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I. RESUMEN

La creciente necesidad de desarrollar procesos quimicos mas sostenibles ha impulsado el
aprovechamiento de materias primas renovables, como el furfural (FUR), una de las
principales plataformas quimicas derivadas de la biomasa lignoceluldsica. Entre sus
transformaciones mads atractivas destaca la sintesis de benzimidazoles 2-sustituidos en
particular, el fuberizadol (FUBE), fungicida biomimético de amplio espectro utilizado en
tratamientos pre- y post-cosecha. La ruta de sintesis mas prometedora combina la aminacion
reductiva-ciclacion de 2-nitroanilina (2NA) y aldehidos seguida de deshidrogenacion
oxidativa sobre catalizadores de metales soportados, en la que el hidrégeno liberado durante
esta ultima etapa es reutilizado por el sistema catalitico, estableciendo un proceso de pseudo-
autotransferencia de hidrogeno (p-ATH) que reduce el consumo de H» externo. Sin embargo,
se desconoce como la naturaleza del metal, la carga metélica, el tamafio de particula y las
interacciones fuertes metal-soporte (SMSI) determinan las propiedades estructurales y
electronicas del catalizador, asi como su actividad, selectividad y estabilidad. Por lo anterior,
en la presente tesis doctoral se desarrollaron y caracterizaron catalizadores de Pd e Ir
soportados sobre TiOz-anatasa con cargas entre 0.25 y 2.00% m/m y reducidos a 200 o 500
°C, con el fin de establecer la relacion estructura-actividad que permitan racionalizar el
disefio de sistemas activos, selectivos y reciclables para la sintesis one-pot de FUBE.

La serie de catalizadores de Pd mostr6 que el tamafio de las nanoparticulas (NPs) controld
el comportamiento catalitico: el catalizador 0.50Pd/TiO2 reducido a 200 °C (0.50Pd/TiO»-2)
exhibi6 el mejor desempefio (92% de conversion de 2NA y 45% de selectividad hacia FUBE
tras 1440 min), asociado a una distribucioén heterogénea de NPs con sitios superficiales de

distinto ambiente de coordinacién. La reduccion a 500°C (0.50Pd/TiO2-5) incremento la



selectividad hasta 70%, manteniendo una elevada conversion (96%); analisis de STEM, XPS,
HRTEM y DRIFT-CO atribuyeron esta mejora al recubrimiento parcial de las NPs por
especies TiOx lo que modificd la disponibilidad de sitios metalicos y acidos de Lewis,
modulando la interfaz Pd-TiO; en favor de las etapas de condensacion y ciclacion frente a la
hidrogenacion. Por su parte, la serie de catalizadores de Ir mantuvo un tamafio de NPs
practicamente constante (1-2 nm) entre 0.25 y 1.00 % m/m, incrementdndose solo con la
carga mas alta (2.81 £+ 0.53 nm). El catalizador 0.501r/TiO; reducido a 200 °C (0.50Ir/TiO>-
2) present6 el mejor desempefio de la serie (92% de conversion de 2NA y una selectividad
de 84% a FUBE), comportamiento gobernado por la reducibilidad de las especies
superficiales de Ir y la extension de la interfaz Ir-TiO.. La induccion del efecto SMSI
(0.50Ir/TiO2-5) elevo la selectividad al 96% sin afectar la conversion; esta mejora no se
relacioné con cambios en el tamafio de particula, sino con la modulaciéon de la interfaz Ir-
TiO> — mediante el recubrimiento parcial por especies TiOx — y el efecto de la temperatura
de reduccion en la reducibilidad superficial y la disponibilidad de sitios metalicos y acidos
de Lewis.

Finalmente, los catalizadores de mejor desempefio (0.50Pd/TiO>-5 y 0.50Ir/TiO>-5)
mostraron versatilidad frente a distintas 2-nitroanilinas sustituidas y derivados de FUR, con
el sistema de Ir alcanzando mayor actividad, selectividad y menor formacion de
subproductos. La induccion del efecto SMSI mejord la estabilidad de ambos catalizadores,
aunque se observo una pérdida gradual de actividad debido a la formaciéon de huminas. En
conjunto, estos resultados demuestran que la naturaleza del metal, la carga metalica y el
efecto SMSI modulan las propiedades estructurales y electronicas de estos catalizadores,
aportan criterios para el disefio racional de catalizadores destinados a procesos one-pot de

valorizacion de biomasa.



II. ABSTRACT
The growing need to develop more sustainable chemical processes has driven the use of
renewable raw materials, such as furfural (FUR), one of the main chemical platforms derived
from lignocellulosic biomass. Among its most attractive transformations is the synthesis of
2-substituted benzimidazoles, particularly fuberizadol (FUBE), a broad-spectrum
biomimetic fungicide used in pre- and post-harvest treatments. The most promising synthetic
route combines the reductive amination-cyclization of 2-nitroaniline (2NA) and aldehydes
followed by oxidative dehydrogenation over supported metal catalysts. In this process, the
hydrogen released during the latter step is reused by the catalytic system, establishing a
pseudo-hydrogen autotransfer (p-ATH) process that reduces external H> consumption.
However, it remains unclear how metal nature, loading, particle size, and strong metal-
support interactions (SMSI) determine the catalyst's structural and electronic properties, as
well as its activity, selectivity, and stability. Therefore, this doctoral thesis developed and
characterized Pd and Ir catalysts supported on TiO»-anatase, with loadings between 0.25 and
2.00% w/w, reduced at 200 or 500 °C. The aim was to establish a structure-activity
relationship that would allow rational design of active, selective, and recyclable systems for

the one-pot synthesis of FUBE.

The series of Pd catalysts showed that nanoparticle (NP) size controlled catalytic behavior:
the 0.50Pd/Ti02 catalyst reduced at 200 °C (0.50Pd/Ti0»-2) exhibited the best performance
(92% conversion of 2NA and 45% selectivity towards FUBE after 1440 min), associated with
a heterogeneous distribution of NPs with surface sites in different coordination environments.
Reduction at 500 °C (0.50Pd/TiO»-5) increased selectivity to 70%, while maintaining high

3



conversion (96%). STEM, XPS, HRTEM, and DRIFT-CO analyses attributed this
improvement to the partial coating of the NPs by TiOx species, which modified the
availability of metal and Lewis acid sites, modulating the Pd-TiO; interface in favor of
condensation and cyclization steps over hydrogenation. Meanwhile, the Ir catalyst series
maintained a virtually constant NP size (1-2 nm) between 0.25 and 1.00% w/w, increasing
only with the highest loading (2.81 + 0.53 nm). The 0.50Ir/TiO; catalyst reduced at 200 °C
(0.50Ir/TiO2-2) exhibited the best performance of the series (92% conversion of 2NA and
84% selectivity to FUBE), a behavior governed by the reducibility of the Ir surface species
and the extent of the Ir-TiO2 interface. Inducing the SMSI effect (0.50Ir/TiO»-5) increased
selectivity to 96% without affecting conversion. This improvement was not related to
changes in particle size, but rather to modulation of the Ir-TiO2 interface through partial
coating by TiOx species, and to the effect of the reduction of temperature on surface

reducibility and the availability of metal and Lewis acid sites.

Finally, the best-performing catalysts (0.50Pd/Ti02-5 and 0.50Ir/TiO»-5) showed versatility
with different substituted 2-nitroanilines and FUR derivatives, with the Ir system achieving
higher activity and selectivity and lower byproduct formation. The SMSI effect improved the
stability of both catalysts, although a gradual loss of activity was observed due to humin
formation. Taken together, these results show that the metal identity, metal loading, and SMSI
effect modulate the structural and electronic properties of these catalysts, providing criteria

for the rational design of catalysts for one-pot biomass valorization processes.



1. INTRODUCCION

El consumo excesivo de materias primas no renovables y sus efectos negativos hacia los
ecosistemas, ha impulsado el interés por desarrollar alternativas mas sostenibles basadas en
el uso de recursos renovables. En este sentido, los productos obtenidos a partir de biomasa
lignoceluldsica han suscitado un creciente interés como plataforma versatil para la obtencion
de compuestos quimicos de mayor valor [4]. Entre estos, el furfural (FUR) — obtenido
principalmente a partir de xilanos extraidos desde residuos agricolas, como el bagazo de caia,
con capacidad de produccion global de ~350 mil toneladas/afio [5, 6] — ha concentrado el
interés tanto de la industria como de la comunidad cientifica, tendencia que también se
observa en Chile, donde, segiin ScienceDirect (1996-2026), se han generado alrededor de
184 publicaciones cientificas enfocados en la produccion y valorizacion de FUR. Sin
embargo, hasta la fecha se ha reportado un unico estudio en el que el FUR se emplea como
precursor en la sintesis de benzimidazoles [7], lo cual permite evaluar la versatilidad del
sistema catalitico. Esta escasez de antecedentes evidencia una linea de investigacion ain no
explorada en el pais. Por su parte, los benzimidazoles (BIm) 2-sustituidos constituyen una
clase de N-heterociclicos ampliamente utilizados como farmacéforos en el desarrollo de
farmacos [8-10], con actividad antiviral, anticancer, antihipertensiva, antiulcerosos,
antifiingica y antihistaminica [11, 12]. Ademads, algunos derivados de BIm son empleados
como compuestos bioldgicamente activos para la produccion de pesticidas, herbicidas,
insecticidas y fungicidas en el sector agricola [13], destacando aquellos que contienen en su
estructura unidades furdnicas como el tiabendazol y el fuberidazol, siendo este Ultimo
considerablemente utilizado como fungicida de amplio espectro con gran potencial para

tratamientos pre y pos-cosecha de cultivos de frutas, vegetales y cereales [14, 15].



Diferentes esfuerzos han sido dedicados al desarrollo de rutas de preparacion de BIm 2-
sustituidos, las cuales incluyen la condensacion de 1,2-diaminobenceno (1,2-DAB) con
acidos carboxilicos o derivados bajo condiciones 4acidas fuertes usando altas
temperaturas[16, 17]; reacciones one-pot usando 1,2-dinitroarenos con aldehidos,
catalizadas por metales no nobles o sistemas bimetalicos en presencia de hidrogeno [18, 19];
y reacciones que implican transferencia de hidrogeno entre alcoholes y nitroarenos o 1,2-
DAB usando principalmente metales nobles como Pd e Ir [20, 21](Figura 1). Sin embargo,
estos métodos frecuentemente requieren del uso de bases, solventes toxicos [22, 23]. Como
se desprende de lo anterior, la mayoria de las rutas de sintesis tradicional para benzimidazoles
utilizan 1,2-DAB como sustrato de partida, el cual se obtiene industrialmente a partir de la
hidrogenacion de 2-nitroanilina (2NA) [24]. Esto ha impulsado el interés por rutas
alternativas que inician la reaccion directamente desde 2NA y aldehidos [25, 26].
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Figura 1. Rutas de tipicas de sintesis de BIm tipo fuberizadol

Lin y colaboradores [1] reportaron el uso de catalizadores Co@NC900 para la sintesis de

BIm 2-sustituidos a partir de 2NA y aldehidos bajo condiciones de reduccion en presencia de



H>. Como resultado de su estudio demostraron que la sintesis de benzimidazoles 2-sustituidos
ocurre por una secuencia de pasos que involucran la reduccion inicial de 2NA hacia 1,2-
DAB, seguida por la condensacion de este intermedio con aldehidos tipo benzaldehido
presente en el medio de reaccion para formar una imina intermediaria. Posteriormente, ocurre
la ciclacion intramolecular de la imina formada, que finaliza con la deshidrogenacion
oxidativa para producir el benzimidazol (Figura 2). Una caracteristica interesante en este
tipo de esquemas de reaccion es la ocurrencia de procesos de pseudo auto transferencia de
hidrogeno (p-ATH) durante el paso de deshidrogenacion oxidativa. En los p-ATH los 4&tomos
de hidrogeno liberados por la imina intermediaria (Figura 2b) son adsorbidos en los sitios
metalicos superficiales del catalizador y usados de manera subsecuente en la reduccion de
grupos nitro, manteniendo de este modo el ciclo catalitico [2, 27]. Esta estrategia de p-ATH
fue explorada por Gonzilez y colaboradores [7], quienes estudiaron la sintesis de
benzimidazoles sobre catalizadores Nio.1Co00.9/TiO2 usando un enfoque de dos pasos: Un
paso inicial de hidrogenacion restringido a 30 minutos bajo atmosfera de H» (10 bar), seguido
por un segundo paso bajo atmosfera inerte donde el mecanismo de p-ATH sostiene el ciclo
de la reaccion. Operando a 150 °C, bajo un tiempo total de reaccion de 1440 min, el
catalizador Nio.1Co0.9/Ti02 mostré rendimientos de 78% hacia 2-fenilbenzimidazol. A pesar
de este desempefio, el catalizador presento lixiviacion progresiva de Niy Co y colapso de su
estructura tras 10 ciclos de reaccion, evidenciando una limitacion de estabilidad operacional
propia de metales de transicién no nobles. Adicionalmente, se necesitaron 150 °Cy 10 bar

de H: para alcanzar buenos rendimientos en la reaccion.
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Esta limitacion motiva la busqueda de fases activas més estables y resistentes a la lixiviacion,
como los metales nobles. En particular, los catalizadores basados en Pd han demostrado
buena actividad tanto en la hidrogenacion de nitroarenos [28, 29], como en reacciones de
aminacion reductiva [30] debido a su capacidad para activar hidrégeno y promover la
reduccion del grupo nitro bajo condiciones de reaccion suaves -menores niveles de presion y
temperatura-. De manera critica, en una secuencia one-pot como es la sintesis de BIm, el

hidrégeno reciclado debe dirigirse selectivamente hacia el grupo nitro en la 2NA en lugar de



hacia otras funcionalidades como carbonilo (C=0) o iminas (C=N), el cual es un desafi6 en
selectividad que podria resolverse con el uso de catalizadores basados en Pd.

Dado que la hidrogenacion selectiva del grupo nitro requiere sitios superficiales de baja
coordinacién para activar y orientar su adsorcion, esta reaccion es sensible a la estructura, es
decir, su actividad y selectividad estdn gobernadas por el tamafio de la nanoparticula (NPs)
[31], haciendo del control de tamafio de particula una caracteristica esencial del disefio del
sistema catalitico. Estudios experimentales y tedricos han demostrado que reducir el tamafio
de particula de Pd por debajo de 5 nm mejora la selectividad de la hidrogenacion del grupo
nitro, al aumentar la densidad de sitios superficiales de baja coordinacién y modificar la
estructura electrénica metal-soporte, lo que a su vez rige los procesos de adsorcion y las vias
de reaccion [29, 32]. Sin embargo, hasta la fecha el uso de Pd y otros metales nobles como
fase activa bajo estrategias de p-ATH en reacciones one-pot para obtencion de BIm no ha
sido exploradahasta la fecha.

Por otra parte, los sistemas cataliticos de Ir soportados en 6xidos metalicos, particularmente
TiO,, han demostrado efectividad para la sintesis de BIm mediante deshidrogenacion
oxidativa de alcoholes en presencia de 1,2-DAB [33, 34] o 2NA [23, 35], bajo condiciones
de auto ATH. Sin embargo, hasta donde se sabe, no existe un estudio sistematico que
relacione las propiedades fisicoquimicas de estos catalizadores — tamafio de particula, estado
electronico, interaccion metal soporte — con su desempefio catalitico. Estos antecedentes han
inspirado el desarrollo de estudios més exhaustivos para plantear el disefio racional de
sistemas mas eficientes para alcanzar conversiones y rendimientos elevados.

Los soportes mas utilizados para metales de transicion y nobles en sistemas cataliticos
aplicados a procesos one-pot mediados por aminacion reductiva son los 6xidos metélicos

reducibles como el TiO2 y CeO,. Estos oxidos tienen la posibilidad de modular las
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interacciones metal-soporte e influenciar fuertemente la actividad catalitica y la selectividad,
especialmente en sistemas sensibles a la estructura [36, 37]. Estos efectos pueden operar a
través de interacciones electronicas metal-soporte (EMSI) o interacciones fuertes metal
soporte (SMSI) [38]. El efecto SMSI se asocia a la migracion de especies de 6xido
parcialmente reducible (TiOx) sobre la superficie de las NPs de metales nobles. Este proceso
es promovido por tratamientos térmicos de reduccion en presencia de H» a alta temperatura,
y conlleva al recubrimiento parcial o total de las NPs por capas amorfas (TiOx) del soporte
(efecto geométrico) (Figura 3). Aunque se sabe que la induccion del efecto SMSI puede
suprimir la quimisorcion de moléculas como Hz y CO, lo que podria limitar la actividad en
procesos de hidrogenacion, diversos autores entre los que destacan Tauster y colaboradores
[39] v Tang y colaboradores [40] han demostrado que sus consecuencias no son
exclusivamente negativas. Este fenomeno también puede incrementar la resistencia de las
nanoparticulas frente a la sinterizacion y la lixiviacion, asi como modular el entorno
electronico del metal mediante retrodonacién de densidad electronica (efecto electronico)
proveniente del soporte, afectando de este modo el comportamiento catalitico [41, 42]. De
acuerdo con lo anterior, el grado de induccion del efecto SMSI depende en gran medida de
la naturaleza del 6xido, de la naturaleza de las NPs y de las condiciones de tratamiento. El
TiO, fase anatasa es particularmente propenso a este efecto debido a su mayor densidad de
defectos superficiales, su facil reducibilidad y su tendencia a promover la migracion de

especies TiOx hacia nanoparticulas metalicas [43].
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Figura 3. Efecto SMSI en NPs metalicas [3]

En este contexto, Zhang y colaboradores [44] reportan que el encapsulamiento de Pd en
sistemas Pd/TiO; inducido por SMSI se desarrolla en distintas etapas dependientes de
temperatura. El proceso comienza con la difusion de especies subestequiométricas TiOx
desde el soporte hacia la superficie de las NPs metalicas, donde forman una sobrecapa amorfa
de TiOx a bajas temperaturas (~300 °C), esta sobrecapa podria evolucionar hacia una bicapa
cristalina ordenada y epitaxial con respecto a la superficie Pd(111) en dependencia del
tamafio de la NP. Es importante destacar que esta sobre capa bajo atmosferas oxidantes puede
ser reversible, lo que permite controlar de manera dindmica el estado de la interaccion fuerte
metal-soporte, abriendo posibilidades para el disefio y la optimizacion de catalizadores.
Breckner y colaboradores [45] mostraron ademas que los efectos SMSI en catalizadores Pd-
Ti/Si102 pueden ajustarse mediante tratamientos sucesivos de reduccion y oxidacion, asi como
variando la carga de titanio. Por su parte, Du y colaboradores [46] confirmaron que el tamafio
de las NPs juega un papel determinante en la induccion del SMSI en catalizadores Au/TiO»,
siendo las NPs de mayor tamafio (~9 nm) mas susceptibles al recubrimiento superficial y a
los efectos de transferencia de carga que las NPs de menor tamafio. Este comportamiento fue

posteriormente observado por Zhang y colaboradores [47], quienes ademads reportan que la
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orientacion de las facetas cristalograficas del TiO: influyen en la magnitud del SMSI. En
conjunto estos estudios indican que el SMI constituye una interaccion modulable, cuya
intensidad depende del tamafio de las nanoparticulas, la geometria del soporte y los

tratamientos térmicos.

A nivel electronico, el SMSI en sistemas de metales nobles soportados sobre TiO> implica la
transferencia de carga desde los electrones d del metal noble hacia los orbitales d vacantes
de las especies superficiales de Ti*', modulando la densidad electrénica de los sitios
metalicos y, en consecuencia, sus propiedades cataliticas [48]. El mecanismo preciso de
transferencia de carga en sistemas Pd/TiO; fue elucidado por Figueredo y colaboradores [49],
quienes demostraron que la transferencia de densidad de carga ocurre desde el Pd hacia TiO»
a través del estado interfacial Pd-O-Ti, especificamente hacia el estado enlazante de los
orbitales p del oxigeno, en lugar de producirse mediante acoplamiento directo entre los

orbitales d del metal noble y los del 6xido metalico.

La relevancia catalitica de estas interacciones metal-soporte en reacciones de aminacion -
involucradas en la reaccion tindem de obtencion de FUBE- ha sido demostrada en un nimero
aun limitado, pero creciente de estudios. Domine y colaboradores [50] evidenciaron que los
catalizadores de Pd y Pt soportados en TiO, presentaron un desempefio superior al de los
catalizadores soportados en materiales no reducibles, como MgO y Al>Os, en la aminacion
reductiva de ciclohexano con piperidina. Los autores atribuyeron este comportamiento a la
modulacion de la interfaz metal-soporte inducida por SMSI, que favoreci6 la disociacion de
Ha. A pesar de su hallazgo, estos autores no realizaron un analisis sistematico de catalizadores

con y sin presencia de SMSI a diferentes cargas o tamanos de particula.
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El papel mecanistico del SMSI fue analizado con mayor detalle por Pang y colaboradores
[55] en la aminacidn reductiva one-pot de FUR con nitrobenceno, catalizada por Pd/ZnO.
Estos autores demostraron que la induccién del SMSI genera sitios interfaciales Pd’—Pdé—
ZnO con funciones cataliticas distintas a las del metal en ausencia de este efecto. En
particular, los sitios Pd favorecen la disociacion de H y la migraciéon de hidrogeno (H
spillover), mientras que las especies Pd®, promueven la reduccion del grupo nitro y la
estabilizacion de iminas intermediarias. La accion cooperativa de estos sitios interfaciales
bifuncionales se identific6 como el factor determinante del incremento de la actividad y la
selectividad. No obstante, ninguno de estos estudios evalué de manera sistematica el efecto
del tamafio de las NPs en la modulacion del grado de induccion del SMSI 'y su efecto posterior

en la selectividad y la actividad.

En concordancia con estos reportes, estudios sobre sistemas Ir/TiO> han demostrado que es
necesario elevar la temperatura de reduccion por encima de 400 °C para lograr tanto la
reduccion eficaz de las NPs de Ir como la induccion del efecto SMSI. Esta condicion favorece
la formacion controlada de la interfaz metal-soporte, con la consecuente modificacion de las
propiedades electronicas y estructurales de las NPs de Ir [51]. Como resultado de lo anterior,
se altera la accesibilidad de los sitios metalicos y se modula la densidad electronica de las
especies superficiales de Ir, lo que favorece procesos de hidrogenacion mas selectivos de
crotonaldehido [52]. Adicionalmente, Jia y colaboradores [53, 54] demostraron que el grado
de induccion del SMSI depende tanto de la faceta cristalografica expuesta del TiOz-anatasa,
como de la temperatura de reduccion, influyendo directamente en la resistencia a la

sinterizacion de las NPs de Ir.
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A pesar de los importantes avances alcanzados en la comprension del efecto de la interaccion
fuerte metal-soporte, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no se han reportado
estudios sistematicos que evaliien de manera conjunta la influencia de la carga metalica que
puede conllevar a cambios en el tamafio, la naturaleza del metal noble y la temperatura de
reduccién sobre la induccion del SMSI y su impacto en reacciones tindem para la sintesis de
BIm. Asimismo, no se encuentran reportes que utilicen la ruta de sintesis a partir de 2NA 'y
FUR, particularmente bajo condiciones de p-ATH. Esta estrategia podria constituir una
alternativa mas sostenible que las rutas reductivas tradicionales gracias a la reduccion en in
situ del grupo nitro, lo que elimina una etapa cuando se emplea 1,2-DAB, y el reciclado de
hidrogeno molecular para promover las etapas de reduccion en la produccion del producto

de interés.

Con el objetivo de llenar estos vacios de conocimiento, el presente trabajo plantea el uso de
la ruta one-pot de sintesis de fuberidazol a partir de 2NA y FUR, mediante un enfoque de dos
etapas: una primera etapa de hidrogenacion en atmdsfera de Ho, seguida de una segunda etapa
en atmosfera inerte, en la que el mecanismo de p-ATH mantendra el ciclo de reaccion (Figura
4). Ademas, se evaluara la influencia del tipo de metal noble (Pd o Ir), la carga metalica y la
temperatura de reduccion en la induccion del efecto SMSI, a fin de determinar su papel en la
modulacion del desempeiio catalitico y la estabilidad operacional de los sistemas preparados.
Finalmente, se evaluara el desempeno de los catalizadores mas activos de cada familia en la

produccion de benzimidazoles 2-sustituidos.
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Chile estd altamente comprometido con politicas publicas orientadas al desarrollo de
procesos sostenibles. En este contexto, esta investigacion busca ofrecer alternativas
amigables con el medio ambiente para la valorizacion de la biomasa, incentivando la
inversion en procesos cataliticos que permitan obtener sustancias comercializables, ya sean

bloques de construccion o productos finales.

Figura 4. Resumen grafico de la investigacion.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

El control en las condiciones de preparacion de catalizadores de Pd y Ir soportados en TiO»
induciendo strong metal support interaction permitiran generar sistemas que sean activos,
selectivos y reciclables en la reaccion de formacion de fuberidazol a partir de 2-nitroanilina
con furfural mediante reaccion one-pot. El tamafio de particula metalica y la temperatura de
reducciéon modularan el recubrimiento de las especies TiOx alrededor de la fase activa,

controlando la eficiencia y estabilidad del catalizador durante el desempefio catalitico.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo general

Disefiar catalizadores de Pd y Ir soportados en TiO> que manifiesten efecto SMSI y elevada

actividad, selectividad y reciclabilidad para la produccién de Fuberidazol a partir de

2—nitroanilina y furfural.

2.2.2. Objetivos especificos

L.

II.

I1I.

Obtener catalizadores de Pd y Ir soportados en TiO,—anatasa que exhiban diferentes
niveles de SMSI, para evaluar su performance en la reaccion one-pot de produccion
de Fuberidazol.

Caracterizar los catalizadores preparados para examinar sus propiedades
fisicoquimicas y la correlacion de estas con el performance catalitico en la sintesis de
fuberidazol.

Evaluar la eficiencia y reciclabilidad de los catalizadores preparados en la reaccion

one-pot de produccion de fuberidazol.
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3. SECCION EXPERIMENTAL

3.1. Preparacion de catalizadores

Los sistemas cataliticos de Pd o Ir soportados en TiO> se sintetizaron mediante impregnacion,
variando los contenidos de metal (0.25, 0.50, 1.00 y 2.00 % m/m). Para la preparacion, se
disperso 1.0 g de TiO-anatasa (AlfaAesar®™) en 10 mL de acetona, bajo agitacion, durante 5
minutos. Posteriormente, se adiciond el volumen correspondiente de la solucion de
acetilacetonato de paladio Pd(CsH70.)> (Sigma-Aldrich ®) o acetilacetonato de iridio
Ir(CsH70.)3, con una concentracién de 8.0x10 mol L' disuelta en acetona, con el fin de
obtener las cargas deseadas (Figura 5). La mezcla se mantuvo en agitacion durante 4 horas a

25 °C.

Al finalizar el proceso de impregnacion, el solvente se elimind mediante evaporacion

rotatoria a 30 °C y el so6lido obtenido se secd en estufa a 50 °C durante 12 horas.

Posteriormente, el material se calcind en atmoésfera estatica de aire, calentandolo desde 30

°C hasta 400 °C a una velocidad de 5 °C min™!, con un tiempo de permanencia de 2 horas a

temperatura final. Finalmente, el s6lido obtenido fue sometido a un tratamiento de reduccion

en atmosfera de hidrogeno (Hz - 30 mL min), con una velocidad de calentamiento de 5 °C
1

min~ desde temperatura ambiente hasta 200 °C o 500 °C segin las condiciones

experimentales establecidas para cada catalizador.

Los catalizadores preparados fueron nombrados como xM/Ti0O;-Y, donde, M refiere al metal
(Pd o Ir), x a la carga metalica (x=0.25, 0.50, 1.00 y 2.00% en peso) y la notacion Y se uso

como 2 y 5 para las temperaturas de reduccion de 200 y 500 °C, respectivamente.
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Figura 5. Esquema representativo del proceso de preparacion de los catalizadores

3.2. Caracterizacion de catalizadores

La cantidad de metal (Pd o Ir) depositada sobre el TiO»-anatasa se determiné mediante

espectrometria de emisién atdmica con plasma acoplado inductivamente (ICP-AES),

utilizando un equipo Varian 715-EX, siguiendo el procedimiento reportado en la literatura

[55]. Los patrones de difraccion de rayos X (DRX) de catalizadores y soportes, se obtuvieron

en un difractometro Rigaku (Rigaku, Tokio, Japon), empleando radiacion Cu Ka; (A=1.5418

A). Los difractogramas se registraron en un intervalo 20 de 2 a 90°, con una velocidad de

barrido de 0.02 ° 5!
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Los perfiles de reduccion a temperatura programada (TPR) de los catalizadores xPd/TiO>-Y
e xIr/TiO2-Y calcinados y de TiOz-anatasa se registraron en un equipo Micromeritics
TPD/TPR 2900 (Micromeritics Instrument C., Norcross, GA, EE. UU), equipado con un
detector de conductividad térmica (TCD). Para cada ensayo se emplearon 0.05 g de muestra,
los cuales fueron sometidos a un flujo de 40 mL.min"! de una mezcla de 5% Ha/ar, utilizando
una velocidad de calentamiento de 10 °C.min"' desde 30 hasta 800 °C.

La morfologia y la distribucion de tamafio de las particulas metélicas se determinaron
mediante microscopia electronica de transmision de alta resolucion (HR-TEM), utilizando
un microscopio JEOL JEM-2100F operando a un voltaje de aceleracién de 200k V. El equipo
cuenta ademas con una unidad de microscopia electronica de transmision de barrido (STEM)
y detectores para imagenes de campo claro (Bright Field, BF) y de campo oscuro anular de

alto angulo (HAADF).

La espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS) se realizd en un espectrometro SPECS
(Berlin, Alemania), equipado con un analizador hemisférico de energia PHOIBOS® 150
WAL, con resolucion angular inferior a 0.5° una fuente de rayos X XR 50 y un
monocromador p-FOCUS 500 empleando la linea de excitacion de aluminio (Al ka). Antes
del analisis, los catalizadores xPd/TiO2-Y e xIr/TiO2-Y fueron reducidos in-situ en la

precamara del equipo.

La geometria de los sitios de Pd e Ir en la superficie de los catalizadores y la posible presencia
de una interaccion fuerte metal-soporte (SMSI) se evaluaron mediante espectroscopia
infrarroja por reflectancia difusa con mondxido de carbono como molécula sonda (DRIFT-

CO). Los experimentos se llevaron a cabo en un espectrometro FTIR Thermo Fisher
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Scientific Nicolet iS10, equipado con una celda de reaccion de alta temperatura con ventanas

de KBr (Harrick Scientific Products).

Los materiales fueron previamente reducidos en un reactor de lecho fijo a 200 y 500 °C,
utilizando una velocidad de calentamiento de 5 °C min’!. Posteriormente, se prensaron en
forma de pastillas de aproximadamente 20 mg y se redujeron in situ bajo un flujo de H> de
30 mL.min! (Air Liquid, pureza 99.999%) a 200 o 350 °C, segin el tratamiento
correspondiente. Finalizada la reduccion, las muestras se purgaron con un flujo de He de 30
mL min’! durante 30 minutos a 100 o 25 °C. Las mediciones de DRIFT se realizaron a 25 °C
y los espectros se registraron con una resolucién de 1 cm™, acumulando 32 barridos por
espectro en el intervalo de niimero de onda entre 1000 y 400 cm™. Durante las mediciones,
el caudal total se mantuvo constante en 25 mL min™! utilizando una presion parcial de CO de
5 kPa, balanceada con helio (He). Posteriormente, se realizo una etapa de purga empleando
un flujo de He de 25mL min™! durante 30 minutos, con el fin de eliminar el CO débilmente

adsorbido antes de la adquisicion de los espectros

La acidez total de los materiales se evalu6 mediante desorcion de amoniaco a temperatura
programada (NH3-TPD), empleando un equipo Micromeritics TPD/2900 equipado con un
detector TCD y acoplado a un espectrometro de masas Omnistar [56]. Adicionalmente, la
naturaleza de los sitios acidos se investigé mediante espectroscopia infrarroja por reflectancia
difusa con transformada de Fourier (DRIFT), utilizando piridina como molécula sonda. Los
experimentos se realizaron en un espectrometro Nicolet 6700 equipado con un detector MCT,
utilizando pastillas autoportantes (10 mg cm) diluidas con silice. Previamente, las muestras

fueron tratadas al vacio a 400 °C y posteriormente sometidas a quimisorcion con piridina. La
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desorcion de la molécula sonda se efectud a 250 °C, registrdndose un espectro tras cada

tratamiento.

3.3. Evaluacion de la actividad catalitica

La actividad catalitica de los sistemas xPd/TiO2 y xIr/TiO; en la produccion tindem de FUBE
se evalué empleando 0.50 g de catalizador y las cantidades necesarias de sustratos para
obtener una relacion sustrato/metal de 125 (mol sustrato/ mol de metal) calculada a partir del
contenido real de metal determinado por ICP. Todos los ensayos cataliticos se realizaron en
un reactor semibatch de acero inoxidable (Parr ®), equipado con agitacion mecanica y un
puerto de muestreo, siguiendo el procedimiento de p-ATH descrito por Gonzéalez y
colaboradores [7]. En un experimento tipico, se cargaron 50 mL de solvente (acetato de etilo),
el catalizador y los respectivos moles de sustratos (2NA y FUR) en el reactor, que se presurizé
con 5 bar de N2 y se calent6 a la temperatura de reaccion —normalmente 50 °C—.
Posteriormente, el reactor fue purgado y presurizado con H; hasta 5 bar durante 30 minutos,
manteniendo constante la temperatura de reaccion durante el proceso de preactivacion en
condiciones de hidrogenacion. Finalmente, tras 30 minutos, el reactor fue despresurizado y
purgado nuevamente con 5 bar de N2, manteniendo constante la temperatura de reaccion para

asegurar las condiciones de p-ATH (Figura 6).

Para establecer las condiciones de reaccidon mencionadas anteriormente, se realizaron
ensayos preliminares para determinar el balance de hidrogeno que favoreciera los procesos
de p-ATH y evitar la sobrehidrogenacion de los productos. Primero se establecio el grado de
hidrogenacion de 2NA que diera lugar a estos fendmenos, para lo cual la reaccion se realizo

a 50 °Cy 5 bar de Hz, variando el tiempo de hidrogenacion entre 10 y 120 min. Se determin6
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que 30 min eran suficientes para alcanzar una conversion del 30% de 2NA a 1,2-DAB, nivel
critico, ya que permitieron la formacion inicial de FUBE mediante procesos de ciclacion, con
la consecuente liberacion de hidrégeno por los intermediarios de reaccion. Esta liberacion
constituye el punto de partida de los procesos de p-ATH, asegurando un suministro
controlado de H> y manteniendo el ciclo de reaccion. Como conclusion de este estudio, se

estableci6 la secuencia operacional mostrada en la Figura 6.

Hidrogenacion por 30 Condiciones de pseudo auto-transferencia de
N .% min a 5 bar H» hidrégeno ( bajo atmosfera de N2 )
w&;_%),_ S
Q “ o
Wit (27 ~
] 2 = CatH [ HZ )
< NO, 2 NH,
- Wewye: S
g % NH, -HO NH,
= 9 CatH
== [NE § Nz _>a : g . O /0 -Ha oo
S |EF O — O
= s L . T NH, -H0 NH, N
< Z L, O 0
- O
[ I = T (min)
A una conversion del 30 % 2NA, 1440

0 existe un equilibrio adecuado 30
entre la generacion y el consumo
de hidrégeno en el medio de
reaccion

Figura 6. Esquema del procesamiento de reaccion.

Durante la reaccion se extrajeron alicuotas de 100 pL de la mezcla de reaccion a intervalos
regulares de tiempo para construir curvas concentracion vs tiempo. La cuantificacion de los
compuestos se realizé utilizando un cromatografo de gases Nexis GC-2030, equipado con
una columna capilar Rtx-5 Amine (30 m de longitud, 0,53 mm de diametro interno y 3,00
um de espesor de pelicula), empleando helio como gas portador y un detector de ionizacion
de llama (FID). Ademas, los productos desconocidos se identificaron mediante cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS), utilizando un equipo Nexis GCMS-
QP2020 NX, equipado con la misma columna cromatografica y utilizando helio como gas

portador.
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Las condiciones base de la reaccidon, incluyendo la relacion 2NA/FUR, relacion
sustrato/catalizador, y temperatura se establecieron a partir de trabajos previos y
experimentos preliminares de optimizacion (Figura Sla,b). Todos los ensayos se realizaron
por triplicado en condiciones de control cinético, lo cual se verifico mediante los criterios de
Weisz-Prater y Mears [57]. La velocidad intrinseca de reaccion (TOF), la conversion y la
selectividad (Ecuaciones 1-5), se calcularon a partir de las curvas de calibracion obtenidas

con estandares analiticos, de acuerdo con las siguientes ecuaciones:

[moles de sustrato]s=¢g—[moles de Sustrato]s=
Xsustrate (%) = [sui‘tiato]t:(, =L %100 (D)
[mol de producto]j
05) =
Sproduct( %) Z?zl moles de producto 100 (2)
To xS
TOF(h_l) _ 0" “FUBE 3)
Npetal * D

Donde 1, ( mol. h'') corresponde a la velocidad inicial de reaccion, nmetal (mol) son las moles
de metal determinadas por el andlisis ICP-AES representando, Sruse es la selectividad a
FUBE (%), y D corresponde a la dispersiéon metalica, estimada a partir del didmetro
promedio de particula determinado por STEM, asumiendo NPs metélicas esféricas, de

acuerdo a la Ecuacion 4 [58].

Donde D es la dispersion metalica y d es el didmetro promedio de la NPs (nm) determinado

por STEM.
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Ademas, para los experimentos realizados a diferentes temperaturas (30-100 °C), las energias
de activacion aparentes se determinaron a partir de la representacion de Arrhenius, de acuerdo

con la Ecuacion 5.

Ega 1
Ln(kapp) = Ln(A) Q&R T (5)
Donde kapp (min!) es la constante de velocidad aparente, A es el factor de frecuencia, R es la

constante universal de los gases (8.31 J.mol"K™!) y Eaa es la energia de activacion aparente

(J.mol™).

El balance de carbono (BC) fue determinado para FUR [59] de acuerdo a la ecuacion 6.

BC(%) = Enitnryre) (6)

NFUR,0

Donde n; corresponde a los moles de productos derivados de FUR, nrurrepresenta los moles
de FUR que no reaccion en el tiempo (t) correspondiendo a la maxima conversion, y nrur,o
representa las moles iniciales de FUR

Finalmente, la estabilidad operacional de los catalizadores en la reaccion one-pot de
aminacion reductiva-ciclacion entre la 2NA y FUR se evalué mediante experimentos de
reciclo, empleando las mismas condiciones de reaccion descritas previamente. Entre los
ciclos, el catalizador fue recuperado por centrifugacion, lavado tres veces con solvente de
reaccion y reutilizado en un nuevo ensayo, adicionando las cantidades correspondientes de

sustrato para completar cinco ciclos.
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Con el fin de evaluar la estabilidad catalitica, se defini6 unas constantes de estabilidad (Cks),
basando la correlacion entre las constantes cinéticas de cada ciclo de acuerdo con la Ecuacion

7.

Cr
Cpor = - 100 (7
F

Donde Cr es la constante de velocidad aparente Kapp (min ') para el primer uso y Cr es la Kapp

(min) del ciclo de reacciéon R, con R=1 a 5

4. RESULTADOS Y DISCUSION Pd/TiOz

4.1. Caracterizacion catalizadores Pd/TiO2

El contenido metalico de los catalizadores (xPd/TiO2, x = 0.25, 0.50, 1.00 y 2.00 % m/m)
determinado por ICP-AES confirma la eficiencia del método de impregnacion incluso a bajas
cargas metalicas, mostrando valores cercanos entre la medicion experimental y el valor

nominal estimado por balance (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de contenido metélico de Pd estimado por balance de masas durante

la sintesis y el determinado por ICP-AES

Catalizador  Carga metalica nominal Contenido metalico
(% m/m) ICP-AES (% m/m)
0.25 0.19 +£0.02
0.50 Pd/Ti0O, 0.50 0.36 £0.04
1.00/Pd/TiO2 1.00 0.63 £0.04
2.00 Pd/TiO2 2.00 1.8 4£0.02
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Mediante analisis de DRX se estudio la estructura cristalina de los diferentes catalizadores
reducidos a 200 °C, como se muestra en la Figura 7. Todos los patrones de difraccion
muestran la presencia de picos caracteristicos para TiOz-anatasa (JCPDS# 21-1272) con
valores 20 de 25.38°, 37.84°, 48.16°,54.02°, 55.12°, 62.80°, 68.77°, 70.39°, 75.16° y 82.73°
correspondientes a los planos [101], [004], [200], [105], [211], [204], [116], [220], [215] ¥
[224]. La ausencia de otras sefiales de difraccion confirma que la fase anatasa del soporte se
mantuvo en todos los catalizadores tras los tratamientos térmicos en condiciones de
oxidacién y reduccion. Adicionalmente, la presencia de una pequefia senal de reflexion
asociada a Pd metalico centrada a valor 20 de 40.11° correspondiente al plano [111] (JCPDS#
46-1043) fue detectada en el catalizador 2.00Pd/TiO»-2 (ampliacion inserta en Figura 7), lo
que sugiere la presencia de NPs de Pd con tamafios mayores a 5 nm. La ausencia de otras
sefales en los demads catalizadores sugiere que las nanoparticulas de Pd estan bien dispersas

sobre la superficie del soporte y presentan tamafios menores de 5 nm.
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Figura 7. Analisis de DRX de los catalizadores 0.25Pd/Ti0-2, 0.50Pd/TiO»-2, 1.00Pd/TiO»-
2 y 2.00Pd/TiO,-2. La ampliacion de la sefial de Pd (111) se muestra en la parte superior de

la figura.

Los perfiles de reducciéon en TPR-H> muestran una primera sefial negativa antes de 100 °C
(Figura 8), atribuible a la descomposicion de especies B-hidruro de Pd (PdHx) formadas por
la absorcion de hidrogeno en el Pd durante el pretratamiento a temperatura ambiente. Como
se esperaba, la intensidad de estas sefiales aumenta con el incremento de la carga de Pd, lo
que refleja un aumento de la cantidad de paladio metélico disponible para la formacion de
hidruros [60]. Ademas, un segundo pico de reduccion, centrado entre 250 y 350 °C, se
observo Unicamente para los catalizadores 1.00Pd/TiO2 y 2.00Pd/TiO», lo cual se atribuye a
la reduccion de especies de PdO altamente estabilizadas, asociadas a fuertes interacciones
Pd-TiO; [61-63]. Finalmente, la amplia sefal de reduccioén observada entre 300 y 420 °C se

atribuye a la reduccion parcial de especies superficiales de Ti*" presentes en la fase anatasa
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del TiO2, lo que se condice con la formacion de especies Ti**y la presencia de vacancias de
oxigeno. En comparacion con el TiO; pristino, la temperatura de reduccion se desplaza hacia
valores mas bajos tras la incorporacion de Pd, lo que indica un aumento de la reducibilidad
del soporte, inducido por la presencia de nucleos metalicos de Pd que contribuyen al
fenomeno de H» spillover [64-66]. Cabe destacar que los catalizadores 0.25Pd/TiO: y
0.50Pd/TiO; presentan la mayor disminucion en la temperatura de reduccion de las especies
superficiales del TiO», lo cual podria estar relacionado con la presencia de NPs de Pd de
menor tamafo en estos catalizadores. Las particulas de menor tamafio proporcionan una
mayor area interfacial metal-soporte y una mayor densidad de sitios activos para la
disociacion de hidrogeno, favoreciendo asi el proceso de Hx spillover y facilitando la

reduccién del soporte [67, 68].

PdO — Pd’
Pd- Ti* — Ti**

PdH —~> Pd’ 2.00Pd/TiO,

\[ 1.00Pd/TiO,

0.50Pd/TiO,

Ti* — Ti*

Intensidad (u.a)

100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)

Figura 8. Andlisis de TPR-H; para catalizadores 0.25Pd/TiO», 0.50Pd/TiO>, 1.00Pd/TiO>y

2.00Pd/Ti0Oz
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El tamafio promedio de las NPs de Pd en los catalizadores reducidos a 200 °C fue
determinado mediante analisis STEM, las distribuciones de tamafio correspondientes se
muestran en la Figura 9. Seglin se observa, el tamafio promedio de particula incrementa con
el aumento de las cargas de Pd, mostrando distribuciones de tamafio multimodal (véanse los
histogramas en cada imagen). A pesar de esta tendencia, todos los materiales presentan una
elevada dispersion, con tamafios de particula entre 1.44 + 0.37 nm y 3.07 = 0.90 nm en los
catalizadores 0.25Pd/TiO»-2 y 2.00Pd/TiO;-2, respectivamente. La prevalencia de NPs de
menor tamafio en los catalizadores 0.25Pd/TiO2 y 0.50Pd/TiO, se alinea con los resultados
de TPR-H>, que muestra que la temperatura de reduccion del TiO: anatasa disminuye
proporcionalmente con la carga metélica, mientras que las intensidades asociadas a la
descomposicion de B-hidruro de Pd y la reduccion del PAO (250-300 °C) aumentan a medida
que aumenta la carga metalica. Adicionalmente, la presencia de NPs con tamafios superiores
a 5 nm en el catalizador 2.00Pd/Ti0,-2 y de NPs con tamafios inferiores a este valor en los

demas catalizadores es consistente con las observaciones realizadas por DRX.
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Figura 9. Analisis STEM para catalizadores 0.25Pd/Ti02-2, 0.50Pd/TiO,-2, 1.00Pd/TiO2-2y
2.00Pd/Ti0,-2

Los experimentos de DRIFT-CO permitieron evaluar la geometria potencial de los sitios
superficiales de Pd en los diferentes catalizadores tras la reduccion a 200 °C. Los resultados
(Figura 10) muestran sefiales entre 2083-2089 cm™! asignadas a CO adsorbido de manera
lineal sobre especies de paladio de baja coordinacidn, tipicamente localizadas en bordes y
esquinas de las NPs [69]. Asimismo, las bandas observadas alrededor de ~1919-1950 cm™!,
son asignadas a especies de CO adsorbido en configuracion puente y/o de coordinacion triple,
caracteristicas de la adsorcidn sobre conjuntos de d&tomos contiguos de Pd presentes en sitios
terraza o en dominios metéalicos de mayor extension [70-72]. Ademas, las bandas alrededor
de 1700 cm™ corresponden a especies de CO adsorbidas sobre TiO: y las cercanas a 1630
cm’! se atribuyen a especies de formiato monodentado o iones bicarbonato, probablemente
formados por la interaccion del CO con grupos hidroxilo presentes en el soporte.

Todos los catalizadores de Pd muestran una banda alrededor de ~2084 cm™, cuya intensidad
aumenta progresivamente con el contenido de Pd, siendo mayor en los catalizadores
1.00Pd/TiO2-2 y 2.00Pd/TiO2-2. Este comportamiento es consistente con el incremento del
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tamafio de particula determinado mediante STEM, ya que NPs de mayor tamafio presentan
una mayor proporcion de sitios superficiales de alta coordinacidn, caracteristicos de terrazas
cristalinas, los cuales favorecen la adsorcion lineal de CO. De manera similar, la banda
correspondiente a CO adsorbido en configuracion puente (~1919 cm™) incrementa su
intensidad con la carga metélica, con mayor contribucion en el catalizador 2.00Pd/TiO»-2, lo
que sugiere un aumento en la cantidad de conjuntos de atomos contiguos de Pd disponibles
para este modo de adsorcion, en concordancia con la formacion de NPs de mayor tamaiio.
Adicionalmente, se observa un leve incremento de la banda ubicada alrededor de ~2112 cm™

en dichos catalizadores, asociada en literatura con CO adsorbido sobre sitios de Pd de mayor
numero de coordinacion [73]. En conjunto, estos resultados — concordantes con TPR —

indican que el aumento en la carga metalica promueve el crecimiento de las NPs de Pd,
modificando la distribucion y accesibilidad de los sitios superficiales y favoreciendo la

coexistencia de entornos de coordinacion distintos sobre la superficie
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Figura 10. Analisis de DRIFT de CO para los catalizadores 0.25Pd/Ti02-2, 0.50Pd/TiO>-2,

1.00Pd/TiO2-2y 2.00Pd/TiO2-2.

4.2. Evaluacion de la actividad catalitica con catalizadores Pd/TiO2-2

4.2.1. Esquematizacion de la reaccion de aminacion reductiva-ciclacion

La reaccion consecutiva de aminacion reductiva-ciclacion, seguida por deshidrogenacion
oxidativa (Figura 11) es una de las rutas aceptadas para la obtencion de fuberidazol [2, 22,
25]. De acuerdo a lo reportado por Lin C y colaboradores [1], esta reaccion tdndem inicia

con la reduccion del grupo -NO, presente en la 2NA para obtener 1,2-DAB, el cual
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subsecuentemente, condensa con FUR para formar la imina intermediaria (IMI1). A partir
de este punto, diferentes rutas de reaccion pueden ocurrir: La IMII puede, a través de
ciclacion intramolecular seguida por deshidrogenacion oxidativa, formar el producto objetivo
— FUBE (Ruta 1). De manera alternativa, la IMI1 puede hidrogenarse para formar IMI1H,
que posteriormente reacciona con FUR para generar intermediarios de condensacion
adicionales (IMI2H) y, finalmente, conduce a la formacién de subproductos como FUBE2
(Ruta 2). De manera similar, IMI1 puede reaccionar con una segunda molécula de FUR para
formar IMI2, la cual puede experimentar reacciones posteriores de hidrogenacion y ciclacion
(Ruta 3) -véase la Tabla S1 para los nombres quimicos de los compuestos-. En consecuencia,
la red de reacciones comprende etapas competitivas de hidrogenacion, condensacion y
ciclacion, dando lugar a una amplia variedad de productos intermediarios y estableciendo un

enorme desafio para el control de la selectividad.
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Figura 11. Esquema de reaccion que ilustra las rutas de condensacion (azul), hidrogenacion
(marrén) y ciclacion (verde) involucrados en la sintesis de FUBE a partir de FUR y

2NA.Todas las especies representadas fueron identificadas mediante GC-MS.

Una de las principales ventajas de esta ruta de sintesis es la posibilidad de llevar a cabo en el
medio de reaccion, procesos de p-ATH, debido a que, como fue mostrado anteriormente en
el proceso de ciclacion y posterior deshidrogenacion oxidativa, el hidrégeno liberado podria
ser reciclado por el sistema catalitico [7], lo que permite la evaluacion de la reaccion bajo

condiciones de hidrogenacion y de p-ATH.
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4.2.2. Efecto del tamaifio de particula

Los catalizadores xPd/TiO> (x = 0.25-2.00 % m/m) reducidos a 200 °C se evaluaron en la
sintesis one-pot de FUBE a partir de 2NA y FUR en atmésfera de hidrogeno (5 bar de H»)
durante 30 minutos y, posteriormente, la reaccion fue seguida en condiciones de p-ATH hasta
1440 minutos. Inicialmente, se llevaron a cabo experimentos preliminares en condiciones
homogéneas (sin catalizador), utilizando TiO; anatasa pristino y previamente reducido a 200
°C, en los que no se detectd conversion de 2NA en ninguno de los casos. Estos resultados
confirman que se requiere la presencia de Pd para promover la hidrogenacion de 2NA e

iniciar la secuencia de reacciones tindem para obtener FUBE.

La Figura 12 muestra el efecto del tamafio de particula de Pd sobre el desempefio catalitico,
evaluado mediante los catalizadores 0.25Pd/Ti0»-2, 0.50Pd/TiO2-2, 1.00Pd/TiO2-2 y
2.00Pd/TiO2-2, con conversiones de 2NA y selectividades a 360 y 1440 min. A 360 min, los
catalizadores 0.25Pd/TiO2-2 y 0.50Pd/TiO;-2 alcanzan conversiones mas altas y
comparables (73%), que disminuyen progresivamente con el aumento de la carga metalica;
un comportamiento similar se observa en la selectividad a FUBE, con ambos catalizadores
en torno al 35%. Al extender la reaccion a 1440 min, la conversion alcanza valores
practicamente completos para 0.25Pd/Ti02-2 (~95%) y 0.50Pd/T102-2 (~92%), mientras que
1.00Pd/Ti0O;-2 y 2.00Pd/Ti0,-2 se estabilizan en ~72% y ~76%, respectivamente. En todos
los casos se observo la ausencia de periodos de induccion (Figura S2), lo que indica que las
especies superficiales de PdO se reducen facilmente bajo las condiciones de reaccion,

generando los sitios activos de Pd° necesarios para la hidrogenacion.
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Este comportamiento es consistente con la caracterizacion: las NPs mdas pequenas
(0.25Pd/Ti02-2 y 0.50Pd/Ti0»-2) favorecen la activacion de Hz y el H» spillover, segiin los
perfiles de TPR-H>, mientras que el crecimiento de las NPs con la carga de Pd —confirmado

por STEM— conduce a la pérdida de esta actividad.

En selectividad, la tendencia cambia: aunque 0.25Pd/TiO2-2 muestra una de las mayores
conversiones a los 1440 min, con 35% de FUBE, fue la que presento la selectividad mas baja.
En cambio, 0.50Pd/TiO2-2 (45%) y 1.00Pd/Ti02-2 (49%) alcanzaron niveles mas altos. Junto
con su bajo TOF (analizado mas adelante), esto sugiere que las nanoparticulas pequefias son
muy activas en la hidrogenacion de 2NA, pero menos eficaces en las etapas posteriores de
condensacion y ciclacion que generan FUBE en otras palabras, la selectividad esta
estrechamente relacionada con el tamaio de particula, evidenciando el equilibrio tipico entre
actividad y selectividad en reacciones que dependen mucho de la estructura. [74, 75]. Este
aumento de selectividad con el tamafio de particula puede asociarse a la mayor proporcion
de sitios terraza detectada por DRIFT-CO, que favoreceria la adsorcion cooperativa de
especies organicas y las rutas de condensacion, en detrimento de la hidrogenacion por la
mayor ocupacion de sitios activos [76-78]. Finalmente, en ningun caso se detectd alcohol
furfurilico (FOL), lo que sugiere que los sistemas cataliticos no favorecen la ruta de

hidrogenacion de FUR bajo las condiciones evaluadas.
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Figura 12. Efecto del tamafio de particula en la reaccion de aminacion reductiva-ciclacion
de 2NA con FUR mostrados a 360 y 1440 minutos usando los catalizadores 0.25Pd/Ti0O»-2,
0.50Pd/Ti02-2, 1.00Pd/TiO2-2 y 2.00Pd/Ti0O»-2 (el tamafio de particula se muestra en la parte
superior de la figura). Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador, 2NA/Pd=125, 50 mL
de acetato de etilo, 2NA:FUR 1:1 y, 5 bar de H> por 30 min- 1 bar N> hasta 1440 min

La actividad intrinseca de los sitios expuestos de Pd se evalué mediante los valores de TOF
determinados a iso-conversion del 20% (Figura 13a). Se observo un comportamiento tipo
volcan, con méximo para el catalizador 0.50Pd/TiO»-2 (41.4 h'). Adicionalmente, las
constantes de velocidad aparente (kapp) ajustadas a una cinética de pseudo-primer orden para
la hidrogenacion de 2NA (Figura 13b) muestran una tendencia decreciente de la velocidad
inicial de reaccion conforme aumenta la carga metalica: 0.25Pd/TiO2-2 > 0.50Pd/TiO2-2 >

1.00 Pd/TiO2-2 = 2.00 Pd/Ti0O,-2.

La elevada actividad global observada para el catalizador 0.25Pd/TiO2-2 se atribuye

principalmente a la presencia de NPs de menor tamaio y, por tanto, a una mayor dispersion
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metalica (Figura 13b) generando mayor cantidad de sitios activos superficiales disponibles
para la hidrogenacion de 2NA. Sin embargo, su bajo valor de TOF y la menor selectividad
obtenida hacia FUBE, indican que estos sitios activos son poco eficientes para catalizar las
etapas consecutivas de condensacion y ciclacion, favoreciendo solamente los procesos de
hidrogenacion. En contraste, el catalizador 0.50Pd/TiO2-2 exhibe mayor actividad intrinseca,
evidenciada por el mayor valor de TOF, lo que sugiere que el ligero incremento en el tamafio
de particula observado por STEM genera una estructura superficial mas favorable para los
procesos consecutivos de ciclacion y condensacion hacia FUBE, sin perder actividad de
manera importante en procesos de hidrogenacion. Ademas, la tendencia marca que a mayores
tamafios de particula en los catalizadores 1.00 y 2.00Pd/TiO»-2, la disminucién de la
dispersion reduce progresivamente el nimero de NPs de Pd accesibles para los procesos de
hidrogenacion vy, finalmente, su actividad intrinseca, dando lugar al comportamiento tipo

volcan observado en la TOF.
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Figura 13. Efecto del tamafio de particula en la reaccion de aminacion reductiva-ciclacion
de 2NA con FUR usando los catalizadores 0.25Pd/TiO»-2, 0.50Pd/TiO2-2, 1.00Pd/TiO2-2 y
2.00Pd/Ti0,-2. (a) Valores de TOF (los valores de dispersion se muestran en la figura) y (b)
perfil cinético para la hidrogenacion de 2NA. Condiciones de reaccion: 0.050 g de
catalizador, 2NA/Pd=125, 50 mL de acetato de etilo, 2NA:FUR 1:1 y, 5 bar de H> por 30
min- 1 bar N> hasta 1440 min
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Una vez establecida la influencia del tamafio de las NPs de Pd en la sintesis one-pot de FUBE,
la reaccion se estudié mediante un enfoque por etapas independientes de hidrogenacion,
condensacion y ciclacion siguiendo la secuencia en tandem explicada anteriormente (mirar
seccion 4.2.1). La primera etapa se centro en el estudio de la reaccion bajo condiciones de
hidrogenacion, para la formacion de 1,2-DAB a partir de 2NA al 20% de iso-conversion.
Posteriormente, se evalu6 el mecanismo de p-ATH mediante experimentos de cambio de
atmosfera, en los que el suministro de Hz se reemplazé por gas inerte (N2) a los 30 minutos
de la reaccion. Bajo esta condicion, la reaccion se sostuvo sin aporte externo de Ho, lo que
evidencia que el hidrégeno necesario para las etapas de hidrogenacion subsiguientes se
genera in situ a partir de la deshidrogenacion de especies intermediarias adsorbidas sobre la
superficie del catalizador, lo cual es consistente con un mecanismo de p-ATH. Los resultados
se muestran en la Tabla 2.

En conjunto, los resultados indican que la méxima produccion de FUBE se alcanza cuando
las etapas de hidrogenacion, condensacion y ciclacion se llevan a cabo en condiciones que
favorecen la ciclacion, como se observo en el catalizador 0.50Pd/Ti02-2. Este equilibrio
también parece favorecer el inicio de la via p-ATH, permitiendo el aprovechamiento eficiente
del hidrogeno generado durante la deshidrogenacion oxidativa de los intermediarios y, en
consecuencia, desplazando el equilibrio de formacion de FUBE. Ademas, entre los tamafios
de particula evaluados, el de 1.88 + 0.41 nm del catalizador 0.50Pd/TiO2-2 presenta la
configuracion estructural mas favorable para la sintesis de FUBE. Esta interpretacion se
respalda en la selectividad similar observada a 1440 min para el catalizador 1.00Pd/TiO2-2,

cuyo tamafio de particula promedio es cercano al del 0.50Pd/TiO2-2, lo que sugiere la
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existencia de un intervalo 6ptimo de tamafios de particula que mantiene la actividad
hidrogenante y, a su vez, favorece los procesos de condensacion y ciclacion hacia FUBE.

A iso-conversion del 20%, los catalizadores 0.25Pd/TiO»-2 y 0.50Pd/TiO;-2 favorecen
preferencialmente la formacion de intermediarios hidrogenados, con rendimientos de 61% y
43%, respectivamente, lo cual es consistente con una mayor proporcion de NPs de Pd de
menor tamano, en concordancia con STEM, TPR-H> y los valores de kapp. En contraste, los
catalizadores 1.00Pd/TiO2-2 y 2.00Pd/TiO>-2 mostraron una mayor acumulacion de los
intermediarios de condensacion IMI1 e IMI2 (28% y 34%, respectivamente), lo que sugiere
una menor capacidad hidrogenante a medida que crecen las NPs. Sin embargo, estos
catalizadores mantuvieron rendimientos relevantes hacia productos de hidrogenacion (37%
y 42%). Este comportamiento podria atribuirse a la coexistencia de sitios de Pd con distinta
naturaleza superficial, evidenciada por DRIFTS-CO, capaces de promover tanto la
hidrogenacion como la condensacion.

A 1so-conversion del 50% bajo condiciones de p-ATH, el efecto del tamafio de particula sobre
la distribucion de productos se acentiia. El catalizador 0.25Pd/TiO;-2 presentd la mayor
formacion de intermediarios hidrogenados (49%) y la menor acumulacion de productos de
condensacion (18%), mientras que el 2.00Pd/TiO»-2 mostro el comportamiento opuesto: 47%
de condensacion frente a solo 24% de intermediarios hidrogenados. El sistema 1.00Pd/TiO»-
2 presentd un rendimiento a FUBE del 17%, manteniendo rendimientos elevados tanto en
hidrogenacion (40%) como en condensacion (29%). En contraste, 0.50Pd/TiO,-2 alcanz6 el
mayor rendimiento en FUBE (36%), lo que evidencia un mejor equilibrio entre ambas etapas.
Dado que 0.50Pd/TiO-2 y 1.00Pd/TiO>-2 presentan tamafios de particula similares, esta
divergencia indica que el rendimiento a FUBE no depende tinicamente del tamafo de las

NPs, sino también de la naturaleza y la distribucion de los sitios superficiales accesibles,
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como se evidencid mediante DRIFTS-CO. En conjunto, los resultados indican que la maxima
produccion de FUBE se alcanza cuando las etapas de hidrogenacién, condensacion y
ciclacion se llevan a cabo en condiciones que favorecen la ciclacion, como se observo en el
catalizador 0.50Pd/TiO,-2. Este equilibrio también parece favorecer el inicio de la via p-
ATH, permitiendo el aprovechamiento eficiente del hidrégeno generado durante la
deshidrogenacion oxidativa de los intermediarios y, en consecuencia, desplazando el
equilibrio de formacién de FUBE. Ademas, entre los tamafios de particula evaluados, el de
1.88 = 0.41 nm del catalizador 0.50Pd/TiO»-2 presenta la configuracioén estructural mas
favorable para la sintesis de FUBE. Esta interpretacion se respalda en la selectividad similar
observada a 1440 min para el catalizador 1.00Pd/TiO2-2, cuyo tamaio de particula promedio
es cercano al del 0.50Pd/TiO2-2, lo que sugiere la existencia de un intervalo optimo de
tamafios de particula que mantiene la actividad hidrogenante y, a su vez, favorece los

procesos de condensacion y ciclacion hacia FUBE.
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Tabla 2. Rendimiento a iso-conversion para catalizadores xPd/TiO; a diferentes cargas metalicas reducidos a 200 °C.

Conversion  Selectividad Rendimiento (%)°
Catalizador
2NA 1,2-DAB Condensacion Hidrogenacion Ciclacion
xPd/TiO,-2
(%) (%)P IMI1 IMI2 IMIIH IMI2H IMI2H2  FUBE FUBE2
0.25 44 (95) 36 0 (0) 16 (18) 61 (49) 0 (0) 0 (0) 13 (30) 11 (3)
0.50 39 (91) 39 0(2) 15 (22) 41 (33) 2 (1) 0(1) 36 (34) 7(7)
1.00 38 (72) 15 1(1) 27 (28) 34 (37) 1(2) 2 (1) 27 (17) 7 (13)
2.00 36 (76) 26 4 (7) 30 (40) 39 (20) 3(2) 0(2) 14 (15) 11 (14)

%Conversion de 2NA a 30 min de reaccion y entre paréntesis a 1440 min; ®Iso—conversion al 20% a 1,2—-DAB y “Iso—conversion al 20%

entre paréntesis los valores a iso-conversion al 50%.
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Con base en el desempefio catalitico superior bajo ambos regimenes de reaccion, asi como en
los mejores resultados de actividad y selectividad hacia FUBE, el catalizador 0.50Pd/TiO»-2 fue
seleccionado para estudiar la incidencia del efecto SMSI sobre las propiedades cataliticas del

sistema.

4.3. Caracterizacion del catalizador 0.50Pd/TiO: bajo el efecto SMSI

Considerando que el catalizador 0.50Pd/TiO»-2 presentd el mejor desempefio catalitico dentro
de la serie evaluada, asociado a una distribucion favorable del tamafio de NPs de Pd, y teniendo
en cuenta los antecedentes que reportan una influencia significativa del efecto SMSI, se estudid
el efecto de la reduccion a alta temperatura sobre su impacto en el desempefio catalitico. Para
ello, la temperatura de reduccion del catalizador 0.50Pd/TiOz se incrementd de 200 a 500 °C,
obteniéndose el catalizador 0.50Pd/Ti0,-5. Las imagenes de STEM (Figura S3a-b) revelan que
el tamafio promedio de las NPs de Pd aument6 respecto al mismo catalizador reducido a 200
°C. Este incremento se atribuye a la sinterizacion inducida por el tratamiento térmico en H» a
alta temperatura, que aumenta la movilidad de los atomos de Pd favoreciendo el efecto Ostwald
[79-81].

Para confirmar la ocurrencia de SMSI, se realizaron analisis de HRTEM de 0.50Pd/TiO;
reducido a ambas temperaturas (Figura 14). Las imagenes muestran el encapsulamiento parcial
de las NPs de Pd por una sobrecapa de TiOx en el catalizador 0.50Pd/Ti0O,-5 (Figura 14b),
fenomeno que no se observa en 0.50Pd/TiO;-2 (Figura 14a). Estas observaciones fueron
corroboradas mediante el andlisis de distancias interplanares, que permitid6 confirmar la
presencia del plano [111] caracteristico de Pd en el catalizador reducido a 200 °C, y la existencia

de una capa amorfa —atribuida a especies TiOx, caracteristica del SMSI— rodeando las NPs de
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Pd en el catalizador reducido a 500 °C. El espesor de esta sobrecapa se determin6 en ~0.732
nm. Esta diferencia constituye evidencia geométrica directa del desarrollo de una interaccion

fuerte metal-soporte inducida por la reducciéon a 500 °C [82].

& 050 PA/TiO5

e o)

TiO, ¥

0.362nm. N

10 nm

Figura 14. Andlisis HRTEM para catalizadores 0.50Pd/TiO2-2 y 0.50Pd/TiO»-5.

En paralelo, la composicion quimica y los estados de valencia de los catalizadores 0.50Pd/TiO»-
2 y 0.50Pd/TiO»-5 fueron analizados mediante XPS. En la Figura 15a se observa el espectro de
alta resolucion para Ti 2p de ambos sistemas, que estd compuesto por dos picos alrededor de
458.5 y 464 eV, los cuales son atribuidos a la presencia de Ti*" en los niveles 2p3» 'y 2pin,
respectivamente. En el espectro es posible observar un leve desplazamiento del pico
correspondiente a 2p32 en el catalizador 0.50Pd/TiO2-5 hacia menores energias de ligadura, lo
cual se relaciona con la presencia de especies de titanio en menor estado de oxidacion. Ademas,
en el sistema 0.50Pd/TiO»-5 se observaron senales adicionales a 475.78 eV y 462.79 eV para
los niveles 2p32 y 2p1s2, respectivamente. La posicion de estos picos se encuentra cercana a los
valores tabulados para Ti’" [83]. Este resultado indica la presencia de especies de TiO»

parcialmente reducidas (TiOx) que promueven la formaciéon de la sobrecapa alrededor de las
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NPs de Pd, proporcionando evidencia adicional del desarrollo de interacciones fuerte metal-
soporte [81] en concordancia con lo observado por HRTEM.

Con la finalidad de evaluar las propiedades electronicas del Pd, se analizd la region
correspondiente a Pd 3d (Figura 15b). El espectro de alta resolucién para ambos catalizadores
exhibe dos contribuciones centradas en 336.5 eV y 335.5 eV, asignadas a especies Pd*"y Pd’,
respectivamente [84]. Para el catalizador 0.50Pd/TiO»-5 se observa el desplazamiento del pico
asociado a Pd° hacia energias de ligadura més bajas que en su homologo 0.50Pd/TiO»-2, lo que
revela un incremento en la densidad electronica de Pd, atribuible a la transferencia de carga
desde las vacancias de oxigeno (Oy) presentes en el soporte TiOx [85]. En la Tabla 3 se presenta
el resumen de las BE, donde se observa que la relacion Pd’/Pd** en el catalizador 0.50Pd/TiO»-
5 (Tabla 3) disminuye con respecto al catalizador 0.50Pd/TiO»-2, lo que sugiere que una
fraccion de la superficie metalica de Pd estd parcialmente cubierta por una sobrecapa de TiOx
[49, 86]. Esta evidencia sugiere la coexistencia de efectos electronicos y geométricos
caracteristicos del efecto SMSI, donde la transferencia de carga desde el soporte parcialmente
reducido incrementa la densidad de estados electronicos de los sitios de Pd expuestos, el
encapsulamiento parcial sobre la sobrecapa de TiOx reduce la fraccion de superficie metalica
accesible.

En la Figura 15c se muestran los espectros de alta resolucion para O 1s de ambos catalizadores.
En ambos sistemas cataliticos se identifican dos contribuciones principales. La primera, a 529.
8 eV, se asigna a oxigeno en la red cristalina del TiO2 (O-red). La segunda, a 531.0 eV, se
asignada a especies superficiales de oxigeno asociadas a grupos hidroxilo y entornos deficientes
de oxigeno (O-OH), respectivamente. Adicionalmente, una tercera sefial centrada en 533.12 eV
asignada a agua molecular adsorbida (O-H20) es encontrada en el catalizador reducido a 500

°C (0.50Pd/TiO,-5) [87-89].
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Figura 15. Analisis de XPS para catalizadores 0.50Pd/TiO»-2 y 0.50Pd/TiO»-5 (a) Ti 2p, (b)
Pd3dy(c)O 1s.

De manera importante, las contribuciones relacionadas con O-OH suelen asociarse con grupos
hidroxilo y especies de oxigeno presentes en superficies defectuosas de TiO», incluidas regiones
de TiOx con deficiencia de oxigeno [90]. Notablemente, el catalizador 0.50Pd/TiO»-5 muestra
un aumento significativo en la proporcion de las contribuciones de O-OH, como se muestra en
la Tabla 3, lo que indica una mayor concentracion de sitios defectuosos accesibles en la
superficie de este catalizador. Adicionalmente, ha sido reportado que los grupos OH son
formados por agua adsorbida en vacancias de oxigeno (Ov) en la superficie del soporte [91-93],
lo que permite relacionar la presencia de las sefiales para O-H20 con la formacion de Oy debido

al proceso de reduccion a alta temperatura.
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Tabla 3. Areas y energias de ligadura asociadas para Pd 3d, Ti 2p y O 1s para los catalizadores 0.50Pd/TiO»-2 y 0.50Pd/TiO,-2

Catalizador XPS Pd3d, PdY/Pd>* Ti2p,, O 1s
pa”’ Pd’ i i 0 4 O 0,4
0.50Pd/Ti0,-2 B.E. (eV) 336.94 335.23 5.26 458.68 - 531.04 529.85
Area (%) 16.0 84.0 100 - 29.0 71.0
0.50Pd/Ti0»-5 B.E. (eV) 336.85 334.93 2.89 458.65 457.78 533.12 531.51 529.87
Area (%) 25.7 74.3 94.7 5.3 16.5 41.2 423
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La induccion del efecto SMSI en el sistema 0.50Pd/TiO- y la accesibilidad de sitios superficiales
de Pd, se estudiaron mediante experimentos de DRIFT-CO (Figura 16). Ambos catalizadores
muestran sefiales de adsorciéon de CO alrededor de 2083-2089 cm™!, las que son atribuidas a CO
adsorbido linealmente sobre sitios de Pd de baja coordinacion ubicados en bordes y esquinas de
las NPs. Asimismo, se observaron sefiales centradas entre 1919-1950 cm™!, con ensanchamiento
cercano a 1840 cm!, las cuales son asignadas a especies de CO adsorbidas en configuracién
puente y de coordinacion triple sobre diferentes facetas cristalograficas (terrazas) de Pd.
Adicionalmente, se identifican bandas alrededor de 1630 cm™!, correspondientes a CO adsorbido
sobre TiO, formando especies formiato monodentado o bicarbonato [70, 71]. El aumento de la
temperatura de reduccion provoco la atenuacion de las sefiales de adsorcion de CO en el
catalizador 0.50Pd/TiO;-5, siendo esta observacion mas pronunciada para las especies de CO
adsorbidas en configuracion puente (1919-1950 cm™'). Esta pérdida de intensidad de las sefiales
refleja la disminucion de accesibilidad de sitios de Pd superficiales, lo que es consistente con el
parcial encapsulamiento de las NPs de Pd por especies TiOx bajo efecto SMSI [45]. La
persistencia de sefiales residuales de adsorcion de CO confirma que la encapsulacién no es
completa. Adicionalmente, la banda correspondiente a CO adsorbido de manera lineal muestra
un leve desplazamiento hacia menores nimeros de onda, desde 2086 cm-1 (0.50Pd/Ti0O,-2)
hasta 2083 cm-1 (0.50Pd/Ti0O,-5), lo que indica un incremento en la densidad electronica de los
sitios de Pd, favoreciendo una mayor retrodonacion m desde el Pd hacia los orbitales
antienlazantes (2m) del CO vy, en consecuencia, el debilitamiento del enlace C-O [94]. En
conjunto con los resultados obtenidos mediante HRTEM y XPS, estos hallazgos
espectroscopicos confirman la induccién del efecto SMSI y las modificaciones en las
propiedades superficiales y electronicas de Pd inducidas por la reduccion a alta temperatura [94,

95].
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Figura 16. DRIFT de CO para catalizadores 0.50Pd/TiO2-2 y 0.50Pd/TiO2-5

La distribucion de la fuerza éacida en los diferentes sitios superficiales y el efecto de la
temperatura de reduccion sobre esta propiedad de los catalizadores se evalué mediante
desorcion a temperatura programada de amoniaco (TPD-NH3). De acuerdo con la temperatura
de desorcion los picos comprendidos entre 100 y 250 °C se asocian con sitios acidos de fuerza
débil, aquellos ubicados entre 250 y 400 °C corresponden a sitios de acidez media, mientras que
los picos observados por encima de 400 °C son caracteristicos de sitios acidos de fuerza fuerte
[96, 97]. La Figura 17 muestra los perfiles de TPD-NH3 de los catalizadores 0.50Pd/TiO»-2 y
0.50Pd/Ti0»-5. El catalizador 0.50Pd/Ti0O,-2 presenta el pico principal de desorcion por debajo
de 250 °C lo cual indica una prevalencia de sitios acidos de fuerza débil en su superficie,
mostrando ademads otras sefiales de desorcion de menor intensidad en intervalos de acidez

representativos para sitios dcidos medios y fuertes. Esta distribucion heterogénea de sitios acidos
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sobre el catalizador 0.50Pd/TiO»-2 se relaciona con la presencia de NPs de diferentes tamafios
dispersas sobre el soporte, lo que genera distintos grados de interaccion y de sitios interfaciales
metal-soporte. De manera importante, cuando el catalizador fue analizado después de la
reduccion a 500 °C (0.50Pd/TiO»-5), se observo una disminucion en la intensidad de la sefial de
TCD en relacion con el reducido a 200 °C (0.50Pd/TiO»-2). Asimismo, el perfil de desorcion de
este catalizador presenta dos sefiales caracteristicas de sitios &cidos débiles y medios, con

intensidades similares, mientras que la sefal de sitios acidos fuertes disminuye.

Tabla 4. Cantidad de sitios acidos en los sistemas cataliticos medidos por TPD-NH3

Temperatura de
Cantidad de sitios acidos

Catalizador reduccion
(mmol NHs.g™)
(°O)
0.50Pd/Ti0O-2 200 0.407
0.50Pd/Ti02-5 500 0.281

La cantidad de sitios acidos se calculo en relacion con el TPD-NH3, mediante la deconvolucion
e integracion del perfil del TCD en las tres regiones mencionadas anteriormente (

Tabla 4). Los resultados muestran una disminucion de la acidez a medida que aumenta la
temperatura de reduccion.

La disminucion de la acidez en 0.50Pd/Ti0,-5, podria atribuirse a la reduccion en la fraccion de
Pd superficial accesible provocada por la encapsulacion parcial generada por especies TiOx tras
la reduccion a alta temperatura. La mayor movilidad de las especies TiOx favorece el

recubrimiento parcial de las NPs de Pd, particularmente en las particulas de mayor tamafio,
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fendomeno respaldado por los anélisis de STEM, HRTEM, XPS y DRIFT-CO. Como resultado,
las propiedades superficiales del catalizador pasan a estar gobernadas principalmente por el
soporte, incrementando la contribucion de los sitios acidos de TiO» y limitando la disponibilidad
de sitios metélicos de Pd [53, 98, 99]. Estos resultados demuestran que la reduccion a alta
temperatura (500 °C) disminuye tanto la fuerza como la cantidad de sitios acidos disponibles en

el catalizador.

Débil | Media | Fuerte

0.50Pd/TiO,-2
0.50Pd/TiO,-5

Senal TCD (u.a)

0 100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)

Figura 17. Analisis de acidez por TPD de NH3 para catalizadores para catalizadores
0.50Pd/Ti02-2 y 0.50Pd/TiO,-5

La Figura 18 muestra los espectros de DRIFT para la desorcion de piridina a 250 °C para el
Ti02-2 y el TiO7-5, y los catalizadores 0.50Pd/TiO2-2 y 0.50Pd/TiO>-5. Los catalizadores y el
soporte reducido a ambas temperaturas no mostraron sefiales alrededor de 1540 y 1550 cm™, las
cuales se relacionan con el estiramiento del ion piridinio (marcador tipico de los sitios de

Brensted (B)). Este resultado es consistente con la literatura y confirma la predominancia de los
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sitios acidos de Lewis en estos materiales [ 100, 101]. La presencia de sitios acidos de Lewis fue
confirmada ademas por las bandas caracteristicas observadas en la regién de 1600-1630 cm™ y
1440-1450 cm™, las cuales son asignadas a los modos de vibracion de piridina vs, (estiramiento
aromatico C=C) y vi9p (deformacion en el plano de enlace C-H) de la piridina coordinativamente
enlazada, respectivamente [102]. La posicion de la banda vsa se ve ligeramente movida hacia
mayores numeros de onda para el catalizador 0.50Pd/TiO;-5, lo que muestra una disminucion
en la fuerza acida para este sistema, en concordancia con el TPD-NH3. Al comparar los soportes
reducidos a ambas temperaturas sin la presencia de Pd la banda vigp se ve intensificada en TiO»-
5 respecto a TiO»-2, lo que sugiere un aumento en la cantidad de sitios acidos sobre el soporte
tras la reduccion, asociado a la mayor generacion de vacancias de oxigeno(Oy) generadas por el
aumento en la temperatura de reduccion, lo que incrementa el caracter acido del soporte [103].
En cambio, al comparar los catalizadores, aunque el TPD-NH3 mostr6 una disminucion de casi
un 50% en la cantidad total de sitios acidos tras la reduccion a alta temperatura, los espectros de
DRIFTS de piridina no evidenciaron cambios cualitativos apreciables en la intensidad de la

banda vi9p entre los catalizadores 0.50Pd/TiO>-2 y 0.50Pd/Ti0O»-5.
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Figura 18. Analisis de acidez por DRIFT de piridina para catalizadores para catalizadores
0.50Pd/Ti02-2 y 0.50Pd/TiO>-5

4.4. Efecto SMSI en la sintesis de FUBE sobre Pd/TiO:

Con el proposito de establecer el efecto del SMSI, el desempeio catalitico del catalizador
0.50Pd/T102-5 en la sintesis de FUBE fue evaluado bajo las mismas condiciones experimentales
y con los mismos pardmetros cataliticos utilizados previamente para xPd/TiO-2. En la Figura
19 se observa un leve incremento en la conversion de 2NA con el aumento de la temperatura de
reduccion del catalizador, que va de 72% a 80% para los catalizadores 0.50Pd/TiO>-2 y
0.50Pd/Ti0»-5, respectivamente. Una tendencia similar se observo en la selectividad, donde el
catalizador 0.50Pd/Ti10;-5 alcanz6 un 48% de selectividad hacia FUBE. De manera importante,
cuando el tiempo de reaccion se extendio a 1440 min, el catalizador 0.50Pd/Ti10,-5 alcanzé una
conversion casi completa de 2NA (96%), y la selectividad hacia FUBE se increment6 de 45% a
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70%. Adicionalmente, no se observaron tiempos de induccion (Figura S4), lo que demuestra
que la presencia de especies de PdO detectadas por XPS no interfiere de manera significativa
con la actividad catalitica. Ademas, no se detect6 la aparicion de FOL, lo que evidencia la

preferencia del sistema catalitico por la hidrogenacion de otros grupos funcionales frente al C=0

de FUR.
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Figura 19. Efecto del aumento en la presencia de efecto SMSI en la reaccion reductiva-ciclacion
de 2NA con FUR mostrados a 360 y 1440 minutos usando los catalizadores 0.50Pd/TiO2-2 y
0.50Pd/Ti0,-5. Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador, 2NA/Pd=125, 50 mL de acetato
de etilo, 2NA:FUR 1:1y, 5 bar de H> por 30 min- 1 bar N> hasta 1440 min

La actividad intrinseca de los sitios expuestos de Pd después de la reduccion a 500 °C en
comparacion con el mismo sistema reducido a 200 °C, se evaludé mediante los valores de TOF
determinados a iso-conversion del 20% (Figura S5a). De manera importante, es posible observar
que el valor de TOF para el catalizador 0.50Pd/TiO2-5 (386.1 h'!) es significativamente mayor
al del catalizador 0.50Pd/TiO-2 (41.4 h!), lo que refleja un incremento significativo de la
actividad intrinseca. Adicionalmente, el valor de las constantes de velocidad aparente (kupp)

muestra un comportamiento similar, variando de 0.0169 min! a 0.0293 min"! para los
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catalizadores 0.50Pd/TiO2-2 y 0.50Pd/TiO:-5, respectivamente. Estos resultados, en su
conjunto, indican un aumento de la actividad global y de la actividad intrinseca en la produccion
de FUBE, promovido por la induccién del efecto SMSI.

Estos cambios observados en actividad catalitica después del aumento en la temperatura de
reduccion a 500 °C se pueden relacionar con la estabilizacion de las NPs de Pd por especies Ti**
y las Oy generadas en el soporte, ambas asociadas con el proceso de encapsulacion de las NPs
de Pd por efecto SMSI, conforme fue evidenciado anteriormente por los andlisis de HRTEM,
XPS y DRIFT de CO. Esta estabilizacion podria proteger las NPs de Pd, como sitios activos, de
la oxidacion a Pd** [82].

Adicionalmente, aunque la reduccion a alta temperatura conduce a un incremento del tamafio
de las NPs de Pd, diversos estudios han demostrado que el grado de recubrimiento por especies
TiOx se favorece en particulas de mayor tamafio (> 5 nm). Considerando la distribucion
heterogénea de tamanios de NPs observada para el catalizador 0.50Pd/Ti10,-5 (Figura S3b), estos
resultados sugieren que, tanto el incremento del tamafio de particula como el nivel del
recubrimiento generado por efecto SMSI dan lugar a modificaciones en la interfaz Pd-TiO», lo
cual desempefia un papel determinante en el comportamiento catalitico del sistema [38].
Ademas, el analisis de XPS mostro que la reduccion a 500 °C increment? la fraccion de especies
0-OH, asociadas a Oy superficiales, desde 29.0% en el catalizador 0.50Pd/T10»-2 hasta 41.2%
en 0.50Pd/TiO»-5. Este resultado indica un aumento en la concentracion de especies TiOx
deficientes de oxigeno accesibles en la superficie. Se ha reportado que estos defectos favorecen
la activacion de intermediarios oxigenados e iminas, promoviendo potencialmente las etapas de
condensacion y ciclacion involucradas en la formacion de FUBE [108, 109]. Asimismo, las Oy
generadas durante la induccion del efecto SMSI favorecen la formacion de sitios interfaciales

Pd-TiOx, los cuales facilitan tanto la adsorcion y activacion de grupos -NOz en la 2NA, como la
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disociacion de Ha, contribuyendo al desempefio catalitico del sistema [104]. En este sentido, la
combinacion entre la fraccion de sitios de Pd accesibles, modulada por el recubrimiento parcial
de las NPs mediante especies TiOx, y la mayor concentracion de Oy presentes en el catalizador
0.50Pd/Ti02-5 contribuyen tanto a la hidrogenacion eficiente de la 2NA como a las etapas

consecutivas de reaccion.

Una vez establecida la influencia del efecto SMSI en la sintesis one-pot de FUBE, la reaccion
se estudio mediante un enfoque por etapas independientes de hidrogenacion, condensacion y
ciclacion de la secuencia en tandem global de reaccion, a iso-conversion del 20% (condiciones
de hidrogenacion) y a iso-conversion del 50% (condiciones de p-ATH), de la misma manera en

que se realizd con el efecto de la carga metalica. Los resultados se muestran en la Tabla 5.

A 20% de iso-conversion, ambos sistemas muestran la misma tendencia hacia productos de
condensacion. Sin embargo, el catalizador 0.50Pd/T10,-5 muestra una disminucioén significativa
del rendimiento combinado hacia los intermediarios de hidrogenacion, que pasa del 43% con el
catalizador 0.50Pd/Ti10,-2 al 26% con 0.50Pd/Ti0;-5. Esta menor tendencia a la acumulacioén
de intermediarios hidrogenados favorece la secuencia de transformacion hacia FUBE,
incrementando su rendimiento desde 36% con el catalizador 0.50Pd/Ti0»-2 hasta 49% con el
catalizador 0.50Pd/Ti0O»-5. Es importante destacar que, aunque se observa una marcada
disminucion del rendimiento de los productos de hidrogenacion con el catalizador 0.50Pd/Ti02-
5, la actividad no disminuye, como se evidencia por la conversion de 2NA a los 30 min de
hidrogenacion (51%) obtenida con este sistema, en buena concordancia con los resultados

cinéticos discutidos previamente.
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Tabla 5. Rendimiento a iso-conversion para catalizadores 0.50Pd/TiO»-2 y 0.50Pd/TiO>-5

Conversion  Selectividad Rendimiento (%)°
Catalizador 2NA 1,2-DAB Condensacion Hidrogenacion Ciclacion
(%)? (%)P IMI1 IMI2 IMIIH IMI2H IMI2H2  FUBE FUBE2
0.50Pd/Ti02-2 39 (91) 39 0(2) 15 (22) 41 (33) 2(1) 0 (1) 36 (34) 7(7)
0.50Pd/Ti02-5 51(97) 24 0(4) 16 (23) 25 (22) 1(1) 0(1) 49 (43) 8 (5)

“Conversion de 2NA a 30 min de reaccion y entre paréntesis a 1440 min; °Iso—conversion al 20% a 1,2—-DAB y “Iso—conversion al 20%

entre paréntesis los valores a iso-conversion al 50%.
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Con una iso-conversion de 50%, se observo un ligero incremento del rendimiento hacia los
productos de condensacion, alcanzando 24% y 27% para los catalizadores 0.50Pd/TiO2-2 y
0.50Pd/Ti07-5, respectivamente. En contraste, el catalizador 0.50Pd/TiO>-5 presentd una
disminucion significativa en el rendimiento hacia los intermediarios de hidrogenacion (24%) en
comparacion con el catalizador 0.50Pd/Ti02-2 (35%). Como consecuencia, el catalizador
reducido a 500 °C mostr6 el mayor rendimiento hacia FUBE, alcanzando 43% bajo las
condiciones de p-ATH. Estos resultados indican que la induccion del efecto SMSI no solo
favorece el equilibrio de las propiedades estructurales y electronicas requeridas en el catalizador
0.50Pd/Ti0;-5 para controlar eficazmente las etapas de hidrogenacion, condensacion y ciclacion
oxidativa hacia el producto objetivo, sino que también favorece el establecimiento de las
condiciones necesarias para el desarrollo de procesos de p-ATH. Esto permite el
aprovechamiento eficaz y sostenido del hidrégeno liberado durante la etapa de deshidrogenacion
oxidativa, lo que contribuye al mantenimiento de la secuencia de reacciones one-pot. Debido a
su mejor desempefio, el catalizador 0.50Pd/TiO;-5 fue seleccionado para evaluar
preliminarmente la cinética de la reaccion [105].

Dado que la hidrogenacion de 2NA constituye la primera etapa de la sintesis en tandem de
benzimidazoles, se realizaron experimentos de hidrogenacion de 2NA tanto en ausencia como
en presencia de FUR (2NA+FUR) a 5 bar de H> (Figura 20). Las constantes de velocidad
aparente de pseudo-primer orden (kapp) obtenidas fueron de 0.0133 min™' y 0.0293 min! para la
hidrogenacion de 2NA y 2NA+FUR, respectivamente (Figura 20a). Ademas, el efecto de la
temperatura de reaccion se investigoé entre 30 y 100 °C mediante la ecuacion de Arrhenius
(Figura 20b), obteniéndose energias aparentes de activacion (E..) de 28.2 kJ mol™! para la

hidrogenacion de 2NA y de 32.8 kJ mol! para la reaccion de aminacion reductiva-ciclacion.
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Figura 20. (a) Perfil cinético para la hidrogenacion de 2NA con en ausencia y presencia de
FUR, (b) energia de activacion para la hidrogenacién de 2NA en ausencia y presencia de FUR.

En ambos casos el catalizador 0.50Pd/Ti0;-5 fue usado

A pesar de la energia de activacion ligeramente superior observada en presencia de FUR, el
incremento observado en la kapp, sugiere que la presencia de FUR no cambia significativamente
el mecanismo intrinseco de hidrogenacion. En cambio, el rdpido consumo de la 1,2-DAB
generada in-situ (Figura S4b) mediante reacciones de condensacién podria favorecer la
formacion del producto deseado y acelerar el consumo de la 2NA. En concordancia con esta
interpretacion, Lin C y colaboradores [1] reportaron que la ruta de condensacion-ciclacion para
la formacion de benzimidazoles es cinéticamente mds favorable que las rutas de condensacion
competitivas, lo que promueve una conversion eficiente de la 1,2-DAB y favorece la reduccion
continua de los grupos nitro. Las bajas energias de activacion observadas en ambas condiciones
evidencian una activacion favorable en los sistemas Pd/TiO,. Ademas, los sitios interfaciales
Pd-TiOx generados durante la induccidon del efecto SMSI podrian influir en la adsorcion

competitiva de la 2NA y FUR [106]. Un comportamiento similar fue reportado por Pan D y
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colaboradores [107] en sistemas Pd/ZnO, donde los sitios interfaciales PA0O—Pd®*—ZnO adsorben
preferencialmente nitrobenceno e iminas intermediarias frente a FUR, lo que favorece la
aminacion reductiva. En concordancia con estos resultados, en el sistema estudiado no se detectd
la formacion de FOL, lo que sugiere la activacion preferencial de los grupos con deficiencia
electronica como el -NOz, sobre los grupos carbonilo.

De manera adicional, el recubrimiento de las NPs de Pd por la sobrecapa de TiOx, como
consecuencia del SMSI (Figura 14), disminuye tanto la cantidad de sitios terraza como la
accesibilidad en bordes y esquinas, generando un desplazamiento hacia menores niimeros de
onda de la banda de adsorcion lineal de CO (ver DRIFT-CO, Figura 16). Dicho desplazamiento
refleja la modificacion tanto del entorno electronico, como de la fuerza de adsorcion de CO
sobre los sitios de Pd de baja coordinacion. Estos resultados sugieren que la sobrecapa de TiOx
modifica la estructura geométrica y electronica de la superficie expuesta de Pd, lo que modularia
la disponibilidad de sitios interfaciales defectuosos [44]. Sin embargo, esta modificacion no
afecta de manera importante la disponibilidad de sitios de Pd coordinativamente insaturados,
reportados como fundamentales para la activacion de C=N [108], ni la de sitios terraza
accesibles, los cuales favorecen procesos de condensaciéon a mediante la estabilizacion
intermediarios de reaccion a través de procesos de adsorcion [76-78].

Conforme fue discutido en los analisis de TPD-NH3 y DRIFT de piridina, la menor densidad de
sitios acidos y el desplazamiento hacia una acidez predominantemente débil-media — sin alterar
la naturaleza tipo Lewis — observados en el catalizador 0.50Pd/TiO2-5, llevarian a favorecer la
activacion electrofilica del carbonilo del FUR y la formacion de iminas [109, 110]. De manera
simultanea, estas modificaciones superficiales reducen la eficiencia del fendémeno Hz spillover
mediado por los sitios de Pd® y el soporte bajo condiciones de p-ATH, lo que disminuye el

rendimiento del catalizador hacia rutas de hidrogenacién bajo esas condiciones, conforme
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discutido previamente, favoreciendo la formacion del producto de interés a través de las rutas

de condensacion-ciclacion.

4.5. Estudio de la versatilidad catalitica con el catalizador 0.50Pd/TiO2-5

La versatilidad del mejor sistema catalitico 0.50Pd/TiO>-5 fue evaluada con diferentes 2-
nitroanilinas sustituidas (2NAs) y derivados de FUR, como se observa en la Tabla 6. Los
derivados estudiados permitieron obtener los 2-furfuryl-benzimidazoles correspondientes. En
todos los experimentos en los que se estudian diferentes 2NAs (entradas 1—10) y se evalua el
efecto de la naturaleza electronica del nitroareno, se observa que el cierre del balance de carbono
(BC) es de alrededor del 98%, lo que sugiere que no se observan pérdidas atribuibles al consumo
o0 a la deposicion de sustrato en la superficie del catalizador. En las entradas 2 y 3 se estudia el
efecto del grupo —CH3 en las posiciones 3 y 4 respecto del grupo —NO», donde se observa una
disminucion de la conversion de la 5-metil-2-nitroanilina (entrada 2), mientras que la 4-metil-
2-nitroanilina (entrada 3) muestra una conversion similar a la de 2NA. Lo anterior se debe
fundamentalmente a la posicion de cada sustituyente en el anillo aromatico, lo que contribuye a
efectos electronicos en el proceso one-pot de produccion de los respectivos fuberidazoles. La 5-
metil-2-nitroanilina (entrada 2) por efecto resonante disminuye la electrofilia del grupo —NO-
desfavoreciendo el proceso de hidrogenacion para formar 4-metil-1,2-diaminobenceno.

En el caso de 4-metil-2-nitroanilina (entrada 3) el efecto del grupo —CHj3 es practicamente
despreciable debido a que se encuentra en una posicion, respecto del grupo —NO», donde no
perturba de forma importante su caracter electrofilico en el proceso de hidrogenacion. Los
valores de selectividad al producto de interés para ambos sustratos (entradas 2 y 3) muestran

efectos opuestos lo que es una consecuencia de la naturaleza nucleofilica de los grupos —NH>
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de las respectivas 1,2-diamino-bencenos generados, que afectan la etapa de ciclacion oxidativa
siendo mas importante en el caso de la entrada 3, lo que permite sugerir que la perdida de
selectividad se correlaciona con una acumulacion de productos de condensacion que no logran
ciclar hacia el producto de interés.

En el caso de 5-metoxi-2-nitroanilina (entrada 4) y 4,5-dimetoxi-2-nitroanilina (entrada 5) se
evalua el efecto de la sustitucion de grupos —OCHj3 en el anillo de 2NA donde se observa una
tendencia similar a la observada en el caso de las entradas 2 y 3. Para 5-metoxi-2-nitroanilina
se encuentra un efecto marcado en la conversion alcanzando un méaximo del 60% mientras que
la selectividad al producto de interés llega a niveles similares a los observados en el caso de
emplear 2NA. El efecto electronico es mas pronunciado durante la etapa de hidrogenacion de
5-metoxi-2-nitroanilina que, en los procesos de ciclacion oxidativa, lo que conlleva la
acumulacion de monoiminas y sus derivados hidrogenados como subproductos predominantes.
Para el sustrato 4,5-dimetoxi-2-nitroanilina (entrada 5) se observa una importante baja en la
conversion, llegando al 40%, y selectividad comparable con el homo6logo monometoxilado
(entrada 4). El grupo —OCH3 en las posiciones 4 y 5 presenta efectos electronicos opuestos al
evaluar su accion frente al proceso de hidrogenacion del grupo —NO» [111-113], lo que permtie
sugerir que los efectos se anulan, lo cual genera una disminucion de la hidrogenacion del grupo
—NO:> alcanzando valores incluso inferiores a los observados para 5-metoxi-2-nitroanilina
(entrada 4), llevando a la obtencion de productos de condensacion, evitando la ruta de ciclacion
oxidativa, como productos mayoritarios.

En la entrada 6 se evaliia 3-amino-4-nitrofenol donde se alcanzé una actividad de hidrogenacion
del sustrato similar a la observada en el caso de la entrada 4 mientras que la selectividad al
producto de interés mostr6 valores que solo alcanzaron el 23%. La disminucion importante de

la selectividad se atribuye a la formacion de compuestos del tipo hemiacetal, detectados como
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consecuencia de la condensacion del producto 3,4-diaminofenol con FUR, asi como a la de
monoiminas y sus respectivos derivados hidrogenados. Eso sugiere que las caracteristicas acidas
del catalizador favorecen rutas alternativas en presencia de especies nucleofilicas, como los
grupos —“OH.

La presencia de un sustrato mas complejo como el de la entrada 7 fue evaluado con el fin de
preparar los respectivos 5-(4-metilpiperazin-1-il) benzimidazoles, los cuales han sido
ampliamente utilizados como bloques de construccion en farmacos antitumorales,
antihelminticos y agentes antioxidantes[114]. Este sustrato mostrd una baja conversion a las
condiciones estudiadas alcanzando alrededor de 10% y una elevada selectividad alcanzando
79% al respectivo benzimidazol. El caracter del sustituyente (4-metilpiperazin-1-il) en la
posicion 5 genera un aumento importante en la barrera de activacion del grupo —NOa, lo cual
implica una baja conversion, pero una elevada selectividad al producto de interés, pues el
caracter dador de densidad electronica de este grupo favorece las etapas consecutivas para
formar el 2-(furan-2—il)-5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol.

Adicionalmente, la presencia de grupos electro-sustractores (—Cl, =COOCH>CH3 y —CN) en las
entradas 8—10 mostrd actividades cataliticas menores que las observadas en el caso de 2NA,
alcanzando conversiones de alrededor del 70—80% a las 24 h de reaccion. Reportes de nuestro
grupo de investigacion han demostrado que la presencia de grupos electrosustractores en la
posicion 4 respecto del grupo —NO; incrementa la velocidad de hidrogenacion del respectivo
nitroareno. No obstante, todos los sustratos estudiados poseen un grupo —NH> en la posicion 2
respecto del grupo —NO> lo que perturba esta tendencia en torno a respuestas en la
hidrogenacion, lo que demandan estudios mas acabados para poder interpretar los resultados

obtenidos. Especificamente, el sustrato 3-amino-4-nitrobenzonitrilo disminuye la selectividad
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hacia el producto de interés. En todos los casos, se observaron productos de monocondensacion
y derivados hidrogenados como productos secundarios.

Finalmente, se estudiaron moléculas plataforma de la biomasa analogas a FUR, con grupos
sustituyentes en la posicion 5 del anillo de furano, tal como se resume en las entradas 11 y 12,
respectivamente. El 5-metil-furfural (entrada 11) mostrd que la presencia del grupo —CH3 no
manifiesta efectos electronicos importantes en la reactividad del aldehido, pues se detectaron
una conversion y una selectividad similares a las observadas en el caso de FUR, y no se
detectaron otros productos de hidrogenacion derivados del sustrato ni cambios importantes en

el balance de carbono (~98).

Sin embargo, en el caso del 5-hidroxi-metil—furfural (SHMF, entrada 12) se observa una elevada
pérdida de actividad, alcanzando un 56% a las 24 h de reaccion, con una selectividad de tan solo
el 25% al producto de interés y un BC de alrededor del 78%. Este resultado sugiere que el
sustrato SHMF podria estar reaccionando para formar otras sustancias derivadas de la
autopolimerizacion catalizada por sitios acidos [115], lo cual seria responsable de la pérdida de

actividad y selectividad del catalizador.

65



Tabla 6. Estudio de la versatilidad del catalizador 0.50 Pd/TiO>-500 °C con diferentes 2-nitroanilinas sustituidas y derivados de furfural

a 1440 minutos de reaccion

Ry NO, R 0 Ry H o Rs
+ 03 \ N E—— />—<\/\|( + Otros
/ "o
R NH R, N

2

Selectividad (%)
Entrada R R Rs Conversion 1,2-DAB Productos Ciclacion ne
2NA (%) ’ Productos de Hidrog. FUBE FUBE2 (%)
sust. Conden.
sust. sust.

1 H H H 97 -- 24 5 69 2 98
2 CHs H H 45 -- 35 12 53 -- 98
3 H CHs H 99 14 43 -- 43 -- 98
4 H OCH3 H 60 3 18 9 70 -- 98
5 OCH;3 OCH;3 H 40 - 26 10 64 2 98
6 H OH H 58 -- 16 12 232 -- 98
7 H 4-metilpiperazin-1-il H 10 21 -- -- 79 -- 98
8 H Cl H 75 - 4 32 64 -- 98
9 H COOCH:CH3 H 68 8 -- 15 67 -- 98
10 H CN H 78 -- 2 58 40 -- 98
11 H H CHs 93 - 20 6 74 -- 98
12 H H CHOH 56 56 10 -- 25 9 78¢

Condiciones de reaccion: 50 mg de catalizador, 2NA— sustituida/Pd= 125, acetato de etilo 50 ml, 2NA: FUR 1:1, N2 5 bar hasta 50 °C, luego 30 min H>—5 bar, reaccion por 24 h en

5 bar N2.  Se detectan hemiacetales. ¢ Se detecta formacion de polimero
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4.6. Estudio de la reciclabilidad

Lareciclabilidad catalitica en la reaccion estudiada se evalud con los catalizadores 0.50Pd/Ti02-
2 y 0.50Pd/TiO2-5, con el fin de evaluar el efecto de la temperatura de reduccion sobre la
estabilidad del sistema. Como se observa en la Figura 21a, el catalizador 0.50Pd/Ti0»-2 muestra
una acentuada desactivacion posterior al primer ciclo de reaccion, alcanzando un valor de
conversion de 2NA del 20% luego del tercer ciclo, lo cual se confirma mediante la Cgs
(Ecuacion 7), lo que evidencia la pérdida de actividad y un alto decaimiento en el cierre del BC.
No obstante, la selectividad hacia el FUBE se mantiene estable incluso hasta el ultimo ciclo de
reaccion evaluado. En el caso del catalizador 0.50Pd/TiO>-5 (Figura 21b), se observa un
incremento de la estabilidad, con una desactivacion moderada luego del tercer ciclo de reaccion,
y se mantiene la estabilidad en el balance de carbono hasta el segundo ciclo. En términos de
selectividad hacia FUBE, la tendencia del sistema 0.50Pd/Ti02-5 es similar a la observada con
el sistema 0.50Pd/Ti10»-2, con una elevada selectividad hacia FUBE. La disminucién de la
actividad catalitica podria atribuirse a la deposicion de carbono, posiblemente originada por la
fuerte interaccion entre los intermediarios y los productos con la superficie del catalizador, o a
reacciones secundarias del FUR que conducen a la formacién de huminas. Asimismo, la pérdida
de actividad podria estar asociada a la sinterizacion de las NPs en el catalizador, lo que afecta
la integridad estructural de las NPs de Pd. Para evaluar esta posibilidad, el catalizador
0.50Pd/TiO2-5, recuperado tras el ensayo de reciclo, fue analizado mediante STEM (Figura
S6a). Los resultados confirman que el catalizador 0.50Pd/Ti0»-5, tras el ultimo ciclo evaluado,
no presentd un aumento significativo del tamafio de particula, lo que indica que las NPs de Pd

permanecen estructuralmente estables, sin evidencia de crecimiento de particulas.
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Figura 21. Estudio de la estabilidad operacional con los catalizadores (a) 0.50Pd/Ti02-2 y (b)
0.50Pd/Ti02-5. Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador, 2NA/Pd= 125, acetato de etilo
50 ml, 30 min H>—5 bar. El balance de carbono se muestra como porcentaje en la parte superior

de las barras de conversion.

La deposicion de carbono fue evaluada mediante andlisis termogravimétrico (TGA) del
catalizador 0.50Pd/TiO>-5, tanto fresco como después de los ciclos de reaccion, completando el
analisis con espectroscopia FT-IR. Previo a los analisis, el catalizador recuperado fue sometido
a lavados sucesivos con solvente, a fin de asegurar que cualquier pérdida de masa observada
pudiera atribuirse a depositos carbonosos o a la fuerte retencion de intermediarios y/o
subproductos en la superficie del catalizador.

Los resultados de TGA (Figura S6b) confirman la elevada estabilidad térmica del catalizador
fresco. En contraste, el catalizador usado present6 una pérdida de masa significativa (~20%) en
el intervalo de temperatura de 200-500 °C, atribuida a la presencia de depdsitos carbonosos de
naturaleza orgéanica, probablemente huminas derivados de FUR. Esta interpretacion es
consistente con reportes previos que indican que la acidez superficial del TiO2 puede favorecer

la descomposicion del FUR y su posterior polimerizacién para formar huminas, las cuales
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recubren la superficie del catalizador y bloquean el acceso a los sitios activos, lo que provoca la

disminucion de la actividad catalitica [116].

La hipdtesis de la formacion de huminas derivadas del FUR se evalu6 adicionalmente mediante
FT-IR. El espectro obtenido (Figura S6¢) muestra una banda de absorcion débil alrededor de
3383.7 cm’!, asociada a vibraciones de estiramiento de grupos C-H del anillo de furano.
Asimismo, las bandas débiles observadas entre 2958.1-2856.7 cm™! son atribuidas a vibraciones
de estiramiento de enlaces CH>, las cuales son caracteristicas para especies poliméricas. La
banda localizada en 1640.5 cm™ corresponde a estiramientos del enlace C=C, mientras que la
sefal en 1384.1 cm-1 se atribuye a estiramientos C-H de los grupos CH». Finalmente, las bandas
de absorcién en 1216.9 y 1158.1 cm™ fueron atribuidas a vibraciones de estiramiento de enlaces
C-0.

En conjunto, estas evidencias, sumadas a la pérdida en el balance de masa del FUR observada
en ambos sistemas, con mayor relevancia en el catalizador 0.50Pd/Ti10:-2 (ver porcentajes en la
Figura 21) durante la reaccion, respaldan la hipotesis de que la formacion de huminas derivadas
del furfural constituye la principal causa de la desactivacion del catalizador tras ciclos

consecutivos de reaccion [117].

5. RESULTADOS Y DISCUSION Ir/TiO:

5.1 Caracterizacion catalizadores Ir/TiO2

El contenido metalico de los catalizadores (xIr/TiO> x= 0.25, 0.50, 1.00 y 2.00 % m/m)
determinado por ICP-AES, confirma la eficiencia del método de impregnacion incluso a bajas
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cargas metalicas mostrando valores de cercanos entre la medicion experimental y el valor

nominal estimado por balance (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacion de contenido metélico de Ir estimado por balance de masas durante la

sintesis y el determinado por ICP-AES

Catalizador Carga metalica nominal Contenido metalico
(% m/m) ICP-AES (% m/m)
0.25Ir/TiOz 0.25 0.19 +0.02
0.50Ir/TiO2 0.50 0.32+0.03
1.00Ir/TiO2 1.00 0.72 +£0.04
2.00Ir/TiOz 2.00 1.79 £ 0.02

Mediante andlisis de DRX se estudio la estructura cristalina de los diferentes catalizadores de Ir
reducidos a 200 °C. Los patrones de difraccion correspondientes se muestran en la Figura 22,
donde para todos los sistemas evaluados fue observada la presencia de picos caracteristicos para
TiO,- anatasa (JCPDS# 21-1272) con valores 26 de 25.38°, 37.84°, 48.16°,54.02°, 55.12°,
62.80°,68.77°,70.39°,75.16°y 82.73° correspondientes a los planos [101], [004], [200], [105],
[211],[204],[116], [220], [215] y [224]. La ausencia de otros picos confirma que la fase anatasa
del soporte se conservd en todos los catalizadores después de los tratamientos térmicos bajo
condiciones de oxidacion y reduccion. Ademas, solo el sistema con mayor carga de Ir
(2.00Ir/Ti02-2), muestra la presencia de sefales de difraccion asociadas a especies de Ir. El pico
ubicado a valores de 20 = 28.11° se asigno al plano cristalino [110] del IrO, (JCPDS #43-1019),

mientras que la reflexion localizada a 20 = 40.67° corresponde al plano [111] del iridio metélico
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(JCPDS# 46-1044). La presencia de estos picos para iridio sugiere la incompleta reduccion
después del tratamiento térmico, asi como, la presencia de nanoparticulas de iridio de tamano
superior a 5 nm. La ausencia de senales detectables de iridio en los demas catalizadores
proporciona informacién sobre la presencia de especies de Ir con alto nivel de dispersion y/o de

NPs con tamanos inferiores al limite de detecciéon de DRX.

1.00 Ir/TiO,-2

0.50 Ir/TiO,-2

0.25Ir/TiO,-2

TiOZ- Anatase

Intensidad (u.a)

20 30 40 50 60 70 80 90

Figura 22. Analisis de DRX para catalizadores 0.25Ir/TiO2-2, 0.50Ir/Ti02-2, 1.001r/TiO»-2
y 2.00Ir/TiO2-2

La Figura 23 presenta los perfiles de reduccion obtenidos mediante TPR-H> para TiO;-anatasa
y para los catalizadores xIt/TiO2 después del tratamiento de calcinacion. El TiO: pristino, exhibe
una sefial amplia de consumo de hidrégeno a temperaturas superiores a 550 °C, la cual es
caracteristica de la reduccién parcial de especies Ti*" a Ti*" dentro de la red cristalina de la
anatasa. En contraste, los sistemas Ir/TiO> muestran un incremento significativo de la

reducibilidad, evidenciado por la aparicion de nuevas sefiales a bajas temperaturas. El pico de
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reduccién centrado entre 100 y 120 °C, es atribuido a la reduccion de especies de IrOx con
interacciones débiles con la superficie del TiO» [53]. La segunda sefial de reduccion, localizada
entre 280 y 328 °C, se asocia con la reduccion de especies Ir®" que presentan diferentes grados
de interaccién con el soporte TiO, [118], asi como con la reduccion del soporte TiO (Ti*" —
Ti**) en regiones adyacentes a las NPs de iridio, debido al efecto de Ha spillover, que disminuye
la temperatura de reduccion del soporte como consecuencia de las interacciones fuertes metal-
soporte [119]. Ademas, para el catalizador 2.00Ir/TiO> se observaron sefiales de reduccion
adicionales. El pico centrado cerca de 80 °C se asocia con la reduccion de especies de iridio
amorfas [120], mientras que la sefial cercana a 180 °C se relaciona con la reduccion de especies
IrOx con alto nivel de dispersion que exhiben interacciones intermedias con el soporte [121].
De manera importante, el incremento de la carga de iridio provoca el desplazamiento sistematico
de los picos de reduccion hacia temperaturas mas bajas. Este comportamiento indica una mejora
en la reducibilidad global de los catalizadores, probablemente asociada a la mayor concentracion
de especies de iridio, lo que facilita la activacion de H» y promueve los procesos de reduccion
asistidos por el efecto Hz spillover [120, 122]. En contraste, se observan intensidades mas bajas
en las senales de reduccion del catalizador 0.25Pd/TiO», lo que puede atribuirse a su menor
contenido de Ir y, en consecuencia, a la menor cantidad de especies metalicas reducibles
presentes en el material. Estos resultados estarian en concordancia con los de DRX, en los que

se sugiere una reduccion incompleta de las especies de IrOx cuando los sistemas se reducen a

200 °C.
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Figura 23. Andlisis de TPR-H; para catalizadores 0.251r/TiO2, 0.5011/TiO2, 1.00Ir/TiO2 y
2.00Ir/TiOs.

El tamafio promedio de las NPs de Ir en los catalizadores Ir/TiO> reducidos a 200 °C fue
determinado mediante anélisis STEM, los resultados y las distribuciones de tamafo

correspondientes se muestran en la

Figura 24. De manera consistente con previos reportes [123], NPs con alto nivel de dispersion
fueron encontradas en todos los sistemas. Para los catalizadores 0.251r/Ti02-2, 0.50Ir/TiO2-2 y
1.001r/Ti0>-2, las distribuciones de tamafio de particula se centraron principalmente entre 1.0 y
2.0 nm, con un ligero desplazamiento hacia tamafos de particula mayores a medida que aumento
la carga de Ir. Por otro lado, se observo un aumento mas notable del tamafio de particula en el
catalizador 2.001r/TiO;-2, hasta 2.81 + 0.53 nm. En conjunto, estos resultados muestran que el

tamafio de las NPs de Ir es practicamente independiente de la carga metalica hasta un contenido
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de 1.00 % en masa, lo que sugiere que el incremento en la carga de Ir dentro de este intervalo
no promueve el crecimiento de las NPs, sino un aumento en su espesor [120], mientras que un

incremento significativo del tamafio de las NPs solo es observado con la mayor carga estudiada
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Figura 24. Determinacion de tamafio promedio de nanoparticula por STEM para catalizadores

0.25Ir/Ti0O2-2, 0.50Ir/Ti02-2, 1.001r/TiO2-2 y 2.00Ir/TiO2-2.

Los experimentos de DRIFT de CO permitieron evaluar la accesibilidad de los sitios
superficiales de Ir en los diferentes catalizadores tras la reduccion a 200 °C. Los resultados
presentados en la Figura 25

Figura 25 muestran dos bandas de adsorcién centradas en 2068 y 2000 cm™', indicando la
adsorcion de CO sobre sitios de Ir con diferentes entornos electronicos y/o de coordinacion. La
asignacion de las bandas de adsorcion de CO en los catalizadores de Ir/TiO2 sigue siendo motivo

de controversia, ya que frecuencias de vibracion similares han sido atribuidas a diferentes
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geometrias de adsorcion segun la estructura, las caracteristicas electronicas superficiales del
catalizador y la metodologia de andlisis. En términos generales, se reconocen dos
configuraciones principales de adsorcion: CO adsorbido linealmente (LCO) y especies gem-
dicarbonilo (GCO). Las bandas alrededor de 2060 cm™ se han atribuido cominmente al LCO
sobre atomos metalicos de Ir® altamente coordinados (sitios terraza), mientras que las bandas
entre 2006 y 2022 cm’! se han asociado con LCO sobre dtomos de Ir’ de baja coordinacién
ubicados en bordes y esquinas [53]. Por otra parte, las especies GCO presentan una vibracion
de estiramiento simétrico tipicamente asignada alrededor de 2080 cm™ y una segunda vibracion
de estiramiento antisimétrico cercana a 2010 cm™ [124], encontrandose otras asignaciones como
la mostrada por Cristobal y colaboradores [121] para el par de bandas en 2076 y 2000 cm™ para
las mismas especies GCO. Con base en estos antecedentes, la banda centrada en 2068 cm™ se
atribuye principalmente a CO adsorbido de manera lineal sobre sitios metalicos de Ir’. Sin
embargo, debido al perfil ancho de la banda y su proximidad con la vibracidon de estiramiento
simétrico de las especies GCO, no puede descartarse una contribucion parcial de las especies
gem-dicarbonilo. De manera similar, la banda alrededor de 2000 cm™ puede atribuirse tanto a
CO adsorbido linealmente sobre atomos de Ir de baja coordinacion, como a la vibracién de
estiramiento antisimétrico de las especies gem-dicarbonilo [125, 126]. Por consiguiente, la
asignacion inequivoca de esta banda resulta dificil. Adicionalmente, se evidencia la presencia
de bandas a 1635 y 1415 cm™ comunmente asignadas a especies bicarbonato bidentado [127],
y a 1540 y 1340 cm’!, estas ultimas asignadas a la vibracion asimétrica (vas) y vibracion
simétrica (vsim) de especies carbonato bidentado [128, 129].

En la Figura 25 se observa que el incremento de la carga de Ir provocd un aumento progresivo
de la intensidad de las senales alrededor de 2068 y 2000 cm™, siendo esta observacion mas

evidente para la banda asignada a 2068 cm™, atribuida principalmente a CO adsorbido de
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manera lineal sobre sitios metélicos de Ir°. Dado que el anélisis de STEM mostré que el tamafio
de las NPs permanece practicamente constante hasta el 1.00% en peso, el aumento de la
intensidad de estas bandas puede asociarse principalmente con mayor cantidad de sitios
metalicos de Ir accesibles para la adsorciéon de CO, mas que con cambios significativos en el
tamafio de particula, lo que refuerza la idea del aumento en el espesor de NPs con el aumento
de la carga. Esta interpretacion es consistente con los resultados de TPR-Haz, que evidencian una
mayor reducibilidad al aumentar la carga de Ir, lo que favorece la formacion de sitios metalicos
activos. En contraste, para el catalizador 0.25Ir/TiO;-2 las bandas de adsorcidon aparecen poco
definidas, lo que puede atribuirse a la menor cantidad de especies de Ir presentes, de acuerdo

con la baja intensidad de las sefiales de reduccion observadas por TPR-Ha.
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Figura 25. Anélisis de disponibilidad superficial de Ir por DRIFT de CO para los catalizadores

0.25Ir/T102-2, 0.5011/TiO2-2, 1.00Ir/TiO2-2 y 2.00Ir/Ti02-2
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5.2. Evaluacion de la actividad catalitica con catalizadores Ir/TiO2-2

5.2.1. Efecto del tamaiio de particula

Conforme fue reportado en la seccion (3.3), la actividad catalitica de los catalizadores xIr/TiO»
(x=0.25-2.00 % en peso) reducidos a 200 °C, fue evaluada en la sintesis one-pot de FUBE a
partir de 2NA y FUR bajo atmosfera de hidrogeno (5 bar de Hz) durante 30 minutos.
Posteriormente, la reaccion se siguio bajo condiciones de p-ATH hasta 1440 minutos (ver la
seccion 4.2.1 para la esquematizacion de la reaccidon). Inicialmente, se llevaron a cabo
experimentos preliminares en condiciones homogéneas (sin catalizador), utilizando TiO>
anatasa pristino y previamente reducido a 200 °C, en los que no se detectd conversion de 2NA
en ninguno de los casos. Estos resultados confirman que se requiere la presencia de Ir para
promover la hidrogenacién de 2NA e iniciar la secuencia de reacciones one-pot que conduce a
FUBE.

La Figura 26 presenta el efecto del tamafio de particula de Ir sobre el desempefio catalitico,
evaluado mediante los catalizadores 0.25Ir/Ti0»-2, 0.50Ir/Ti0,-2, 1.0011/TiO2-2 y 2.00Ir/TiO»-
2, y reporta la conversion y la selectividad a 360 y 1440 min. A los 360 min, la conversion
aumentd progresivamente con la carga metalica, alcanzando valores de 22, 51, 53 y 95% con
los catalizadores 0.251r/Ti0;-2, 0.501r/TiO2-2, 1.001r/TiO2-2 y 2.001r/TiO2-2, respectivamente.
En contraste, la selectividad hacia FUBE muestra valores comparables (~71%) con los
catalizadores 0.25Ir/TiO2-2 y 0.50Ir/TiO2-2, observandose una pérdida de selectividad con el
aumento de la carga metélica, que alcanza solo 38% con el catalizador 2.00I1/TiO2-2. Después
de extender el tiempo de reaccion hasta 1440 min, Unicamente el catalizador 0.251r/TiO>-2
mantuvo una baja conversion de 2NA (34%), mientras que los sistemas restantes presentaron
conversiones de 2NA superiores al ~93%. Es importante destacar que la ausencia de periodos
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de induccidn se observo en todos los casos (Figura S7). Esto indica que las especies superficiales
de IrOx, observadas por DRX y confirmadas por la presencia de sefales de reduccion de especies
de Ir a temperaturas superiores a 200 °C en TPR-H», no limitan el inicio de la etapa de

hidrogenacion.

El comportamiento en términos de conversion es consistente con los resultados de TPR-Hz, que
muestran sefiales de reduccion de especies de iridio con fuerte interaccion con el soporte a
temperaturas superiores a 280 °C. Esto sugiere que los catalizadores reducidos a 200 °C son
menos activos debido a la menor disponibilidad de especies superficiales de Ir°. Ademas, esta
interpretacion es consistente con el desplazamiento progresivo de las sefiales de reduccion hacia
temperaturas mas bajas a medida que aumenta la carga de Ir, lo que indica una mayor facilidad
de reduccion de las especies metalicas. En particular, el catalizador 2.001r/TiO2-2 presento
sefales adicionales de reduccion a bajas temperaturas, lo que sugiere una mayor presencia de
especies facilmente reducibles y, por consiguiente, una mayor disponibilidad de sitios activos
para la activacion de H. Este comportamiento concuerda con estudios previos sobre
catalizadores Ir/TiO2, en los que se ha demostrado que la activacion eficiente de especies de Ir

requiere temperaturas de reduccion superiores a 300 °C [130].

Los resultados de STEM permiten descartar que las diferencias de actividad observadas entre
los catalizadores al 0.25, 0.50 y 1.00% m/m estén gobernadas por efectos de tamano de particula,
ya que estos sistemas presentan tamafios de particula similares. En consecuencia, la menor
actividad mostrada por el catalizador 0.251r/TiO,-2 se atribuye a una menor densidad de sitios
activos superficiales, tal como se evidencia por la baja intensidad de las sefiales observadas en

TPR y la ausencia de sefiales claras de adsorcion lineal de CO mediante DRIFT. En contraste,

78



aunque el catalizador 2.00Ir/TiO»-2 present6 el mayor tamafio promedio de particula con 2.81
+ 0.53 nm, también exhibié una amplia distribuciéon de tamafios y una mayor distribucion de
especies metalicas superficiales, lo que incrementa la disponibilidad de sitios activos y explica
su actividad. Por su parte, los catalizadores 0.501r/TiO2-2 y 1.00Ir/TiO2-2 combinan NPs de Ir
altamente dispersas con tamafio promedio similar (1.44 y 1.49 nm respectivamente) y mayor
disponibilidad de sitios metélicos. Esto permite mantener una elevada actividad catalitica,
posiblemente debido a la presencia del fenémeno H» spillover [23, 131], impulsado por la mayor

presencia de NPs de Ir de bajos tamafios conforme aumenta la carga.
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Figura 26. Efecto del tamafio de particula en la reaccion de aminacion reductiva-ciclacion de
2NA con FUR mostrados a 360 y 1440 minutos usando los catalizadores 0.25Ir/TiO»-2,
0.50Ir/TiO2-2, 1.001r/TiO2-2 y 2.00Ir/TiO2-2. Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador,
2NA/Ir=125, 50 mL de acetato de etilo, 2NA:FUR 1:1y, 5 bar de Hz por 30 min™! bar N> hasta
1440 min.
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Es importante destacar que, aunque el catalizador 2.00Ir/TiO2-2 presentd una de las mayores
conversiones, mostr6 la menor selectividad hacia FUBE (42%). En contraste, los catalizadores
0.50Ir/TiO2-2 y 1.00Ir/TiO2-2 mostraron selectividades comparables del 84% al 87 %,
respectivamente, mientras que el catalizador 0.25Ir/TiO»-2 presentd una selectividad del 75%.
La pérdida de selectividad del catalizador 2.00Ir/TiO2-2 se asoci6 con una mayor actividad en

la formacion de intermediarios de condensacion.

En conjunto con su TOF y los valores de kapp (discutidos mas adelante), estos resultados indican
diferencias en la actividad global e intrinseca de los catalizadores. Este comportamiento puede
relacionarse con la evolucion de la disponibilidad de sitios activos, evidenciada por el
incremento de la sefial alrededor de 2067 cm™ en DRIFT de CO a medida que aumenta la carga
de Ir, asi como con el incremento de la carga y el aumento en el tamafio de particula observado
para el caso del catalizador 2.001r/TiO2-2. Por lo tanto, la selectividad hacia FUBE parece ser
una propiedad sensible a la estructura y depende no solo del tamafio, sino también de la
disponibilidad de sitios activos, lo que revela un equilibrio entre actividad y selectividad
caracteristico de reacciones estructuralmente sensibles [75, 123]. En paralelo, se detectaron
bajas selectividades hacia FOL, producto de la hidrogenacién del FUR, que variaron entre 5%
en el catalizador 0.501r/TiO2-2 y 2% en el catalizador 2.001r/TiO;-2. La presencia de FOL puede
relacionarse con la actividad ya reportada de los catalizadores de Ir en el proceso de
hidrogenacion de FUR, siendo esta mas favorable en presencia de atomos e NPs de Ir de menor

tamafio [132].
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Figura 27. Efecto del tamafio de particula en la reaccion de aminacion reductiva-ciclacion de
2NA con FUR utilizando los catalizadores 0.25Ir/TiO2-2, 0.50Ir/TiO2-2, 1.00Ir/TiO2-2 y
2.00Ir/TiO2-2. (a) Valores de TOF (los valores de dispersion se muestran en la figura) y (b)
perfil cinético para la hidrogenacion de 2NA. Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador,
2NA/Ir=125, 50 mL de acetato de etilo, 2NA:FUR 1:1y, 5 bar de H> por 30 min- 1 bar N; hasta
1440 min

La actividad intrinseca de los sitios expuestos de Ir se evalué mediante los valores de TOF
determinados a iso-conversion del 20% (Figura 27a). Se observdo un comportamiento
exponencial, con valores de 34.0, 72.3, 58.1 y 419.3 h™! para los catalizadores 0.25Ir/TiO>-2,
0.50Ir/T102-2, 1.00Ir/TiO2-2 y 2.001r/Ti07-2, respectivamente. Dado que los valores de TOF se
calcularon a partir del nimero de atomos superficiales de Ir estimados mediante STEM, estos
reflejan la actividad intrinseca de los sitios expuestos de Ir en la formacion de FUBE.
Adicionalmente, las constantes de velocidad aparente (kapp) derivadas del analisis de Arrhenius
y ajustadas a la cinética de pseudo-primer orden para la hidrogenacién de 2NA (Figura 27b)
mostraron una tendencia creciente con el aumento de la carga metalica, en concordancia con el

incremento observado en la conversion de 2NA.
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Estos resultados, junto con los obtenidos en términos de selectividad, evidencian una clara
diferencia entre la actividad global y la intrinseca, que puede explicarse por la evolucion de la
cantidad de sitios metalicos y por la naturaleza de la interfaz Ir-TiO,, como lo evidencia el

DRIFT de CO.

En primer lugar, la actividad global aumenta progresivamente con el aumento de la carga de I,
como lo demuestran los valores obtenidos de la kip y la conversion de 2NA. Este
comportamiento es consistente con el incremento en la cantidad total de sitios activos
disponibles, evidenciado por el aumento de la intensidad de la banda de CO lineal alrededor de
2067 cm’! en los espectros de DRIFT de CO, a medida que aumenta la carga [54]. Estos
resultados sugieren que la velocidad global de la reaccion estd dominada por el aumento del

numero de sitios metalicos accesibles.

Sin embargo, cuando la actividad se normaliza por el namero de sitios metalicos expuestos, el
comportamiento cambia de manera significativa. Los valores de TOF muestran que la eficiencia
de cada sitio metalico no sigue la misma tendencia que la kapp. El catalizador 2.001r/Ti0,-2
presenta una actividad intrinseca aproximadamente seis veces mayor que la del siguiente
catalizador mas activo (0.50Ir/TiO2-2), lo que indica que los sitios metalicos presentes en este
material poseen una mayor reactividad y no solo una mayor cantidad de sitios expuestos. No
obstante, los resultados de selectividad indican que esta elevada reactividad no favorece de

manera preferencial la formacion de FUBE.
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Este comportamiento puede relacionarse con las observaciones realizadas por DRIFT de CO.
Ademés del incremento en la intensidad de la banda correspondiente a CO adsorbido
linealmente (Figura 25

Figura 25), los espectros muestran un aumento progresivo de las sefiales atribuidas a especies
carbonato y bicarbonato (entre 1633 y 1325 cm™') hasta el catalizador 1.00Ir/TiO2-2, lo que
sugiere una mayor extension de la interfaz metal-soporte. En el catalizador 2.001r/TiO2-2, la
disminucion de estas especies indica una modificacion de dicha interfaz, probablemente
asociada al aumento del tamano de particula observado por STEM. En consecuencia, estos
resultados sugieren una disminucion relativa del area interfacial Ir-TiO; respecto del area

metalica expuesta.

La comparacion entre actividad y selectividad refuerza esta interpretacion, pues los
catalizadores 0.50Ir/Ti02-2 y 1.00Ir/TiO2-2 presentan las mayores selectividades (82 y 85%,
respectivamente), lo cual coincide con una mayor presencia de especies de carbonato y
bicarbonato detectadas por DRIFT, lo que sugiere que una adecuada extension de la interfaz
metal-soporte favorece la secuencia de reacciones involucradas en la sintesis tdindem de FUBE.
En contraste, aunque el catalizador 2.001r/Ti0;-2 exhibe mayor actividad global e intrinseca, su
selectividad disminuye hasta un 40%, lo que indica que el incremento de la velocidad de

reaccion se acompana de una pérdida de control sobre la ruta catalitica deseada.

Este comportamiento sugiere que la mayor proporcion de superficie metalica expuesta favorece
reacciones paralelas, lo que disminuye la selectividad hacia el producto de interés.
Una vez establecida la influencia de la disponibilidad de sitios de Ir y el efecto del incremento

del tamafio de particula en la sintesis one-pot de FUBE, la reaccion se estudido mediante un
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enfoque por etapas independientes de hidrogenacion, condensacion y ciclacion de la secuencia
en tandem global de reaccion, a iso-conversion del 20% (Condiciones de hidrogenacién) y a
iso-conversion del 50% (Condiciones de p-ATH) de la misma manera en que se realizd con los
sistemas Pd/TiO;. Los resultados se muestran en la Tabla 8.

En el caso del catalizador 2.001Ir/TiO2-2, el marcado aumento del rendimiento hacia productos
de condensacion (56%) y la disminucion del rendimiento hacia FUBE (32%) bajo condiciones
de p-ATH son consistentes con los resultados de actividad intrinseca y selectividad previos. Si
bien este sistema mantiene una elevada actividad catalitica, favorece rutas paralelas sobre la
secuencia de ciclacion hacia FUBE, posiblemente como consecuencia del aumento de tamafio

de particula y la disminucion de la interfaz metal-soporte.

Estos resultados indican que, para el caso de los catalizadores de Ir, el aumento de la carga hasta
el 1.00% m/m no modifican significativamente el tamafio de particula, manteniéndolo en un
rango entre 1.0 y 1.5 nm, pero si incrementa la cantidad de sitios metélicos accesibles,
modulando la interfaz Ir-TiO2. En contraste, el aumento de la carga metalica en el catalizador
2.00Ir/T102-2 increment6 el tamafio de particula, lo que, si bien favorecio la actividad catalitica,
disminuyo la selectividad hacia FUBE. Inicialmente, se observa que, a 30 min de reaccion bajo
condiciones de hidrogenacion, el catalizador 0.251r/TiO2-2 no alcanza el 30% de conversion de
2NA establecido como la conversion minima para dar lugar al inicio de procesos de p-ATH, lo
que conlleva a que el catalizador obtenga solo 34% de conversion a 1440 min. Estos resultados
concuerdan con lo observado en DRIFT de CO donde se observa menor disponibilidad de sitios
activos (sitios de interfaz Ir-TiO2) sobre el catalizador, haciendo de este sistema el menos

eficiente para la reaccion de estudio.

84



A iso-conversion del 20%, se evidencia que, conforme aumenta la carga metalica de Ir desde
0.50 hasta 2.00% en peso, disminuye progresivamente el rendimiento hacia los intermediarios
de hidrogenacion, con rendimientos combinados de 38, 30 y 19% para los catalizadores
0.501r/TiO2-2, 1.00Ir/TIO2-2 y 2.00Ir/TIO»-2, respectivamente. En contraste, el rendimiento
hacia los intermediarios de condensacion aumenta del 0% en el catalizador 0.501r/Ti02-2 al
23% en el catalizador 2.001r/TiO2-2. No obstante, bajo las condiciones de andlisis, todos los

catalizadores muestran rendimientos similares hacia FUBE.

A iso-conversion del 50%, bajo condiciones de p-ATH, el catalizador 0.501r/TiO2-2 muestra una
importante disminucién en el rendimiento hacia intermediarios hidrogenados (15% hacia
IMI1H), acompafiada por un aumento del rendimiento hacia intermediarios de condensacion
hasta 11%. Un comportamiento similar se observo para el catalizador 1.00Ir/TiO2-2, cuyos
rendimientos combinados de productos de hidrogenacion y condensacion son de 11% y 27%,
respectivamente. De manera importante, ambos sistemas alcanzan los mayores rendimientos
hacia FUBE con 71% (0.501r/Ti02-2) y 62% (1.001r/TiO»-2). Estos resultados indican que un
adecuado balance entre la densidad de sitios metélicos superficiales y la disponibilidad de
interfaz Ir-TiO» favorece la secuencia de reacciones tandem hacia FUBE. En particular, la mayor
presencia de especies interfaciales observada por DRIFT de CO para los catalizadores
0.50Ir/TiO2-2 y 1.00Ir/TiO2-2 y, la correlacion con el andlisis de la reaccion bajo etapas
independientes, sugieren que la interfaz no solo promueve la ruta one-pot hacia el producto
deseado, sino también favorece el desarrollo eficiente de los procesos de p-ATH, mediado por

la alta dispersion de especies de Ir, en concordancia con lo reportado previamente [23, 131].
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En el caso del catalizador 2.00Ir/TiO2-2, el marcado aumento del rendimiento hacia productos
de condensacién (56%) y la disminucion del rendimiento hacia FUBE (32%) bajo condiciones
de p-ATH son consistentes con los resultados de actividad intrinseca y selectividad previos. Si
bien este sistema mantiene una elevada actividad catalitica, favorece rutas paralelas sobre la
secuencia de ciclacion hacia FUBE, posiblemente como consecuencia del aumento de tamafio

de particula y la disminucién de la interfaz metal-soporte.

Estos resultados indican que, para el caso de los catalizadores de Ir, el aumento de la carga hasta
el 1.00% m/m no modifican significativamente el tamafio de particula, manteniéndolo en un
rango entre 1.0 y 1.5 nm, pero si incrementa la cantidad de sitios metalicos accesibles,
modulando la interfaz Ir-TiO». En contraste, el aumento de la carga metalica en el catalizador
2.00Ir/TiO2-2 incremento el tamafo de particula, lo que, si bien favorecio la actividad catalitica,

disminuyo la selectividad hacia FUBE.
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Tabla 8. Rendimiento a iso-conversion para catalizadores Ir/TiO; a diferentes cargas metélicas reducidos a 200 °C

Conversion Selectividad Rendimiento (%)°
Catalizador
2NA 1,2-DAB Condensacion Hidrogenacion Ciclacion
xIr/TiO2-2
(%) (%) IMI1 IMI2 IMIIH IMI2H IMI2H2 FUBE FUBE2
0.25 16 (34) 6 3(0) 1(-) 0() 0() 0(-) 96 (-) 0()
0.50 26 (92) 0 0 (0) 0(11) 38 (15) 0 (0) 0 (0) 57 (71) 503)
1.00 35(94) 34 2(11) 12 (16) 30 (10) 0 (0) 0(1) 52 (62) 5(0)
2.00 68 (98) 25 0(10) 23 (46) 19 (8) 0 (0) 0(1) 56 (32) 303)

“Conversion de 2NA a 30 min de reaccion y entre paréntesis a 1440 min; °Iso—conversion al 20% a 1,2-DAB y ‘Iso—conversion al 20% entre

paréntesis los valores a iso-conversion al 50%.
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Entre los sistemas evaluados, el catalizador 0.501r/TiO»-2 presenta el mejor equilibrio entre
disponibilidad de sitios metélicos accesibles, interfaz Ir-TiO> y carga metélica, favoreciendo
tanto la actividad como la selectividad hacia FUBE, asi como el desarrollo del fenémeno de p-
ATH bajo las condiciones de reaccion estudiadas. Es por esta razén, que este sistema fue

seleccionado para evaluar la incidencia del efecto SMSI en el desempefio catalitico.

5.3. Caracterizacion del catalizador 0.50Ir/TiO2 bajo el efecto SMSI

Considerando los reportes previos sobre la interaccion fuerte metal-soporte en sistemas Ir/TiO2,
asi como la tendencia observada en actividad catalitica, se investig6 el efecto de la reduccion a
alta temperatura (500 °C) sobre el desarrollo de este fenomeno, empleando el catalizador
0.50Ir/TiO2 como sistema modelo. La Figura S8a-b muestra los resultados de analisis STEM y
las correspondientes distribuciones de tamafio de particula para el catalizador 0.50Ir/TiO2-5 y
0.50Ir/Ti0,-2. Conforme se observa, ambos catalizadores exhiben una distribucioén uniforme de
tamafios de particula con tamafios promedio de 1.49 = 0.17 nm y 1.36 + 0.19 nm para los
catalizadores 0.501r/Ti02-2 y 0.501r/TiO2-5, respectivamente, lo que indica que la temperatura
de reduccidn no tiene una influencia significativa en el tamafio promedio de las NPs de Ir. Estos
resultados muestran concordancia con estudios previos, los cuales reportan que los atomos
aislados de Ir tienden a agregarse para formar pequefos clusteres y, posteriormente NPs con un
tamafio critico de aproximadamente 1.0 nm, las cuales ademas exhiben alta resistencia a la

sinterizacion adicional bajo condiciones de reduccion [51, 133].
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)] 0.50 Ir/Ti0,-5

Figura 28. Analisis de STEM para catalizadores (a) 0.50I1/TiO-2 y (b) 0.501r/TiO2-5

Los analisis HRTEM fueron realizados sobre ambos sistemas cataliticos con la finalidad de
confirmar la existencia de sobrecapa de TiOx debido al efecto SMSI después de la reduccion a
alta temperatura. Como se muestra en la Figura 28a, para el catalizador 0.501Ir/TiO2-2 fue posible
estimar espaciamientos interplanares de aproximadamente 0.258 nm en algunas NPs, valor
consistente con las distancias interplanares reportadas para especies cristalinas de IrO». Esta
observacion sugiere que una fraccion del iridio presente en el catalizador permanece oxidada
tras la reduccion a 200 °C, en concordancia con los resultados de TPR y XDR. Adicionalmente,
en ambos sistemas cataliticos se estimaron espaciamientos interplanares de aproximadamente
0.349 nm, asignados al plano [011] del TiOz-anatasa [134]. En contraste, en las zonas donde se
observan NPs de Ir en el catalizador 0.50Ir/TiO2-5 no fue posible identificar una estructura
cristalina bien definida (Figura 28b); en su lugar, se observa una delgada capa amorfa que
recubre las NPs de Ir, consistente con la formacion de una sobrecapa de TiOx asociada al

desarrollo del efecto SMS tras la reduccion a 500 °C.
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La composicion quimica y los estados de valencia de los elementos presentes en los sistemas
0.50Ir/TiO2-2 y 0.5011/TiO2-5 se analizaron mediante XPS. Como se observa en la Figura 29a,
el doblete de Ir 4f presenta una importante superposicion con la intensa sefal correspondiente
al nivel Ti 3s. No obstante, la deconvolucién del espectro permitido resolver ambas
contribuciones y analizar el estado electronico del Ir. En ambos sistemas se identificaron
componentes del nivel Ir 4f7, centrados alrededor de 61.3 y 62.0 eV, los cuales se asignan a
especies I’ y Ir®", respectivamente [124], junto con sus correspondientes componentes 4fs»
originados por el desdoblamiento espin-orbita. Como se muestra en la Tabla 9, para el
catalizador 0.50Ir/TiO2-2, la contribucion de las especies Ir®" (68%) es considerablemente
mayor que la de las especies It° (32%), lo que sugiere la presencia predominante de especies
parcialmente oxidadas en la superficie de las NPs de Ir. Este resultado es consistente con los
perfiles de TPR-H», que evidencian la reduccion incompleta de Ir, asi como con las
observaciones de HRTEM, donde se identifico la presencia de dominios atribuibles a [rO,. En
contraste, el catalizador 0.50Ir/TiO2-5 presentd un comportamiento opuesto, con mayor
proporcion de especies Ir? (66%) respecto a It (34%), lo que evidencia que el incremento de la
temperatura de tratamiento favorece la reduccion superficial de las NPs de Ir. Asimismo, se
observo un ligero desplazamiento de las senales de Ir 4f hacia mayores energias de ligadura,
acompanado de la atenuacion de la intensidad del espectro, lo que sugiere modificaciones en el
entorno quimico y electronico de las NPs de Ir como consecuencia del fortalecimiento de la
interaccion metal-soporte inducida por la reduccion a alta temperatura [135, 136].
Adicionalmente, la relacion Ir%Ir®" aumenté de 0.47 (0.501r/TiO2-2) a 1.94 (0.50Ir/TiO2-5) tras

el proceso de reduccion, lo que confirma que el tratamiento térmico favorecio la formacion de
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especies superficiales de Ir°, en concordancia con la mayor reducibilidad del metal observada

mediante TPR-Ho.
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Figura 29. Andlisis de XPS para catalizadores 0.50Ir/TiO»-2 y 0.5011/TiO2-5 (a) Ir 4f, (b) Ti 2p

y (c) O 1s.

En paralelo, la Figura 29b y la Tabla 9 muestran el espectro de alta resolucion de Ti 2p, que en
ambos sistemas estd constituido principalmente por dos picos alrededor de 458.6 y 464 eV,
atribuidos a especies Ti*" en los niveles 2p3» y 2p1, respectivamente. Adicionalmente, para el
catalizador 0.501Ir/Ti0O»-5 es posible observar un doblete adicional, con picos centrados en 457.8
eV y 462.79 eV para 2p3» y 2p1s, respectivamente. La posicion de estos picos es cercana a los
valores tabulados para Ti** [137]. La presencia de Ti*" evidencia la reduccién parcial del soporte
y la formacion de especies TiOyx, caracteristicas de la existencia de efecto SMSI[51] y

consistentes con el recubrimiento parcial de las NPs de Ir observado por HRTEM.

La Figura 29c, muestra los espectros de alta resolucion para O 1s de ambos catalizadores. En

primer lugar, para ambos sistemas se identifican dos contribuciones centradas alrededor de
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529.8 y 531.0 eV, asignadas a oxigeno en la red cristalina del TiO> (O-red) y a especies
superficiales de oxigeno asociadas a grupos hidroxilo y entornos deficientes de oxigeno (O-
OH), respectivamente [37, 118].Adicionalmente, en el catalizador 0.501r/TiO2-5 se observa una
tercera contribucion centrada en 533.5 eV, atribuida a agua molecular adsorbida (O-H>O) [87-

891.

Tabla 9.Porcentaje de areas y posicion de energias de ligadura para Ti 2p, Ir 4fy O 1s en los

catalizadores 0.50I1/TiO>-2 y 0.501r/TiO2-5

Catalizador XPS Ir 4f Ir%/Irt Ti2p,, Ols
r’" o i’ T Oy o, 0,4
0.50Ir/TiO2-2  B.E. (eV) 62.4 61.32 047 458.6 - 531.9 530.6
Area (%) 68 32 100 - 32 68
0.50Ir/TiO2-5 B.E. (eV) 62.73 61.43 1.94 458.3 457.8 533.5 531.3 530.2
Area (%) 34 66 92 8 5 48 47

Cabe destacar que las contribuciones asociadas a O-OH se relacionan cominmente con grupos
hidroxilo presentes en regiones defectuosas de TiOx [90]. En este sentido, el catalizador
0.50Ir/TiO2-5 exhibe un incremento significativo de las contribuciones O-OH (Tabla 9

Tabla 9), indicando una mayor concentracion de sitios defectuosos superficiales (area Oy =
48%). Adicionalmente, se ha reportado que los grupos hidroxilo se forman por la adsorcion
disociativa de agua sobre vacancias de oxigeno (Oy) del soporte [91-93]. En consecuencia, la
aparicion de la contribucion de O-H2O, junto con el incremento en la sefial O-OH, sugiere la

formacién de vacancias de oxigeno inducidas por la reduccién a alta temperatura. Estos
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resultados, en conjunto con los de HRTEM, evidencian que la reduccion a 500 °C promueve la
formacion de especies TiOx y Oy, favoreciendo el desarrollo del efecto SMSI.

Ademas, se llevaron a cabo experimentos de DRIFT de CO para confirmar la presencia del
efecto SMSI. Como se muestra en la Figura 30, para el catalizador 0.50Ir/TiO»-2 se observaron
dos bandas de adsorcion centradas a 2068 y 2000 cm™, lo que indica la adsorcién de CO sobre
sitios de Ir con diferentes entornos electronicos y/o de coordinacion. Estas bandas se asignaron
a CO adsorbido de manera lineal sobre sitios metalicos de I’ y a CO adsorbido linealmente
sobre atomos de Ir de baja coordinacion (Véase la explicacion de Figura 25

Figura 25 para mayor claridad). Por otro lado, al analizar el catalizador reducido a alta
temperatura (0.50Ir/TiO»-5), se observa una disminucion sustancial de la intensidad de las
bandas de adsorciéon mencionadas: la banda a alta frecuencia permanece como hombro débil a
2066 cm!, mientras que el maximo de adsorcion principal se desplaza hasta 2035 cm™.
Simultaneamente, la banda a baja frecuencia se vuelve menos definidas y se desplaza a 1984
cm’!. La disminucién en la adsorcion de CO podria atribuirse tanto a la sinterizacion de las NPs,
como al bloqueo de los sitios superficiales de Ir por especies TiOx parcialmente reducidas.
Teniendo en cuenta que los andlisis de STEM no revelan un aumento en el tamafio promedio de
las NPs después de la reduccion a 500 °C, la sinterizacion puede ser descartarse. Por el contrario,
la disminucion en la adsorcion de CO es consistente con el desarrollo del efecto SMSI,
respaldado por la observacion de una capa amorfa de TiOx mediante HRTEM. En este contexto,
la evolucién de las bandas de adsorcion indica, que la reduccion a alta temperatura modifica el
entorno electronico de los sitios de Ir que permanecen accesibles. En consecuencia, las bandas
22066y 1984 cm™! se interpretan como la evolucion de las especies observadas en el catalizador
0.50Ir/TiO2-2, cuyas frecuencias vibracionales se desplazan a nimeros de onda mas bajos

debido a la modificacion electronica inducida por SMSI. Ademas, la banda centrada en 2035
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cm!' ha sido previamente reportada para catalizadores de Ir soportado, y asignada a CO
adsorbido linealmente (configuracion atop, donde la molécula de CO se enlaza a un tnico atomo
superficial de Ir) sobre nanoclusteres de Ir [138-140]. Debido a que STEM no revela cambios
importantes en el tamafio de particula, la aparicion de esta banda sugiere que el aumento en la
temperatura de reduccion modifica la cantidad y/o el entorno electronico de los sitios
superficiales de Ir que permanecen accesibles, lo que estaria en concordancia con la presencia

de defectos TiOx y Oy mostrada por XPS.
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Figura 30. Analisis de disponibilidad superficial de Ir por DRIFT de CO para los catalizadores

0.50Ir/TiO2-2 y 0.501r/T102-5

La acidez superficial de los catalizadores reducidos a 200 y 500 °C fue estudiada mediante TPD-
NHj3 para evaluar la influencia de la temperatura de reduccion sobre las propiedades 4cidas de
los catalizadores (Figura 31). Para el catalizador 0.50 Ir/TiO»-2, el perfil de desorcion estd
dominado por un pico en la regidon caracteristica de sitios acidos débiles, seguido de
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contribuciones menos intensas de sitios de acidez media a fuerte, lo que indica el predominio
de sitios acidos débiles. Este comportamiento podria asociarse con la persistencia de una mayor
cantidad de especies de IrOx después del proceso de reduccion a 200 °C, conforme a lo sugerido
por el TPR-H> [103]. En contraste, el catalizador 0.501r/TiO>-5 muestra cambios significativos
en el perfil de desorcion en TPD-NHj3. En particular, se observa un pico de desorcion de alta
intensidad a aproximadamente 280 °C, lo que indica una alta poblacion de sitios de acidez débil
a moderada. Este comportamiento puede atribuirse a la formacién de vacancias de oxigeno (Oy)
durante la reduccion a alta temperatura, como lo evidencia el XPS, lo que modifica la estructura
electronica del TiO2 y aumenta la acidez superficial [103, 141]. Adicionalmente, la aparicion de
picos de desorcion alrededor de ~ 490 °C indica la presencia de sitios con acidez fuerte. Estas
observaciones pueden asociarse con las modificaciones electronicas de la interfaz Ir-TiO:
inducidas por el efecto SMSI, las cuales favorecen la transferencia de carga entre el soporte TiO2
y las NPs de iridio, en concordancia con la evidencia obtenida mediante DRIFT-CO y HRTEM

[142].

Tabla 10. Cantidad de sitios acidos cuantificada por TPD-NHj3;

Temperatura de

Cantidad de sitios acidos

Catalizador reduccion
(mmol NH3.g™)
(°0O)
0.50Ir/Ti02-2 200 0.113
0.50ir/T103-5 500 0.168

La cantidad de sitios acidos fue estimada mediante la integracion del area bajo la curva del

espectro obtenido por TPD-NHj3 (Tabla 10), donde se observé un incremento de 0.113 a 0.168
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mmol NH3 g para los catalizadores 0.50Ir/TiO2-2 y 0.50Ir/TiO-5, respectivamente. Estos
resultados demuestran que el aumento de la temperatura de reduccion no solo incrementa la
cantidad de sitios acidos, sino que también redistribuye la fuerza de los sitios acidos presentes
en el catalizador hacia un mayor niimero de sitios con acidez media. La presencia de un menor
nimero de sitios acidos en el catalizador 0.50Ir/TiO»-2 puede estar relacionada con el grado de
dispersion de las especies de iridio sobre el soporte TiO. Se ha reportado que especies metalicas
altamente dispersas se anclan a los sitios acidos superficiales del soporte, ocupandolos
parcialmente y formando interfaces metal-soporte estables, lo que redistribuye la concentracion

de sitios acidos accesibles [134].
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Figura 31. Andlisis de acidez por TPD de NH3 para catalizadores para catalizadores
0.50Ir/Ti02-2 y 0.50Ir/Ti02-5

La Figura 32, muestra los DRIFT de piridina para la desorcion a 250 °C para los catalizadores
0.501r/TiO2-2 y 0.50Ir/TiO»-5. El espectro no muestra sefiales entre 1540 y 1550 cm!, las cuales

se relacionan con el estiramiento del ion piridinio (marcador tipico de los sitios de Brensted
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(B)). Este resultado es consistente con la literatura y confirma el predominio de los sitios dcidos
de Lewis en estos materiales [100, 143]. La presencia de sitios acidos de Lewis (L) fue
confirmada por las bandas caracteristicas en la region de 1600-1630cm™ y 1440-1450 cm’!, las
cuales son asignadas a los modos de vibracion de piridina vg, (estiramiento aromatico C=C) y
viop (deformacion en el plano de enlace C-H) de la piridina coordinada, respectivamente.
Ademés, la Figura 32 revela el desplazamiento hacia mayores nimeros de onda del modo de
vibracion vg,, indicando un incremento en la fuerza de los sitios acidos de Lewis, consistente
con los resultados del analisis de TPD-NHj3. Adicionalmente, la intensidad del modo de
vibracion vigp se incrementa de manera notoria, lo que evidencia el incremento en la densidad
de sitios acidos de Lewis. En general, estos resultados en conjunto con los de TPD-NHj3, indican
que la reduccioén a alta temperatura modifica la distribucion y la densidad de sitios acidos de

Lewis sin alterar la naturaleza exclusiva de los sitios.
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Figura 32. Analisis de acidez por DRIFT de piridina para catalizadores para catalizadores

0.50Ir/Ti02-2 y 0.50Ir/Ti0,-5.
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5.4. Efecto SMSI en la sintesis de FUBE sobre Ir/TiO2

El desempeiio catalitico del sistema 0.501r/TiO-5, fue evaluado bajo las mismas condiciones
experimentales y empleando los mismos parametros cinéticos y cataliticos descritos
previamente, con el proposito de establecer el efecto de la reduccion a 500 °C. Para ello, los
resultados obtenidos se compararon sistematicamente con los del catalizador 0.501r/TiO2-2. A
los 360 min la Figura 33 muestra un leve incremento en la conversion de 2NA al aumento en la
temperatura de reduccion, de 51 a 61% para los catalizadores 0.50Ir/TiO2-2 y 0.501r/TiO»-5,
respectivamente. Ademads, se observo una tendencia similar en la selectividad hacia FUBE: 92%
para el catalizador 0.50Ir/TiO»-5, frente al 71% para el catalizador 0.501r/TiO2-2. Cuando la
reaccion se extendid hasta 1440 min, se obtuvieron conversiones similares, superiores al 91%,
en ambos casos. No obstante, la selectividad hacia FUBE fue casi completa para el catalizador
0.501r/TiO2-5 (96%), mientras que el catalizador 0.50Ir/TiO2-2 solo alcanzo el 84%. Cabe
destacar que no se observaron tiempos de induccion (Figura S9), lo que indica que la presencia
de especies IrOx detectadas por XPS no interfiere de manera significativa en la actividad
catalitica. Adicionalmente, el aumento de la temperatura de reduccidon condujo a la supresion
completa de la hidrogenacion de FUR, lo que evidencia que las modificaciones estructurales y
electronicas inducidas en el catalizador alteran las propiedades de los sitios activos. En
consecuencia, la selectividad del catalizador se desplaza hacia la hidrogenacion preferencial de
otros grupos funcionales por encima del grupo C=0 de FUR, fenémeno que se analiza en detalle

mas adelante.
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Figura 33. Efecto del aumento en la presencia de efecto SMSI en la reaccion reductiva-
ciclacion de 2NA con FUR mostrados a 360 y 1440 minutos usando los catalizadores
0.501r/TiO2-2 y 0.501Ir/TiO»-5. Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador, 2NA/Ir=125,
50 mL de acetato de etilo, 2NA:FUR 1:1y, 5 bar de Hz por 30 min- 1 bar N> hasta 1440 min

La actividad intrinseca de los sitios de Ir expuestos se evalué mediante los valores de TOF a la
isoconversion del 20% (Figura S10a), comparando el sistema reducido a 500 °C con el mismo
reducido a 200 °C (representa un débil SMSI). El valor de TOF del catalizador 0.501t/TiO2-5
(1218.95 h'!) fue 21 veces superior al del catalizador 0.501r/TiO,-2 (58.14 h'"), lo que refleja un
incremento significativo de la actividad intrinseca de los sitios cataliticos tras la reduccion a
mayor temperatura. En concordancia con los resultados de TOF, el valor de la constante de
velocidad (Kapp) aument6 de 0.0114 min! a 0.0125 min™! para los catalizadores 0.50Ir/TiO,-2 y
0.50Ir/TiO2-5, respectivamente (Figura S10b), lo que indica que el aumento de la temperatura
de reduccion también increment6 la actividad global. En conjunto, estos resultados demuestran

que el aumento de la temperatura de reduccion incrementa tanto la actividad catalitica global
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como la actividad intrinseca de los sitios expuestos, lo que favorece significativamente la

formacion del producto de interés.

Las modificaciones observadas en el desempefio catalitico tras aumentar la temperatura de
reduccién a 500 °C pueden atribuirse, al menos en parte, al mayor grado de reduccion de las
especies de Ir presentes en el sistema catalitico. Esto se evidenci6 en el incremento de la
proporciéon de especies Ir® determinadas por XPS, que aumentd del 32% en el catalizador
0.501r/TiO2-2 al 66% en 0.501r/TiO2-5, asi como en el mayor grado de reducibilidad observado
en TPR, lo cual concuerda con reportes previos[52]. En particular, la mayor proporcion de
especies metalicas Ir° generada tras la reduccion a alta temperatura podria explicar el incremento
de la actividad catalitica, ya que estos sitios son ampliamente reconocidos como los principales
responsables de la activacion del hidrogeno y de las etapas de hidrogenacion [33].
Adicionalmente, la reduccién a 500 °C induce la formacién de una sobrecapa de TiOx alrededor
de las NPs de Ir, como lo evidencian las imdgenes de HRTEM y la deteccion de especies Ti**
por XPS, lo que pone de manifiesto el establecimiento del efecto SMSI. En concordancia con
estas observaciones, los espectros de DRIFT de CO mostraron una disminucion en la intensidad
de la banda correspondiente a CO adsorbido linealmente (2067 cm™'), junto con la aparicion de
una nueva sefial centrada en 2035 cm™. Este comportamiento revela una modificacion en la
naturaleza electronica y estructural de los sitios superficiales de Ir como consecuencia de su
interaccion con el soporte parcialmente reducido. En conjunto, los resultados indicarian que la
reduccion a 500 °C favorece la transferencia de carga desde el TiOz parcialmente reducido hacia
las NPs de Ir, generando sitios metalicos enriquecidos electronicamente. Adicionalmente, en el
catalizador 0.50Ir/TiO-5, las especies Ti** generadas por el aumento en las vacancias de

oxigeno (Oy), evidenciado mediante XPS, podrian actuar como centros donadores de densidad
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electronica [51, 121], fortaleciendo la interaccion metal-soporte, y promoviendo la formacion
de FUBE sin comprometer la actividad catalitica.

Estos sitios ricos en densidad electronica, generados como consecuencia de la transferencia de
carga tras la induccion del efecto SMSI, podrian favorecer la adsorcion e interaccidon con centros
electrodeficientes presentes en los grupos C=0, modificando su modo de adsorcion y activacion
sobre la superficie metalica [124].Sin embargo, en el catalizador 0.50Ir/TiO2-5 el posible
enriquecimiento electronico debe analizarse conjuntamente con las modificaciones estructurales
inducidas por SMSI, ya que la formacién de la sobrecapa de TiOx podria limitar la adsorcion y
posterior hidrogenacion del grupo carbonilo sobre las NPs de Ir [52]. En consecuencia, debido
al impedimento de adsorcidén de grupos carbonilo, la competencia por sitios activos podria
desplazarse hacia la reduccion preferencial del grupo —NOz, suprimiendo la formacioén de FOL,

como se observo experimentalmente, e incrementando la selectividad hacia FUBE.

El tamafio promedio de las NPs de Ir no se ve afectado de manera significativa por la reduccion
a 500 °C, seglin lo determinado por STEM. En consecuencia, aunque se observa un leve
aumento en la dispersion (Figura S10a) debido a la disminucién del tamafio promedio de
particula (de 1.49 a 1.36 nm), el incremento en el TOF, junto con la selectividad hacia FUBE,
no puede atribuirse a cambios en el tamario de particula, sino a las modificaciones estructurales

y electronicas de la interfaz Ir-TiO».

Cabe destacar que los espectros de DRIFT de CO muestran que, aunque la intensidad de las
bandas correspondientes a CO adsorbido linealmente disminuye tras la reducciéon a 500 °Cy
aparece una nueva sefal alrededor de 2035 cm’, la intensidad de las bandas asociadas a

carbonatos/bicarbonatos aumenta de manera notoria. Este comportamiento sugiere una mayor

101



participacion de los sitios del soporte localizados en la interfaz metal-soporte durante los
procesos de adsorcion superficial, en concordancia con la formacion de una sobrecapa de TiOx
observada por HRTEM. Esta interpretacion se ve respaldada por los experimentos control
realizados utilizando 1,2-DAB como sustrato (Figura S11), los cuales demuestran que el TiO»,
por si solo, es capaz de promover las etapas de condensacion, mientras que la presencia de Ir
en la interfaz Ir-TiO2 es indispensable para catalizar las etapas de hidrogenacion y ciclacion
hacia FUBE. En conjunto con los resultados obtenidos para los catalizadores de Ir reducidos a
200 °C, estos hallazgos demuestran que un adecuado balance entre la densidad de sitios
metalicos accesibles y el grado de exposicion de la interfaz metal-soporte constituye un factor
determinante para el desempefio de los sistemas de It/TiO; en la reaccion one-pot, donde una
mayor presencia de defectos superficiales (TiOx) y vacancias de oxigeno podrian favorecer las
etapas de condensacion y potenciar la cooperacion entre el soporte y los sitios metalicos de Ir

durante la formacion de FUBE

Por otra parte, los resultados de TPD-NH3 y DRIFT de piridina mostraron que el aumento en la
temperatura de reduccion generd un incremento en la densidad de sitios acidos y, favorecio
principalmente la formacion de sitios de acidez débil a media, sin modificar la naturaleza de
Lewis de dichos sitios. Segiin se ha informado, los sitios acidos de Lewis favorecen los procesos
de condensacion a través de la activacion del grupo C=0O [109]; especificamente, se ha
reportado para catalizadores de I1/TiO2, que la interfaz Ir-TiO> constituye el principal sitio activo
para la activacion de grupos carbonilo, donde las especies Ir® y las Oy del soporte actian de
manera cooperativa favoreciendo la polarizacion del enlace C=0O. En este contexto, el
incremento controlado de la acidez, el aumento de Oy y la formacion de la sobrecapa de TiOx

podrian favorecer la participacion de estos sitios en los procesos de condensacion [54, 130]. La
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proximidad entre estos sitios acidos y las NPs de menor tamafio podria aumentar la actividad,
a través de efectos sinérgicos entre los sitios metalicos y los sitios acidos como resultado del
efecto Ha spillover [103]. En conjunto, estos resultados indican que el adecuado control de la
fuerza y la cantidad de sitios &cidos de Lewis, asi como de la interaccion entre las NPs de Ir y
el soporte, constituyen un factor determinante para el incremento tanto de la selectividad como

de la actividad en la reaccion tandem de obtencidén de FUBE.

Una vez establecida la influencia del efecto SMSI en la sintesis one-pot de FUBE, la reaccion
se estudio mediante un enfoque por etapas, evaluando de manera independiente las etapas de
hidrogenacion, condensacién y ciclacion que componen la secuencia tandem global, a
isoconversion del 20% (condiciones de hidrogenacion) y del 50% (condiciones de p-ATH), de
la misma manera que se hizo para el efecto del tamafio de la carga metalica. Los resultados se
muestran en la Tabla 11.

A 20% de iso-conversion, es observa que el catalizador 0.501r/TiO2-5 presenta una alta
preferencia por la ruta tdndem para la obtencion de FUBE, lo que se comprueba con un
rendimiento de 96% hacia FUBE y tan solo un 4% hacia intermediarios hidrogenados. En
contraste, el mismo sistema reducido a 200 °C (0.501r/TiO»-2) presenta tan solo 57% de
rendimiento hacia FUBE, con 38% hacia productos hidrogenados, lo que evidencia una mayor

preferencia por rutas de hidrogenacion para el catalizador reducido a 200 °C.
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Tabla 11. Rendimiento a iso-conversion para catalizadores 0.501r/TiO2-2 y 0.501r/TiO2-5

Conversion Selectividad Rendimiento (%)°
Catalizador 2NA 1,2-DAB Condensacion Hidrogenacion Ciclacion
(%)? (%)° IMI1 IMI2 IMI1H IMI2H IMI2H2 FUBE FUBE2
0.501r/TiO2-2 26 (92) 0 0(0) 0(11) 38 (15) 0 (0) 0 (0) 57 (71) 5@3)
0.50Ir/TiO2-5 29 (91) 0 0(0) 0(8) 0(11) 4(0) 0 (0) 96 (81) 0 (0)

“Conversion de 2NA a 30 min de reaccion y entre paréntesis a 1440 min; "Iso—conversion al 20% a 1,2-DAB y ‘Iso—conversion al 20% entre

paréntesis los valores a iso-conversion al 50%.
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A iso-conversion del 50% bajo condiciones de p-ATH, el catalizador 0.501r/TiO2-5 muestra un
leve incremento del rendimiento hacia intermediarios de condensacion (8%) y hacia
intermediarios de hidrogenacion (11%), sin perder significativamente el rendimiento hacia
FUBE (81%). En el caso del catalizador 0.50Ir/TiO2-2, se observa un leve incremento del
rendimiento hacia FUBE con 71%, y rendimientos hacia intermediarios de hidrogenacion de

15% y de condensacion de 8%.

En conjunto, estos resultados mostrarian que las modificaciones electronicas y estructurales
inducidas por la reduccion a 500 °C, incrementan simultdineamente la actividad y la selectividad
del sistema catalitico. La modulacién de la interfaz Ir-TiO, — asociada con el recubrimiento de
Ir por especies TiOx, la generacion de especies electronicamente mas ricas y la presencia de
mayor cantidad de sitios acidos de Lewis — favorece el establecimiento del proceso de p-ATH
mas selectivo. Bajo las condiciones estudiadas, la disponibilidad de hidrogeno superficial es
suficiente para promover las etapas de reduccion requeridas en la secuencia taindem sobre el
catalizador 0.501r/Ti0O»-5, limitando la hidrogenacién consecutiva de los intermediarios de
condensacion y favoreciendo la obtencion de FUBE. Este comportamiento concuerda con
reportes previos que atribuyen la mejora del desempefio catalitico bajo condiciones de ATH en
sistemas Ir/TiO2 a modificaciones en la interaccion metal-soporte y en el estado electronico de
las especies de Ir [35, 144]. Debido a su mejor desempefio, el catalizador 0.50Ir/TiO2-5 fue
seleccionado para realizar estudios cinéticos detallados.

Dado que la hidrogenacion de 2NA constituye la primera etapa de la sintesis en tandem de
benzimidazoles, se realizaron experimentos cinéticos para la hidrogenacion de 2NA, tanto en
ausencia como en presencia de FUR (sistemas 2NA y 2NA+FUR, respectivamente), bajo una

presion de 5 bar de Hz, asumiendo cinética de pseudo-primer orden para ajustar los datos
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cinéticos de la hidrogenacion de nitroarenos [105]. Las constantes de velocidad aparente (kapp)
de 0.0186 min' y 0.0114 min™! fueron obtenidos para la hidrogenacion de 2NA y 2NA+FUR,
respectivamente (Figura 34a).Ademas, el efecto de la temperatura de reaccion fue investigado
a temperaturas entre 30 y 100 °C mediante la ecuacion de Arrhenius [145] (Figura 34b),
obteniéndose energias aparentes de activacion (Eaa) de 37.03 kJ.mol™! para la hidrogenacion de

2NA y de 35.53 kJ.mol! para la reaccion de aminacién reductiva-ciclacion.
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Figura 34. (a) perfil cinético para la hidrogenacion de 2NA con en ausencia y presencia de FUR,
(b) energia de activacion para la hidrogenacion de 2NA en ausencia y presencia de FUR usando

el catalizador 0.501r/TiO2-5

La disminucion en la constante de velocidad (kapp) al incorporar FUR indica que la
hidrogenacion de 2NA ocurre mas lentamente cuando forma parte de la reaccion one-pot. Este
comportamiento puede atribuirse a la competencia por los sitios de adsorcion de 2NA y FUR
con los sitios activos del catalizador, asi como a la ocurrencia simultanea de las etapas de
hidrogenacion, condensacion y ciclacion en la superficie catalitica. En esta situacion, la

ocupacion parcial de los sitios activos por FUR y otros intermediarios de reaccion podria reducir
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la disponibilidad de sitios para la hidrogenacion de 2NA. Este comportamiento ha sido
previamente reportado en sistemas en los que ocurre la hidrogenacién de nitroarenos en
presencia de aldehidos, en los que la adsorcién competitiva entre los sustratos modifica la
cinética de la hidrogenacion [7, 106]. Sin embargo, la ausencia de FOL en el medio de reaccion
sugiere la hidrogenacion preferencial de los grupos —NO; frente a las demas funcionalidades

presentes.

A pesar de la disminucion de la constante de velocidad aparente con la incorporacion de FUR
al medio de reaccion, la variacion de la energia de activacion aparente es muy pequeia, lo que
sugiere que la naturaleza de la etapa de hidrogenacion se mantiene casi inalterada. En
consecuencia, la disminucion de kapp no estaria relacionada con un incremento en la barrera
energética del proceso, sino principalmente con modificaciones en la cobertura superficial,
originadas por la adsorcion simultinea de reactivos e intermediarios en la superficie del

catalizador.

5.5. Evaluacion de la versatilidad catalitica con el catalizador 0.50Ir/TiO2-5

La versatilidad del mejor sistema catalitico 0.501r/Ti02-5 fue evaluada con diferentes 2NAs y
derivados de FUR. Como se observa en la Tabla 12, los derivados estudiados permitieron
obtener los benzimidazoles correspondientes. En todos los experimentos en los que se estudian
diferentes 2NAs (entradas 2 — 10), se observa que el BC es de alrededor del 98%, lo que sugiere
que no se observan pérdidas atribuibles al consumo o a la deposicion de sustrato en la superficie
del catalizador. En las entradas 2 y 3 se estudia el efecto del grupo —CH3 en las posiciones 5 y
4 respecto del grupo —NO», donde se observa una conversion total para la 5-metil-2-nitroanilina

(entrada 2), mientras que la 4-metil-2-nitroanilina (entrada 3) muestra una conversion de 2NA
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considerablemente menor (52%). Lo anterior se debe fundamentalmente a la posicion de cada
sustituyente en el anillo aromatico, lo que genera efectos electronicos distintos en el proceso
tandem de produccién de los fuberidazoles correspondientes. En la 5-metil-2-nitroanilina
(entrada 2), la presencia del grupo dador no ejerce un efecto directo sobre la electrofilia del
grupo —NO,, por lo que se mantiene la elevada conversion a la 1,2-DAB sustituida
correspondiente. En el caso de la 4-metil-2-nitroanilina (entrada 3), la disminucion de la
conversion indica que la presencia del grupo dador —CH3 reduce significativamente la
electrofilia del grupo —NO; mediante la donacion de densidad electrénica por efecto inductivo.
Los valores de selectividad hacia el producto de interés para ambos sustratos (entradas 2 y 3)
son elevados; sin embargo, la formaciéon de productos intermedios es consecuencia de la
naturaleza nucleofilica de los grupos —NH: en los respectivos 1,2-diamino-bencenos generados,
que afectan la etapa de ciclacion oxidativa. Este efecto es mas importante en la entrada 2, donde
la pérdida de selectividad se relaciona con una mayor formacion de productos de condensacion
y de posterior hidrogenacidon, que no logran ciclar hacia el producto final. Sin embargo, se

requieren estudios mas detallados para proponer una explicacion de tal efecto.

En el caso de la 5-metoxi-2-nitroanilina (entrada 4) y la 4,5-dimetoxi-2-nitroanilina (entrada 5),
se evalua el efecto de la sustitucion de grupos OCHj3 en el anillo de 2NA. Para la 5-metoxi-2-
nitroanilina se observa un efecto marcado en la conversion, que alcanza un méximo del 40%,
mientras que la selectividad hacia el producto de interés llega a niveles similares a los
observados en presencia del grupo electrodonador —CHs. El efecto electronico es mas
pronunciado en la etapa de hidrogenacion de la 5-metoxi-2-nitroanilina, donde, ademas, después
del proceso de reduccion, la 1,2-DAB sustituida generada gana capacidad nucleofilica debido

al efecto de donacion por resonancia del grupo sustituyente, lo que conlleva la acumulacion de
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monoiminas y sus derivados hidrogenados como subproductos mayoritarios. Para el sustrato
4,5-dimetoxi-2-nitroanilina (entrada 5), se observa un incremento de la conversion hasta el 87%.
El grupo —OCH3 manifiesta efectos electronicos opuestos cuando se evalta su accion frente al
proceso de hidrogenacion del grupo —NO: en las posiciones 4 y 5 [111-113]. Debido a la doble
sustitucion, se especula que los efectos de donacion se anulan entre si, lo cual se refleja en los
elevados niveles de conversion. Una vez hidrogenado el grupo —NO3, la presencia del grupo
—OCH;3 en ambas posiciones disminuiria la capacidad nucleofilica del grupo —NH>, lo que
conllevaria la formacién de productos de condensaciéon como intermediarios principales,

disminuyendo la actividad en procesos de ciclacion e hidrogenacion.

En la entrada 6 se evalua el 3-amino-4-nitrofenol, que muestra una disminuciéon importante de
la conversion (40%), lo que evidencia que la presencia de grupos donadores mas fuertes limita
significativamente la etapa de hidrogenacion. No obstante, se observa que la presencia de este
grupo electrodonante favorece la nucleofilicidad de la 1,2-DAB sustituida en los procesos de
ciclacion, lo cual se confirma con la selectividad del 100% observada. Un comportamiento
similar se observa con el sustituyente dador 4-metilpiperazin-1-il (entrada 7), donde, aunque la
conversion es del 58%, la selectividad hacia el producto de interés es del 98%. Este resultado es
relevante si se considera que los respectivos 5-(4-metilpiperazin-1-il) benzimidazoles han sido
ampliamente utilizados como bloques de construccion en farmacos antitumorales,
antihelminticos y agentes antioxidantes. En conjunto, estos resultados demuestran que la
presencia de grupos dadores fuertes favorece las etapas de ciclacion hacia los benzimidazoles

de interés, con una formacion practicamente despreciable de intermediarios de reaccion.
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Adicionalmente, se evalu6 la presencia de grupos electro—sustractores (—Cl, -COOCH>CH3 y
—CN) en las entradas 8—10. En el caso del grupo —ClI (entrada 8) se observd un importante
aumento en la electrofilia del grupo —NO», alcanzando conversion total. Sin embargo, la
disminucion de la nucleofilia del grupo —NH> formado se evidencia por la presencia de 1,2-
DAB sustituida y por el incremento de la selectividad hacia productos de monoiminas y sus
derivados hidrogenados. Este efecto fue mas marcado en presencia del grupo ~COOCH2CH3,
que mostré una menor conversion de la 2NA sustituida y una mayor acumulacion de 1,2-DAB.
Sin embargo, en ambos casos se alcanzaron selectividades superiores al 70% para los
benzimidazoles correspondientes. Ademas, la presencia de un grupo electro-sustractor mas
fuerte, el —CN mantuvo valores aceptables de conversion (75%). No obstante, se observo una
importante disminucioén de la selectividad hacia el benzimidazol objetivo (58%) frente a sus
homologos electro-sustractores. Esto se relaciona con una mayor acumulacion de iminas
monohidrogenadas, lo que indicaria que la presencia de grupos electrodonantes fuertes favorece
la hidrogenacion de las iminas intermediarias y disminuye la selectividad hacia los procesos de

condensacion.

Finalmente, se evaluo el derivado de FUR 5-metil-furfural (entrada 11), el cual mostré que la
presencia del grupo —CH3 no manifiesta efectos electronicos importantes en la reactividad del
aldehido, pues se detectaron una conversion y selectividad similar a la observada en el caso de
FUR, sin otros productos de hidrogenacion derivados del sustrato ni cambios importantes en el
BC (~98%). Estos resultados demuestran que los sistemas de Ir/TiO> son més versatiles en la
produccion de benzimidazoles 2-sustituidos, ya que son mas selectivos y generan reacciones

mas limpias hacia los productos de interés en relacion a los sistemas de Pd/TiOx.
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Tabla 12. Estudio de la versatilidad del catalizador 0.50 Ir/TiO2-500 °C con diferentes 2-nitroanilinas sustituidas y derivados de

furfural a 1440 minutos de reaccion

R1 N02 R o R1 H e R3
+ 3 \ / \O - = I): />—<\/\|( + Otros
R NH, N

2 Rz
Selectividad (%)
Entrada Ri R: R; CZO pverion 1,2-DAB Productos Ciclacion Be
NA (%) Productos de Hidrog.  FUBE FuBz ()
sust. Conden.
sust. sust.

1 H H H 91 -- 4 -- 96 -- 98
2 CHs H H 100 -- 16 10 74 - 98
3 H CH; H 52 2 19 77 2 98
4 H OCHs H 40 - 3 27 70 - 98
5 OCHs OCHs H 87 - 30 - 70 - 98
6 H OH H 40 - - - 100 - 98
7 H 4-metilpiperazin-1-il H 53 2 -- -- 98 -- 98
8 H Cl H 100 4 17 5 74 - 98
9 H COOCH2CH3s H 55 13 6 4 77 - 98
10 H CN H 75 2 2 38 58 - 98
11 H H CHs 100 - - 3 97 - 98

Condiciones de reaccion: 50 mg de catalizador, 2NA— sustituida/Pd= 125, acetato de etilo 50 ml, 2NA: FUR 1:1, N2 5 bar hasta 50 °C, luego 30 min H>—5 bar, reaccion por 24 h en

5 bar N2. * Se detectan hemiacetales. ¢ Se detecta formacion de polimero
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5.6. Evaluacion de reciclabilidad

La reciclabilidad se evalu6 en la reaccion de aminacion reductiva-ciclacion de 2NA y FUR,
utilizando los catalizadores 0.501r/TiO2-2 y 0.501r/TiO2-5, con el fin de estudiar el efecto de la
temperatura de reduccion sobre la estabilidad del catalizador. Como se muestra en la Figura 35,
el incremento de la temperatura de reduccion parecio favorecer la estabilidad del catalizador. En
el caso del catalizador 0.50Ir/TiO,-2 (Figura 35a), se observé una baja estabilidad operacional:
el sistema pierde actividad de manera significativa después del segundo ciclo de reaccion, como
lo evidencia la caida pronunciada de la Cgs (Ecuacion 7) y de la conversion. Ademas, se observo
una pérdida significativa del BC tras el primer uso. Estos resultados se acompafiaron de una
estabilidad moderada en la selectividad hacia FUBE hasta el cuarto ciclo. Para el catalizador
0.501r/TiO2-5 (Figura 35b), se observé un incremento de la estabilidad operacional: la
desactivacion ocurrié después del cuarto ciclo de reaccion, con una caida importante de la Cgs
en el tercer ciclo de uso. Este comportamiento se acompaiié de una disminucion en el BC vy,
finalmente, de un decaimiento importante de la conversion en el cuarto ciclo de reaccién. En
contraste, la selectividad hacia FUBE se mantuvo estable y presento porcentajes altos hasta el

quinto ciclo de reaccion.

La disminucion de la actividad catalitica podria atribuirse a la deposicion de carbono,
posiblemente originada por la fuerte interaccion entre los intermediarios y los productos con la
superficie del catalizador, o a reacciones secundarias del FUR, mediadas por la presencia de
sitios acidos de Lewis, que conducen a la formacion de huminas. Asimismo, la pérdida de
actividad podria estar asociada a la sinterizacion de las NPs en el catalizador, lo que afectaria la
integridad estructural de las NPs de Ir. Para evaluar esta posibilidad, el catalizador 0.501Ir/TiO»-

5, recuperado tras el ensayo de reciclo, se analizé mediante STEM (Figura S12a). Los resultados
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confirman que el catalizador 0.50Ir/TiO»-5, tras el reciclo, no presentd un aumento significativo
del tamafio de particula (1.59 £ 0.41 nm), lo que indica que las NPs de Ir permanecen
estructuralmente estables tras los ciclos de reaccion, sin evidencia de crecimiento de particulas

ni pérdidas significativas de metal.

(a) 120 2NA Conversién 24 h —B— FUBE selectividad —8—C__, (b) 120 B 2NA Conversion 24 h —m— FUBE selectividad —s— Cey
98%
1004 “w° /-\ ___ 1004 984’("\93%/ . .
) " B e
> <
~ 80 2 80
c [y
5 'S
60 £ 60
() - o
> 84% E
S 40 O 404
o . )
90% 95% < 90% 91%
<Zt 20+ \ 92% > 204
o~ -\.\. N
0 T T T T T 0-
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Reuso 0.501r/TiO -2 Reuso 0.50Ir/TiO,-5

Figura 35. Estudio de la estabilidad operacional con el catalizador (a) 0.501r/TiO2-2, (b)
0.50Ir/TiO2-5. Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador, 2NA/Ir= 125, acetato de etilo
50 ml, 30 min H>—5 bar. El balance de carbono se muestra como porcentaje en la parte superior

de las barras de conversion.

La deposicion de carbono se evalué mediante analisis termogravimétrico (TGA) del catalizador
0.50Ir/Ti02-5 fresco y después de los ciclos de reaccion; el andlisis se completd con
espectroscopia FT-IR. Previo a los anélisis, el catalizador recuperado se sometié a lavados
sucesivos con solvente, a fin de asegurar que cualquier pérdida de masa observada pudiera
atribuirse a depositos carbonosos o a la fuerte retencion de intermediarios y/o subproductos en

la superficie del catalizador.

Los resultados de TGA (Figura S12b) confirman la elevada estabilidad térmica del catalizador
antes de su uso en la reaccion. En contraste, el catalizador utilizado presentd una pérdida de
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masa significativa (~15%) en el intervalo de temperatura de 200-600 °C, atribuida a la presencia
de depdsitos carbonosos de naturaleza organica, probablemente huminas derivadas de FUR.
Esta interpretacion es consistente con reportes previos que indican que la acidez superficial del
TiO2 puede favorecer la descomposicion del FUR y su posterior polimerizacién para formar
huminas, las cuales recubren la superficie del catalizador y bloquean el acceso a los sitios

activos, lo que reduce la actividad catalitica [116].

La hipotesis de la formacion de huminas derivadas del FUR se evalud adicionalmente mediante
FT-IR. El espectro obtenido (Figura S12c) muestra una banda de absorcioén débil alrededor de
3383.7 cm !, asociada a vibraciones de estiramiento de grupos C-H del anillo de furano.
Asimismo, las bandas débiles observadas entre 2959.1-2851.1 cm™! se atribuyen a vibraciones
de estiramiento de enlaces CH», caracteristicas de especies poliméricas. La banda localizada en
1636.2 cm™! corresponde a estiramientos del enlace C=C, mientras que la sefial en 1384.8 cm-1

se atribuye a estiramientos C-H de los grupos CHo.

En conjunto, estas evidencias, sumadas a la pérdida en el balance de masa del FUR durante la
reaccion — observada en ambos sistemas, con mayor relevancia en el catalizador 0.501r/Ti02-2
(ver porcentajes en la Figura 35) — respaldan la hipotesis de que la formacion de huminas
derivadas del FUR constituye la principal causa de la desactivacion del catalizador tras ciclos

consecutivos de reaccion [117].
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6. CONCLUSIONES

El control de las condiciones de preparacion de los catalizadores de Pd e Ir soportados en TiO»
— tamano de nanoparticula y temperatura de reduccion— permitioé inducir el efecto strong
metal support interaction y modular el recubrimiento con especies TiOx, generando sistemas
activos y selectivos en la sintesis de fuberidazol. En particular, los sistemas de Ir mostraron un
desempefio catalitico superior, lo que permitio obtener rutas de sintesis mas limpias. Aunque la
reciclabilidad aument6 con la reduccién a alta temperatura, ninguno de los catalizadores
completd cinco ciclos cataliticos sin desactivarse.

La variacion de la carga metdlica y la temperatura de reduccion permitio obtener catalizadores
de Pd e Ir soportados sobre TiOz-anatasa con distintos grados de interaccion fuerte metal-
soporte, activos para la sintesis de one-pot de fuberidazol, aunque con requerimientos
estructurales diferentes para cada metal. En el caso de los catalizadores de paladio, tamafios de
particula de alrededor de 2 nm con distribucion heterogénea fueron los dptimos para el avance
de la reaccion; en la serie de catalizadores Ir, la disponibilidad de nanoparticulas en un rango de
tamafos de particula de 1-2 nm se presentd como el factor determinante.

La caracterizacion fisicoquimica permitio correlacionar el desempefio catalitico con el tamafio
de particula y la cantidad de sitios metalicos, la acidez superficial y el desarrollo de la interfaz
metal-soporte. El aumento de la temperatura de reduccion indujo el recubrimiento de las
nanoparticulas por especies TiOx en ambos sistemas, aunque con consecuencias estructurales
distintas: las nanoparticulas de Pd se aglomeraron, lo que conllevo a mayor grado de
recubrimiento, mientras que las de Ir mantuvieron su distribucion de tamafios, lo que evidencia
una mayor estabilidad estructural. Asimismo, la reduccién modifico la densidad de sitios acidos
de Lewis — disminuyéndola en Pd/TiO2-5 e incrementdndola en Ir/TiO2-5—, conservando
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ambos sistemas una distribucion predominantemente de fuerza acida débil-media, caracteristica

que se relaciond con el incremento en la selectividad hacia fuberidazol.

La evaluacion de la eficiencia mostr6 un desempefio superior en los sistemas de Ir: el catalizador
0.50Ir/TiO2-5 alcanzd 96% de selectividad hacia fuberizadol con 91% de conversion de 2-
nitroanilina, frente a 70% de selectividad y 97% de conversiéon de 2-nitroanilina con el
catalizador 0.50Pd/TiO,-5. Estas diferencias se atribuyen a un mejor control cinético entre las
etapas de hidrogenacion, condensacion y ciclacion bajo condiciones de pseudo-
autotransferencia de hidrégeno, favorecido por la menor actividad hidrogenante del sistema de
Ir. La desactivaciéon de ambos catalizadores antes de completar cinco ciclos cataliticos,
atribuible principalmente a la deposicion de huminas derivadas de furfural, confirma que la
mejora en la estabilidad operacional lograda a mediante la reduccion a alta temperatura resulto

insuficiente.

En conjunto, estos resultados establecen criterios racionales de disefio —tamafio y densidad de
nanoparticula, acidez superficial y desarrollo de la interfaz metal-soporte via interacciones
fuertes metal soporte— para catalizadores soportados sobre TiO; aplicados en la sintesis one-
pot de sintesis de benzimidazoles. La superioridad del sistema Ir/TiO; se extendi6é ademas a la
sintesis de benzimidazoles 2-sustituidos a partir de sustratos diversos, posicionandolo como una
alternativa mas eficiente y limpia frente a los sistemas de Pd. La limitacion identificada en la
estabilidad operacional de ambos sistemas constituye una linea de trabajo futura relevante para

su eventual aplicacion.
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8. MATERIAL SUPLEMENTARIO
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Tabla S1. abreviaciones de nombres de los compuestos presentes en la reaccion de obtencion

de fuberidazol
Compuesto Abreviacion
2—nitroaniline 2NA
1,2—diamino benceno 1,2-DAB
furano—2—carbaldehido — Furfural FUR
(furdn—2—il)metano Alcohol furfurilico FOL
(E)—2—((furan—2—ilmetileno) amino) anilina IMI1
Ni—(furan—2—ilmetil) benceno—1,2—diamina IMITH
2—(furan—2—il)—1H—-benzimidazol FUBE
(1E,1'E)-N, N'—(1,2—fenilen) bis(1—(furan—2—il)metanimina) IMI2
(E)-N—(furan—2—ilmetil)—2—((furan—2—ilmetileno) amino) anilina IMI2H
N1, N2-bis(furan—2—ilmetil) benceno—1,2—diamina IMI2H2
2—(furan—2—1l)—1—(furan—2—1ilmetil)—1H—benzo[d]imidazol FUBE2
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Figura S2. Diagramas de distribucion de productos para los catalalizadores (a)0.25Pd/Ti0»-2,
(b) 0.50Pd/Ti102-2, (c) 1.00Pd/Ti0,-2 y (d) 2.00Pd/TiO,-2. Condiciones de reaccion: 0.050 g de
catalizador, 2NA/Pd=125, 50 mL de acetato de etilo, 2NA:FUR 1:1 y, 5 bar de H> por 30 min-

1 bar N hasta 1440 min
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Figura S3. Analisis STEM para catalizadores 0.50Pd/TiO2-2 y 0.50Pd/TiO>-5
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Figura S4. Diagramas de distribucioén de productos para los catalalizadores (a)0.50Pd/TiO2-2 y
(b) 0.50Pd/Ti02-5.Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador, 2NA/Pd=125, 50 mL de
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Figura SS. Efecto del aumento en la presencia de efecto SMSI en la reaccion reductiva-ciclacion
de 2NA con FUR usando los catalizadores 0.50Pd/TiO»-2 y 0.50Pd/TiO»-5. (a) Valores de TOF
(los valores de dispersion se muestran en la figura) y (b) perfil cinético para la hidrogenacion
de 2NA. Condiciones de reaccion: 0.050 g de catalizador, 2NA/Pd=125, 50 mL de acetato de

etilo, 2NA:FUR 1:1y, 5 bar de Hz por 30 min- 5 bar N> hasta 1440 mi
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Figura S7. Diagramas de distribucion de productos para los catalalizadores (a)0.251r/TiO»-2,
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catalizador, 2NA/Ir=125, 50 mL de acetato de etilo, 2NA:FUR 1:1 y, 5 bar de H> por 30 min- 1

bar N; hasta 1440 min
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