40 °C se obtenia un maximo en la
actividad catalitica del sistema, generando los mejores rendimientos, un 73.5% de selectividad a
favor al aldehido y un pico en la actividad del catalizador el cual es capaz de realizar hasta 118
ciclos. Es importante mencionar que se observd que a temperaturas mayores de 60 °C ocurria una
descomposicion del perdxido de hidrogeno que causaba una pequeia explosion. Esto, a diferencia
de lo reportado por en la literatura (Ahmad et al., 2012), los cuales mencionaban que realizaron las
reacciones a una temperatura de 100 °C. El fenomeno observado en nuestro caso nos imposibilito el
realizar las reacciones a temperaturas superiores a los 60 °C.

Mecanismo de la reaccion

Varios estudios reportados en la literatura han sugerido que la oxidacién de sustratos
organicos usando peréxido de hidrogeno, procede mediante un mecanismo radicalario; en el cual se
forman especies del tipo n'-hidroperoxo que participan en reacciones de intercambio de ligandos y
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en rupturas homoliticas del enlace O-O. Estas reacciones son las que dan origen a los intermediarios
necesarios para que ocurra la oxidacion (Liu, 1993). En nuestro caso, el mecanismo propuesto en el
Esquema III involucra estos dos fendmenos y se observa que la reaccion iniciaria cuando el
complejo A sufre un intercambio de ligandos liberando una molécula de acido acético luego de
aceptar una molécula de H,O, para formar el intermediario B. Esta adicion se logra evidenciar
mediante el espectro UV-visible (Figura 3) en el cual se observa que hay un desplazamiento
hipsocrémico en el maximo de absorcion una vez que se adiciona el peroxido de hidrogeno al
complejo.

Esquema III
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Figura 3. Efecto de la adicion de H,O, en el espectro de absorcion UV-vis (linea azul) del complejo formado entre el Cu(OAc), y el
Ligando (linea roja).

Seguidamente genera un segundo intercambio de ligandos dando origen a la especie C, la
cual podria considerarse como la etapa inicial del ciclo catalitico. A partir de esto, el intermediario
C sufre una ruptura homolitica del grupo hidroperéxido liberando un radical hidroxilo (*OH) y
formando la especie D, la cual es transformada en el intermediario E por acciéon de una molécula de
agua. Seguidamente un radical *OH remueve el hidrogeno B al cobre formando la especie F
(Korpi, 2005). La formacion del benzaldehido se da producto de la reduccion de Cu(Il) a Cu(I) que
da origen al complejo Cu(I)-hidroxilo G, el cual luego de la re-oxidacion del Cu(l) a Cu(Il) por
parte de las especies oxidantes presentes en el medio conducen al intermediario H, quien luego de
intercambiar un ligando con el sustrato regenera a la especie C y reinicia el ciclo catalitico. Es
importante mencionar que este mecanismo lo hemos propuesto considerando los resultados de Bal y
colaboradores, quienes reportan una estructura octaédrica para el complejo A (Bal, 2015).

IV. CONCLUSIONES

Se desarrollé una nueva metodologia para la oxidacion de alcoholes bencilicos utilizando un
complejo formado entre un ligando tetra-nitrogenado y el Cu(OAc),. La actividad electroquimica y
catalitica de este complejo fue comprobada mediante voltamperometria ciclica y en la oxidacion del
alcohol bencilico en benzaldehido y acido benzoico. Este método presenta dos ventajas sobre los
reportados anteriormente: (a) calentamiento a una temperatura relativamente baja (poco consumo
energético) y (b) el uso de agua oxigenada como oxidante verde. Este oxidante genera H,O como
subproducto y evita el uso de oxigeno molecular en presencia de disolventes organicos, una
condicidn a evitar si se desea emplear el sistema a escala industrial.

Los mejores resultados fueron obtenidos utilizando un 0,5% molar de catalizador. El
producto fue aislado con un rendimiento del 47%, lo cual desde el punto de vista industrial es
bastante atractivo, puesto que, aunque el catalizador no se recupera, el alcohol de partida puede ser
recuperado y reutilizado. Ademas, es importante mencionar que la selectividad de la reaccion puede
ser seleccionada al utilizar acetona como disolvente en lugar de acetonitrilo obteniéndose el acido
carboxilico en un rendimiento alto y con gran selectividad (Esquema IV).

Esquema IV
O Cu(OAc), 5% Cu(OAc), 0,5% o
OH Ligando 1 5% ©/\OH Ligando 1 0,5% H
Acetona, t.a., ACN, 40°C,
93,4 (98,9% selectiv.) 24n N2, 24h 47% (74% selectiv.)
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Se pretende explorar a futuro la disminucion de los tiempos de reaccion y la mejora en la
selectividad con respecto al aldehido. Esto a través del desarrollo de nuevas metodologias que
involucren disolventes verdes y resistentes a la oxidacion como los liquidos idnicos. Ademas, se
pretende estudiar el potencial de aplicabilidad del sistema mediante el uso de otros alcoholes y se
procurard el desarrollo de nuevos catalizadores que involucren al ligando utilizado soportado en
materiales inertes.
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