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INTRODUCCION



Introduccion

“The ability to create complex molecules in only a few steps has long been the dream of
chemist. Nature has been using cascade approaches for billions of years to efficiently

construct compounds with different levels of structural comp/exity”* [,

En la naturaleza podemos encontrar que moléculas con estructuras complicadas son
sintetizadas de forma aparentemente facil y muy eficiente. Una reaccion domino es una
secuencia de reacciones que nos permiten la obtencién de un producto con un estructura

I”

compleja en un sdélo paso de sintesis. La “sintesis ideal” ha sido definida como aquella en
la cual el producto deseado es generado en un sélo paso, con altos rendimientos,
empleando reactivos facilmente asequibles y de bajo costo. Ademas de llevarse a cabo en

condiciones suaves de reaccién (bajo consumo energético)™.

Las reacciones multicomponente llevadas a cabo en una sola etapa de reaccidn nos
acercan a la definicion de sintesis ideal, ya que este tipo de reacciones poseen la

capacidad de producir moléculas complejas de manera facil y sencilla.

El uso de catalizadores en reacciones tipo domino nos ayuda a mejorar el rendimiento y a
disminuir la energia necesaria para que estas se lleven a cabo. De esta forma, distintos
acidos de Lewis han sido utilizados para catalizar reacciones domino como la reaccién de
Knoevenagel/Michael. Aunque en algunas de ellas es necesario utilizar sales o compuestos

de metales pesados.

*La capacidad de sintetizar moléculas complejas en unos cuantos pasos ha sido por mucho tiempo el suefio de los Quimicos, mientras
que la naturaleza ha empleado reacciones cascada por billones de afios para de manera eficiente construir compuestos con diferentes

niveles de complejidad estructural.



Introduccion

Entre los acidos de Lewis que se han empleado de manera exitosa en esta reaccion, se
encuentran derivados de Zn(ll), que han sido probados como catalizadores eficientes en
dichas transformaciones. Estos compuestos tienen la propiedad de ser buenos acidos de
Lewis, lo que les permite interactuar de forma directa en el mecanismo de este tipo de

reacciones.

Asi, en el presente trabajo se plantea la sintesis de complejos de Zn(ll) con ligantes
bencentiolatos fluorados y la bipiridina que tiene la capacidad de estabilizar y cambiar el
entorno electrénico del centro metalico al coordinarse a través de sus atomos de
nitrégeno como ligante bidentado bloqueando dos sitios de coordinacién y evitando de
esta forma la polimerizacién de los productos de su posterior reacciéon con tiolatos. Por
otro lado con los ligantes bencentiolatos fluorados podemos modular de manera fina la
densidad electrénica y los efectos estéricos de estos ligantes con solo variar el nimero y la

posicidon de los d&tomos de flior dentro del sistema aromatico.

Por otro lado, los compuestos tetracetdnicos son intermediarios clave en la sintesis de
diferentes compuestos heterociclicos incluyendo acridinodionas y xantanos que son
empleados como colorantes, materiales fluorescentes para la visualizacion de
biomoléculas, y en tecnologia laser debido a sus propiedades espectroscépicas Bl Este
tipo de compuestos han sido preparados a través de diversos métodos, la mayoria de ellos
incluyen condiciones de reaccidn agresivas acompafadas por procesos de purificacidon y

largos periodos de tediosos trabajos de laboratorio.



Introduccion

Es por ello que en este trabajo se realizd la sintesis y caracterizacién de dos compuestos
de coordinacién de Zinc(ll) con ligantes bipiridina y ligantes bencentiolatos-fluorados con
el objetivo de explorar su actividad catalitica en reacciones domino Knoevenagel/Michael

en condiciones suaves de reaccion.



OBJETIVOS



Objetivos

v’ Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinacién del tipo [Zn(bpy)(SAre),] (SArk

= SCe¢F4-4-H(1), SCeFs(2)) (Figura O.1).

F
F
F
| N S F
~
N
Zn "::
Z "N S
o F
F
F
F
(2)

Figura 0.1. Compuestos [Zn(bpy)(SArg);] (SAre = SCeF4-4-H(1), SCsF5(2)).

v Evaluar la actividad catalitica de ambos compuestos en la reaccion domino

Knoevenagel/Michael (Figura 0.2) utilizado aldehidos aromaticos para-sustituidos

con el fin de observar la influencia del sustituyente en la posicién para del anillo en

el porcentaje de conversién a las tetracetonas correspondientes.

Figura 0.2. Esquema general de Reaccidon domino Knoevenagel/Michael.

v" Determinar las condiciones de reaccién Optimas para llevar a cabo la reaccién

domino Knoevenagel/Michael.



HIPOTESIS



Hipodtesis

v’ Serd posible sintetizar compuestos de coordinacidon del tipo [Zn(bpy)(SAr),] (SArs =
SCeF4-4-H, SCeFs) a través de reacciones de metatesis de [Zn(bpy)Cl;] y las sales de
plomo [Pb(SAr¢),] del tiol correspondiente. Y dada su capacidad de actuar como
acidos de Lewis, los compuestos [Zn(bpy)(SArg),] (SAre = SCeF4-4-H, SCeFs) exhibiran
actividad catalitica en la formacién de compuestos tetraceténicos a través de

reacciones domino del tipo Knoevenagel/Michael.
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1.1 La importancia del Zinc

El desarrollo de procesos sustentables, eficientes y selectivos para la obtencion de
compuestos organicos de valor agregado es una de las metas fundamentales de la
investigacion de la quimica moderna y actualmente la catdlisis ofrece una alternativa

eficiente y econdmica para el cumplimiento de esta meta.

Los compuestos de coordinacion formados a partir de diferentes metales de transicién
han sido de las herramientas mas utilizadas para la catdlisis y sintesis organica activa.
Metales preciosos como el Pt, Pd, Ru, Rh e Ir son mas comunmente empleados debido a la
actividad superior que muestran sus correspondientes complejos. Sin embargo, su uso
implica desventajas como su poca abundancia y como consecuencia alto costo y en

. . . 4
ocasiones su toxicidad™.

Por lo anterior, hoy en dia diversos grupos de investigacion se han enfocado en
reemplazar estos metales por otros mas baratos y con menor grado de toxicidad, siendo
uno de los elegidos el Zinc, debido a su abundancia en la corteza terrestre de 0.0076 % y a

51 Ademas,

la gran relevancia que tienen muchos de sus derivados en sistemas bioldgicos
en el afio de 1869 se demostré que el Zinc era necesario para el crecimiento de colonias

de Aspergillus niger y desde entonces se ha encontrado que el zinc es un elemento

esencial para el crecimiento y desarrollo de microorganismos, plantas y animales'®.
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A diferencia de los iones de la primera familia de los metales de transicion, sc*, Ti**, v,
Cr®*, Mn*, Fe*, Co® Ni** y Cu®", el i6n Zn** tiene un orbital d completamente lleno, lo que
le imposibilita participar en reacciones redox. Sin embargo, puede actuar como un dacido
de Lewis aceptando un par de electrones). La falta de actividad redox permite que el idn
Zn** sea un ién estable en medios bioldgicos, en los cuales el potencial del medio se

encuentra en constante cambio.

Entre los elementos indispensables en medios bioldgicos, sélo el hierro es méas importante
que el zinc. Asi se han identificado y determinado las funciones de mds de 300 enzimas
que incluyen zinc en su estructura. A diferencia de otros metales, el zinc prefiere
geometrias tetraédricas y asi, los sitios enzimaticos donde podemos encontrar zinc
exhiben una geometria tetraédrica distorsionada o bipirdmide triangular (Figura 1.1)
encontrandose de manera general rodeado por el dtomo de azufre de una cisteina, el
nitrégeno de una histidina, o el oxigeno de una aspartato o glutamato o una combinacién

de los anteriores.

W\
‘ ‘ oY

zn..,, —Zn
e " ‘ ~
Bipiramide
Tetraedro p
triangular

Figura 1.1. Conformaciones espaciales preferidas por el ién Zn*".
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El i6n Zn®* tiene una configuracion electrénica d’°, por lo que no hay energia de
estabilizacién alguna de campo cristalino asociada con geometrias exactas como en el
caso de los metales de transicion. Por tanto se puede deformar el ambiente en torno al
zinc respecto al tetraedro exacto para permitir la existencia de los dngulos de enlace

precisos que necesita para su funcion sin una penalizacion de tipo energético[S].

En las proteinas el zinc puede participar directamente en transformaciones cataliticas
como cocatalizador (Figura 1.2) o bien ser de importancia para mantener la estructura y la
estabilidad de una proteina determinada. En todos los sitios cataliticos, el idn zinc

funciona como un acido de Lewis.

Figura 1.2. Esquema del sitio catalitico de zinc de la nucleasa p1ll,
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1.2 Acidos de Lewis

En 1916 G. N. Lewis sugirié una explicacion para que los atomos al combinarse adquirieran
la configuracion electrénica estable de los gases nobles. Lewis propuso que esto seria
factible al compartirse uno o mas pares de electrones entre dos atomos. Lewis supuso que
los electrones estarian en posiciones estaticas y arreglados en capas, la primera tendria
dos electrones mientras que el resto tenderia a retener ocho electrones a excepcion de la

ultima capa, “la capa de valencia”, la cual contendria entre uno y ocho electrones!™.

Dentro de este contexto, Lewis definié un acido como un aceptor de pares de electrones,
y una base como un donador de pares de electrones. Un ejemplo clasico de una reaccién
acido-base de Lewis es la que ocurre entre el trifluoruro de boro y el amoniaco. Si se usan
diagramas de puntos se observa que el trifluoruro de boro es el acido de Lewis y el

amoniaco es la base de Lewis (Figura 1.3)[8].

T
M-mw-T
+
I—ZI—I
T
T
M-w-T

Figura 1.3. Reaccion de trifluoruro de boro con amoniaco.
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Debido a esta caracteristica, los compuestos de Zinc (acidos de Lewis) han sido empleados
como catalizadores en reacciones de hidrosililacion, hidrosililacion asimétrica, reduccion

de esteres y amidas, hidroaminacién, deshidratacion de amidas, oxidacion de aldehidos,

alcoholes, benciléteres y sulfuros, reacciones de aminosulfonacion entre otras®.

Cabe mencionar que en la mayoria de la enzimas que cuentan con un centro Zn — OH, éste

participa en el ciclo catalitico a través de alguno de los siguientes procesos (Figura 1.4) (1,

OH
|

\l\"Zn\

desprotonacion
OH, sub

\\l"Zn” E— e n\

desplazamiento

wvB--H--OH sub = substrato
I
[N 'Zn\
polarizacion

B = residuo basico

Figura 1.4. Mecanismos de activacion basicos para especies con Zinc y agua.
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1.3 Bipiridina

La bipiridina consiste en dos anillos piridinicos conectados a través de un enlace covalente
C—C, en la Figura 1.5 se observan diferentes bipiridinas, el isémero mas conocido es la
2,2'-bipiridina que tipicamente se coordina a un metal a través de los dtomos de

nitrégeno, lo que resulta en la formacion de una estructura tipo quelatom].

2,2'-bipiridina 4,4'-bipiridina 2,3'-bipiridina
N\ 7\ N N\ /" N\ 7/
N N N
2,4'-bipiridina 3,3"-bipiridina

Figura 1.5. Estructuras mas comunes de bipiridina.

Desde su descubrimiento a finales del siglo XIX™* |3 bipiridina ha sido ampliamente usada
como ligante para la complejacidon de iones metalicos debido, entre otras cosas, a la
facilidad para funcionalizar esta estructura. Ademas, en contraste con otros ligantes como
el catecol que es dianidnico o los derivados del acetilacetonato que son monoanidénicos, la
bipiridina es un ligante neutro capaz de formar complejos cargados con cationes
metalicos, propiedad que puede ser ampliamente explotada en el disefio y sintesis de

. . 14
compuestos de coordinacion™.
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Ademas la bipiridina se encuentra comercialmente disponible y es facil de manejar, y
debido a su caracter donador y estructura rigida es capaz de generar complejos estables
con una amplia gama de metales de transiciéon formando compuestos quelato de cinco

miembros.

Asi, complejos metadlicos derivados de la 2,2’-bipiridina han sido empleados para controlar
e influenciar arreglos supramoleculares y variar sus propiedades quimicas. Entre los
estudios mas recientes se encuentran la construccion de redes supramoleculares con
iones metalicos d"° y ligantes funcionalizados (Figura 1.6), en los cuales la bipiridina puede
tener una participacion importante, dadas las propiedades antes descritas, ademas de
controlar muchas veces el tamafio de la cadena polimérica fungiendo como ligante

bloqueadorllsl.

Figura 1.6. Vista lateral de la hélice formada por un polimero de coordinacion con
1,2-bencendicarboxilato y con 2,2’-bipiridina.
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1.4 Interacciones no covalentes en sistemas aromaticos.

Durante décadas, con el fin de racionalizar sus observaciones, los investigadores han

»118] 5| referirse a las interacciones débiles

empleado el término “interacciones aromaticas
que se presentan entre sistemas aromaticos. Este tipo de interacciones han sido
aprovechadas para la sintesis de moléculas complejas y controlar la enantioselectividad en
sintesis asimétrical”.

Es bien conocido que los arreglos moleculares en sélidos, liquidos, cristales o en disolucién
son altamente influenciados por interacciones aromaticas de apilamientolls]. En sistemas
biolégicos este tipo de interacciones han sido identificadas como un factor clave en la
determinacién de propiedades estructurales y moleculares de acidos nucleicos, péptidos y
protel'nas[lg].

La importancia de las interacciones no covalentes de sistemas 1 como cationes- m,
puentes de hidrogeno XH- m (X = O, N, C) y apilamiento m —mt en diversas areas de la
guimica y bioguimica ha motivado importantes estudios de este tipo de interacciones no
covalentes en compuestos derivados de metales de transicién'®®.

En general, los arreglos de los anillos aromaticos ocurren de dos formas, en forma de “T” o

de forma apilada (Figura 1.7) donde el intervalo de distancia interplanar entre las

moléculas aromaticas planas van de 3.3 a 3.8 A%



Antecedentes

0-0

<o

arreglo "T"

Cara-cara Cara-cara desplazado

Apilamiento

Figura 1.7. Los tres arreglos principales de moléculas aromaticas en cristales moleculares.

1.5 La importancia del FltGor

El Fldor es el elemento mas electronegativo de la tabla periddica, Pauling le asignd un
valor de electronegatividad de X = 4, el valor de electronegatividad mas alto. Esta
caracteristica del FlUor trae consigo una serie de consecuencias obvias, siendo una de las
mas importantes la polarizacién del enlace C-F, dando asi lugar a un enlace con un
caracter menos covalente y mas electrostatico con un momento dipolar grande que
tiende a interactuar con dipolos cercanos, prefiriendo en el caso de compuestos
aromaticos, ciertas conformaciones que en la mayoria de los casos solo pueden ser
interpretadas de manera satisfactoria tomando en cuenta estas interacciones

electrostaticas'??.
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Los compuestos fluorados han tenido una relevancia preponderante en la mayor parte de
los aspectos de la vida cotidiana y su aplicacion en industrias como en la de los alimentos,
la salud e inclusive en el desarrollo de tecnologias para la obtencién de fuentes
alternativas de energia, ha sido de gran importancia para el desarrollo tecnoldgico

moderno.

Debido a la fortaleza del enlace C—F, aquellos compuestos que contienen fllor exhiben
una alta estabilidad térmica y oxidativa, baja polaridad, interacciones moleculares débiles,
y una tensién superficial menor a la que presentan los hidrocarburos. Estas propiedades
han sido empleadas para el desarrollo de nuevos compuestos con propiedades sin
precedentes como cristales liquidos, plasticos, colorantes, surfactantes, membranas,

polimeros conductores, fdrmacos y productos agroquimicosml,

Generalmente la introduccion de atomos de fldor en moléculas organicas tiene
repercusiones en sus propiedades fisicoquimicas, en su reactividad quimica y en su
actividad bioldgica en comparacién con las moléculas analogas sin flior®!. Ademas de
tener un profundo efecto en las interacciones intra e intermoleculares que los
compuestos organofluorados pueden tener. Un ejemplo que nos permite observar el
efecto que tiene el cambio de dtomos de H por dtomos de F en un sistema aromatico es la
distribucién de la densidad electrdnica (Figura 1.8). Mientras que un sistema aromatico sin
fldor presenta una nube T tipica, un sistema aromatico perfluorado muestra una
distribucién de densidad electrénica donde el centro del anillo aromatico tiene una carga

positiva.
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Figura 1.8. Densidad electrdnica del estilbeno y del decafluoroestilbeno.

Este cambio en la densidad electrénica produce diferentes interacciones intramoleculares
con moléculas que no contienen fluor. Por ejemplo, una mezcla 1:1 de benceno,
hexafluorobenceno (B/HFB) cocristaliza en forma apilada alternando cada una de las
moléculas, mientras que el benceno o el fluorobenceno por si solos cristalizan en forma de
“T” (Figura 1.9)®). Este tipo de apilamiento ha sido observado en muchos otros
compuestos fluorofenilicos'?®’. En general las interacciones presentes entre compuestos
fluorados han sido estudiadas ampliamente y han sido una herramienta de gran

importancia en ingenieria de cristales'”..

b) c)

a)

Figura 1.9. Interacciones cristalinas a) Benceno, b) Hexafluorobenceno, c) Benceno-
hexafluorobenceno (B/HFB 1:1)

20
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1.6 Ligantes tiolatos

Los tiofenolatos fluorados son ligantes que tienen la capacidad de modular de manera fina
propiedades electrénicas y estéricas a los compuestos que forman con metales de
transicion a través de la variacion de la cantidad de fldor y posicion en el anillo aromatico.
Es por esto que estas especies han sido empleadas como ligantes importantes para la
sintesis de compuestos con propiedades estructurales y reactividades inusuales. Siendo
relevante su empleo para la obtencién de compuestos como modelos de centros activos

de metaloenzimas como la nitrogenasa[zsl.

Los ligantes ariltiolatos también pueden ser encontrados en numerosos compuestos con
actividad farmacoldgica, muchos de ellos usados en areas terapéuticas como

antiinflamatorios, y para tratar padecimientos como la diabetes, Alzheimer y el mal de

Parkinson'®.

Ademas, se han reportado compuestos monoméricos de platino incluyendo ligantes
tiolato en su estructura, cuya tendencia a formar polimeros resulta en la formacion de

solidos insolubles que no han encontrado posteriores aplicaciones debido a esta

di®%,

propieda Aunado a esto, la creencia de que especies metalicas conteniendo azufre,

mas que catalizar reacciones, pueden envenenar el catalizador tornandolo inservible, ha

evitado el empleo de estas especies como potenciales catalizadores®,
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Asi, entre los ligantes bencentiolatos estéricamente impedidos, los bencentiolatos
fluorados ocupan un lugar importante ya que tienen la capacidad de estabilizar
geometrias y estados de oxidacién poco comunes, asi como dar lugar a interacciones inter
e intramoleculares debido, como ya se menciond, a la presencia del fluor®2. El éxito que
han tenido los tioles bencenfluorados sobre otros tioles es la facilidad con que se pueden
ajustar sus propiedades estéricas y electrénicas por el simple cambio en la posicién y el

numero de atomos de fldor en el anillo aromatico. (Figura 1.10)[33].

S S S S S S S
F F F\/ i :F F i F i
F F F F F F
F F F F
Figura 1.10. Diferentes tipos de tiolatos bencenfluorados comercialmente disponibles.

1.7 Catalisis

El fendmeno de la catdlisis ha sido reconocido por mucho tiempo constituyéndose hoy en

dia como uno de los pilares de la quimica sustentable.

Asi, en la primera parte del siglo XIX muchos trabajos de investigacidn relatan lo que hoy
en dia llamamos catalisis. Este fendmeno recibié su primera definicién por Berzelius de

acuerdo a lo siguiente:
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“Se ha probado que algunas substancias simples o compuestas, solubles o insolubles,
tienen la propiedad de ejercer sobre otras substancias un efecto muy diferente al de la
afinidad quimica. A través de este efecto ellas producen descomposicion en los elementos
de esas substancias y diferentes recombinaciones de esos elementos, de los cuales ellas

permanecen separadas |[...]

Esta nueva fuerza desconocida hasta hoy es comun en la naturaleza orgdnica e inorgdnica.
Yo no creo que sea una fuerza completamente independiente de las afinidades
electroquimicas, por el contrario, es una nueva manifestacion de esa dfinidad. Sin
embargo, como no podemos ver su conexion y mutua dependencia es mds conveniente dar
a esta fuerza un nombre separado. Yo la llamaré fuerza catalitica y llamaré a la
descomposicion de substancias por esta fuerza catdlisis, de manera similar que a la

descomposicion de sustancias por la afinidad se le llama andlisis.”

Sin embargo, esta definicion soélo relata el proceso, ya que no contiene ninguna

explicacion o interpretacion cientifica del fendmeno de la catalisis.

No fue sino hasta 1894 cuando Ostwald realizé el primer anlisis cientifico importante del

fendmeno de la catalisis bajo el marco de la termodindmica, e introdujo uno de los

conceptos mas importantes de la catalisis, “la selectividad cinética”¥,
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La catalisis ha sido establecida como una de las herramientas mas usadas y poderosas
para la identificacion o disefio de nuevas reacciones quimicas y es fundamental en
procesos bioldgicos, sintesis a nivel laboratorio, asi como la produccion de farmacos y

]

quimicos altamente puros a nivel industrial®. Histéricamente la catalisis en sintesis

orgdnica ha sido dominada por los catalizadores sintetizados a base de metales de

transicion®®®.

Algunos de los inconvenientes®™” en la sintesis de productos quimicos en ausencia de

catalizadores son:

v" Obtencidn de subproductos (isdmeros, estereoquimica, grupos funcionales).

v" Produccidn a partir de sintesis en varias etapas de reaccion (en promedio de 5 — 10
pasos para productos farmacéuticos, y de 3 — 7 para agroquimicos).

v" Necesidad de una alta pureza de reactivos y productos (> 99%). Muchas reacciones
en ausencia de catalizador proceden con bajos grados de pureza.

v' Altos consumos energéticos, con la generacion de una gran cantidad de

subproductos no deseables (disolventes, sales, coproductos).
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Un catalizador incrementa la velocidad de reaccidn, disminuyendo la energia de activacién
y permitiendo que una transformacion quimica tome lugar bajo condiciones mas suaves
en comparacion con el proceso sin catalizar, proporcionando de esta manera un proceso

de sintesis eficiente y en general de bajo costo.

Ademas los procesos o reacciones catalizadas proceden en general con una alta quimio,
regio y/o estereoselectividad permitiendo la sintesis de las moléculas deseadas de una

forma altamente eficiente®®.

La importancia de la catalisis ha sido demostrada en su aplicacion en diversos procesos
industriales que generan productos de comodidad y de alto valor agregado, y su
repercusion a nivel cientifico y en la vida diaria ha sido reconocida en mas de una vez con

el premio Nobel de Quimica.

Asi, en 1909 Wilhelm Ostwald obtuvo el Premio Nobel por su trabajo sobre catdlisis y su
investigacion en los principios fundamentales que gobiernan el equilibrio quimico y las
velocidades de reaccién. Sin embargo, ha sido durante la primera década de este siglo que
la catalisis y los procesos cataliticos han tenido un desarrollo sostenido y trascendental
con cuatro reacciones catalizadas por metales de transicion que han sido reconocidas con
el Premio Nobel en Quimica: La hidrogenacion y la oxidacién asimétrica (2001, Knowles,
Noyori y Sharpless), la metatesis de olefinas (2005, Chauvin, Grubbs, y Schrock), y mds

recientemente las reacciones de acoplamiento cruzado (2010, Heck, Negishi y Susuki).
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Estas reacciones son importantes no sdlo desde el punto de vista académico, sino que han
resultado fundamentales en la produccion de un sin nimero de productos de comodidad

asi como productos de alto valor agregado de relevancia a nivel industrial.

La catdlisis es uno de los principios derivados de la economia moderna y se ha estimado
qgue cerca del 90 % de los productos quimicos de uso actual son derivados de algun
proceso catalitico en al menos uno de sus pasos de produccién. Lo que se ha visto
reflejado en la demanda de catalizadores que se aproxima al millén de toneladas por afio
y que debido al desarrollo sostenido que ha presentado a nivel industrial, se espera que
este sector siga en crecimiento en los afios siguientes. Adicionalmente, la catalisis es
considerada como uno de los 12 principios fundamentales en la Quimica Verde. Ya que el
uso de catalizadores puede reducir significativamente la cantidad de subproductos y
desechos producidos en un proceso dado, simplificar los pasos de sintesis y reducir los

tiempos y volumenes de disolventes requeridos en estos procesos.

La IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) ha definido un catalizador
como “la sustancia que incrementa la velocidad de una reaccion sin modificar la energia
estdndar de Gibbs durante un proceso de reaccion. El catalizador actua como reactivo y
producto de una reaccion, es regenerado después de cada proceso catalitico y no influye

en el equilibrio termodindmico una vez que la reaccion ha terminado™?.



Antecedentes

En la sintesis organica contempordnea las reacciones de formacién de enlaces C-C
catalizadas por un acido de Lewis son importantes y por ello la continua necesidad de
tener procesos cataliticos cada vez mas eficientes y sustentables catalizados por acidos de

Lewis.

Desde el punto de vista de la quimica verde, los catalizadores del tipo acidos de Lewis
compatibles con agua son herramientas muy poderosas para la quimica organica sintética,
siendo especialmente relevante el desarrollo de catalizadores que puedan ser finalmente

. .. A
recuperados o reciclados de manera eficiente!®”.

1.8 Quimica Verde

La quimica verde consiste, en esencia, en el disefio de productos y procesos que reducen o

41 gl disefio de productos y

eliminan el uso y la generacion de sustancias peligrosas
procesos amigables con el medio ambiente es regido por los 12 Principios de la Quimica

Verde!*?.

El concepto de Quimica Verde fue introducido a principios de la década de los afos 90 por
Paul Anastas. Una definicion del término “Quimica Verde” es la que da la EPA (Agencia de
Proteccion del Medio Ambiente de los Estados Unidos): “El uso de la Quimica para la
prevencion de la contaminacion, y el disefio de productos y procesos quimicos mds
benignos con el medio ambiente”; ademas identifica las principales dreas para desarrollar

una quimica verdel®:
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v" El uso de vias alternas de sintesis. (procesos naturales como fotoquimica, sintesis
biomimética o el uso de materias primas menos contaminantes y renovables).

v" Condiciones de reaccion alternativas. (Uso de disolventes que reduzcan el impacto
sobre la salud del ser humano y el ambiente o aumente la selectividad y reduzca
los desechos y emisiones contaminantes).

v' Disefio de quimicos eco-compatibles. (Menos téxicos que las alternativas

disponibles actualmente y mas seguros).

La necesidad de reducir la cantidad de desechos téxicos y productos secundarios en los
procesos quimicos, requiere incrementar el énfasis en el uso de materiales menos téxicos
y mas compatibles con el medio ambiente asi como en el disefio de nuevos métodos
sintéticos. Entre estos, una de las soluciones mds prometedoras es el uso del agua como

medio de reaccion.

1.8.1 Uso de agua como disolvente

Los disolventes organicos son por excelencia el medio de reaccion mds comun en la
industria quimica y en la investigacion cientifica por la amplia gama de reacciones que se

pueden llevar a cabo en ellos.
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Sin embargo, siendo el medio de reaccidn utilizado, estos disolventes también constituyen
el mayor contaminante derivado de los procesos en los que son empleados siendo
muchos de ellos téxicos e inflamables o corrosivos. Ademas de que muchos de ellos por
ser volatiles (bajos puntos de ebullicion) contribuyen de manera importante con la
contaminacién del aire e incrementan el riesgo por exposicidon en areas donde se trabaja
con ellos. Es por esto que la investigacién en Quimica Verde se mueve en tres direcciones

en la busqueda de medios de reaccién alternativos!*¥:

v Desarrollar nuevos procesos que no usen disolventes.
v’ Disefar disolventes biodegradables o reciclables.

v" Usar disolventes benignos con el medio ambiente como el agua.

Por tanto, el desarrollo de procesos alternativos libres de disolventes es, desde luego, la
mejor solucion. Sin embargo, si un disolvente es crucial para llevar a cabo un proceso,
debe de elegirse uno que tenga el menor o ningln impacto posible en la salud y en el

medio ambiente!*!.

A pesar de esto, el uso de agua como disolvente no habia sido sino hasta recientemente
un area importante de la investigacidon en quimica verde. A pesar de que una gran
cantidad de reacciones organicas que tradicionalmente se llevaban a cabo en disolventes
orgdnicos, pueden ser realizadas en agua con un catalizador y las condiciones de reaccion

adecuadas (Figura 1.11) 421,
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Inclusive algunas variantes de la reaccion de Grignard, que tipicamente son sensibles al

. . . 4. _[46
agua, pueden llevarse a cabo en medio acuoso catalizadas por metales como el indio™® o

el zinc*”,

0 N M OH
R)J\H B H,0 R)\/\

Figura 1.11. Reaccion en agua de un aldehido y un halogenuro de arilo mediada por un metal.

En afos recientes, la sintesis organica en medio acuoso ha atraido la atencion de
investigadores en todo el mundo debido a que en comparacién con los disolventes
orgdanicos tradicionales, el agua es barata, segura (no flamable, no tdxica) y se pueden

desarrollar procesos quimicos amigables con el medio ambiente.

La mayor desventaja de trabajar en medio acuoso es que muchos de los compuestos
organicos son insolubles en agua y muchos de los reactivos empleados como los
catalizadores del tipo acidos de Lewis, se descomponen con la humedad. Y a pesar de que
el problema de solubilidad pueda ser resuelto mediante el uso de surfactantes en
combinacidn con el catalizador, esto le resta caracter practico y econdmico a los procesos

de sintesis.
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1.8.2 Uso de catalizadores

El disefio de un catalizador tiene como objetivo optimizar factores como la estabilidad,
numero de recambio, solubilidad y una facil separacién del producto. Por lo que cambios
sutiles en el ligante o el metal seleccionados se traducen en mejoras en la selectividad,

consumo de energia y utilizacion de disolvente (medio de reaccién)[48].

La especificidad de un catalizador nos da la oportunidad de favorecer un estereoisémero
sobre otro, un regioisémero sobre otro, una monosustitucién en vez de una disustuticion,
y de esta manera conducir una reaccién hacia los productos deseados y asi disminuir los
productos no deseados. Ademds la cantidad de energia requerida para una
transformacién también se ve reducida ya que el catalizador disminuye la energia de

activacion de una reaccion!®®,

Por razones econdmicas y ambientales, el usar un catalizador por varios ciclos cataliticos
es favorable, el uso de catalizadores perflurados y su recuperacién después de la reacciéon
ha sido otro de los objetivos principales en la investigacion sobre este tipo de
catalizadores. Muchos catalizadores fluorados no estan disponibles comercialmente y en
la mayoria de los casos su sintesis requiere una serie de pasos tediosos y el uso de
materias primas caras o de dificil acceso. Sin embargo, sus caracteristicas fisicas y

reactividad quimica permiten que su extraccién del medio de reaccién sea sencilla®.
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1.8.3 Uso de microondas como fuente de energia

La quimica estd gobernada por las leyes de la termodinamica y la cinética. Cada
transformacién requiere una inversion de energia para alcanzar el estado de transicion.

Estos insumos energéticos pueden constituir un componente importante en la “huella

III

(51]

ecoldgica global” de la reaccion

El calentamiento de la reacciones con el equipo tradicional como son los bafios de aceite,
bafios de arena, y mantas de calentamiento no es solamente lento, sino que crea una
superficie caliente en el recipiente de reaccion donde a menudo los productos, sustratos y
reactivos suelen descomponerse, ademas del gasto de energia que este tipo de
calentamiento supone. En contraste, la energia de microondas es introducida al reactor
quimico de manera remota y pasa a través de las paredes del vaso calentando

directamente los reactivos y disolventes®?.

La quimica asistida por microondas puede ser usada en la mayoria de las reacciones que

requieren calentamiento. Las microondas han sido utilizadas en quimica desde finales de

0[53]

los afios 70 y fue implementada en la sintesis organica a mediados de los afios 8 y nos

permite obtener un calentamiento mas efectivo del medio de reaccién, ademas de acortar

los tiempos de reaccién de dias a horas y de minutos a segundos[SA].
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El uso del agua como disolvente en reacciones organicas asistidas por microondas se ha
incrementado en los Ultimos afios. Cuando el agua es calentada por encima de su punto
de ebullicién en reactores sellados se vuelve menos polar y tiende a una naturaleza
pseudoorganica y por lo tanto los sustratos son mds solubles®™. Ademas la alta capacidad
calorifica del agua permite un control preciso en la temperatura de reaccién, y siendo un
disolvente no flamable, su presurizacidon en reacciones exotérmicas se puede hacer con
mayor seguridad que con disolventes organicos. De ahi que en afios recientes numerosas

reacciones usando agua como disolvente han sido reportadas[SG].

Entre las reacciones asistidas por microondas mas estudiadas, estan las reacciones de
formacién de enlaces C—C y C—heterodtomo catalizadas por compuestos de metales de
transicion las cuales tipicamente requieren de horas o dias para completarse y muchas
veces estas se tienen que llevar a cabo bajo atmdsfera inerte. Estas reacciones pueden ser
significativamente aceleradas (Figura 1.12) usando calentamiento por microondas en un

sistema cerrado sin la necesidad de atmésfera inerte®”.
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(0]
HO O
Ar)K
Ar
[pa [pa
Microondas: 10 min, 66-69% . _ . o
Térmica: 16 hrs, 40-50 W, 60-66% Microondas: 2.8 min, 55 W, 77%

Ar—X X=0Tfo Br

| Pd] [ Pd]

O—\_ ,Me
= N
A LNHBoc Vi \

Ar Me
Microondas: 3-6 min, 20-35 W, 34-68% Microondas: 7 min, 35 W, 87%
Térmica: 20 hrs, 7-74% Térmica: 9 hrs, 93%

Figura 1.12. Ejemplos de arilaciones de Heck-Mizoroki catalizadas con paladio que requieren sélo
minutos para completarse cuando son llevadas a cabo bajo microondas, en comparacién con las
horas que necesitan cuando son calentadas por medios tradicionales.

1.9 Reacciéon domino Knoevenagel/Michael

El empleo de reacciones tipo domino tiene dos ventajas principales. La primera tiene que
ver con su aplicacidn en la industria quimica, donde los costos derivados del manejo de
residuos son disminuidos drasticamente mediante su empleo, asi como también el uso de

energia y los materiales empleados.



Antecedentes

La segunda ventaja tiene que ver con el efecto que estas reacciones tienen sobre el medio

. . . 1
ambiente, ya que se disminuye de manera general, el gasto de recursos naturales!!).

Debido a las crecientes preocupaciones ambientales y las restricciones regulatorias en las
industrias quimicas y farmacéuticas, el desarrollo de reacciones organicas benignas con el
medio ambiente ha venido a ser crucial y demandante en el drea de investigacion quimica.
Recientemente la “sintesis ideal” ha sido definida como aquella en la cual el compuesto
deseado es generado en un solo paso, con un rendimiento cuantitativo, usando materiales

disponibles (de preferencia renovables) y econdmicos en un proceso ambientalmente

aceptable[sg].

De esta forma las condensaciones multicomponentes de 1,3-dicetonas con aldehidos en

presencia de varios sustratos han sido ampliamente estudiadas para la sintesis de

heterociclos bioactivos, tales como la 1,4-dihidropiridina[59], octahidroacridina[sol,

] ] ] [64]

polihidroquinolina[sl, polihidroxantanos[sz, oxabiciclos'®, tetrahidrobenzopiranos™™,

quinazolinona[esl, piridopirimidina[66], pirimido[4,5—b]quino|inonas[67], bajo radiacién de

microondas ®® u otras condiciones alternativas de reaccion.
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Las reacciones de condensacion de Knoevenagel y adicién de Michael, son reacciones bien
conocidas y su combinacién en una reaccién de tipo domino ha emergido como una
estrategia poderosa en sintesis orgdnica debido a que permite cierta diversidad y
complejidad molecular, ademas de que se evitan pasos tediosos de purificacion de
intermediarios entre cada paso en situaciones donde estos se llevan a cabo por

separado[69].

1.9.1 Condensacion de Knoevenagel

La condensacion de Knoevenagel es una reaccion muy util que ha sido ampliamente usada
para la formacién de enlaces C—C en sintesis orgénicaml, En afios recientes una amplia

gama de catalizadores han sido empleados para promover la condensacién de

71]

Knoevenagel, entre ellos se encuentran &acidos Lewis! , bases sélidas!’?

, liquidos

[73 [75]

i6nicos”!, catalizadores organometélicosml, y catalizadores sdlidos soportados' ™.

Las condensaciones son una de las reacciones mds importantes de los compuestos
carbonilicos, en las reacciones de este tipo se combinan dos o mdas moléculas con la
concomitante pérdida de una molécula de agua 6 alcohol. En condiciones basicas, la
condensacién alddlica se produce mediante la adicién nucleofilica del idn enolato a un
grupo carbonilo. Mientras que en condiciones acidas se forma un enol a través de una
tautomeria ceto-endlica y este ataca al grupo carbonilo protonado de un aldehido. En
ambos casos el producto es una 8-hidroxicetona 6 un 8-hidroxialdehido denominado aldol

ya que contiene un grupo aldehido y un grupo hidroxilo (Figura 1.13)[76].
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H* 0 "OH R)EE Calor R
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R)J\/R R-.)J\Rm —_— " | + HZO
o R a OH H+ 0 OH R" R™
] a
cetona o aldehido aldol

Cetona o aldehido a-B-insaturado

Figura 1.13. Condensacidn alddlica.

1.9.2 Adicion de Michael

La baja reactividad de las cetonas frente a los aldehidos, asi como los nucledfilos activos y
la dificultad de controlar la enantioselectividad y la regioselectividad en la formacion de
los productos son factores importantes. Sin embargo, adiciones conjugadas de cetonas a
aceptores de Michael altamente funcionalizados puede ser de gran utilidad en la

construccién de estructuras moleculares de importancia biolégica””.

Los compuestos carbonilicos a-B8-insaturados no suelen tener dobles enlaces electrofilicos,

sin embargo el carbono 8 es electrofilico ya que comparte la carga parcialmente positiva

del carbono del grupo carbonilo mediante resonancia (Figural.14)"®).

carbonos electrofilicos

Figura 1.14. Carbonos electrofilicos en un aceptor de Michael.
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Un nucledfilo puede atacar a un compuesto carbonilico a-8-insaturado ya sea sobre el
grupo carbonilo o en la posicion 8 al carbonilo. Cuando el ataque se produce en el grupo
carbonilo, la protonacién del oxigeno da lugar al producto de adicion 1,2. Mientras que

cuando el ataque se produce en la posicion 8, la adicion se le denomina 1,4.

La adicion de Michael (Figura 1.15) se produce cuando un idn enolato estabiliza el doble
enlace de un compuesto carbonilico a-B-insaturado, el electrofilo acepta un par de
electrones y se le denomina aceptor de Michael, mientras que el nucledfilo atacante dona

un par de electrones, por lo que se le denomina donador de Michael.

- 1

H (@] < H (@]
X U Nue T 3 H"  Nuc o OH Nuc
—_— 3
H)\/U\CH:g HMCH:S HMCH?’ - ) Hj\/U\CHa
tautomeria
H H H H

Figura 1.15. Adicion 1,4 (Adicion de Michael).

El producto formado a través de la condensacion de Knoevenagel tiene las caracteristicas
de un aceptor de Michael pudiendo reaccionar con un nucledfilo para completar una

reaccion domino.

En este contexto, la mayoria de las reacciones domino de este tipo comienza con la
formacion del carbanion correspondiente involucrando un grupo metileno activo, seguido
de una adicién nucleofilica a un compuesto carbonilico y la eliminacién de una molécula

de agua para generar el alqueno polarizado (reaccién de Knoevenagel).
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Formado el producto de la condensacién de Knoevenagel, este mismo funciona como
aceptor para una reacciéon de adicion de Michael, ademds de reaccionar como nucledfilo

para completar la reaccion domino!®.

1.10 Tetracetonas

Las tetracetonas contienen cuatro grupos carbonilicos junto con sus formas tautoméricas
(formas ceto-enol). Estos compuestos tienen propiedades inhibitorias frente a la
tirosinasa, algunas de ellas siendo ain mejores que los estandares como el acido kdjico y

la L-mimosinal’®.

El intermediario dimérico (a) es un intermediario clave para la preparacion de heterociclos
conformados por tres anillos como los derivados de las xantanodionas (b), acridinodionas

(c), 0 4H-1-benzopiranos (d) (Figura 1.16)"%.

R4 R4
A o R O R= OH c) ’ o
HO o
R1 O R1
b CL0
o) Ry
1
NaOMe | MeOH R,-NH
b) (0] R O d) Q R o
|| R R
R4 R4 1 N 1
R1 O R1 R1 RI2 R1
R4=H, Me
Ro=H, alquil, aril

Figura 1.16. Derivados de interés de un compuesto tetracetdnico.
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Los derivados de las acridinodionas han sido utilizados como donadores y aceptores[8°] de

81 Ademés de ser

electrones en polimerizaciones fotoinducidas de acrilatos y metacrilatos
interesantes porque tienen propiedades similares a las 1,4-dihidropiridinas que tienen una
estructura parecida al NADH y NADPH® y por ello son de importancia bioldgica mientras

que los 4H-1-benzopiranos son una clase importante de compuestos naturales con

actividad bioldgica.

Las tetracetonas han sido sintetizadas a través de una condensacién de Knoevenagel
seguida de una adicion de Michael usando aldehidos con ciclohexano-1,3-dionas,
dimedonas u otros tipos de 1,3-dicetonas ciclicas, fueron reportadas por primera vez por
Merling en 1894 sintetizando la ciclohexanol,3-diona a partir de resorcinol®. Vorlander y

984l y a partir de esa fecha

Kalkow reportaron una sintesis practica de tetracetonas en 189
se han reportado sintesis eficientes de tetracetonas. Muchos de estos métodos incluyen el

uso de NaOH™®, KOH®® piperidina® y prolina® como catalizadores, o el uso de

surfactantes como el bromuro de cetiltrimetil amonio y el uso de disolventes organicos.
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2.1. Condiciones generales.

La materia prima [Zn(bpy)Cl,] fue obtenida de acuerdo a la reaccién ilustrada en el

siguiente esquema de reaccion. (Figura 2.1).

— MeOH

ZnCl, + /N \ >
=N N TA
2h

Esquema 2.1. Sintesis de la materia prima [Zn(bpy)Cl,].

Posteriormente se sintetizaron dos compuestos de Zinc(ll) del tipo [Zn(bpy)(SArg),] (SAre =
SCgF4-4-H, SCgFs) (Figura 2.2), a través de reacciones de metatesis de [Zn(bpy)Cl,] y las

sales de plomo [Pb(SAr¢),] del tiol correspondiente.

B B
/N\Zn/c' [Pb(SR¢),] /N\Z _-SRe —
n + >
/ /
_ N N CH,Cl, AN Dsre
S 24 h T.A. S |

S
F ! For F
(SR) = j@[
F F
F F L
) 2

Esquema 2.2. Sintesis de los compuestos [Zn(bpy)(SAre),] (SAre = SCsF4-4-H (1), SC6Fs (2)).
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La sintesis de los compuestos (1) y (2) se llevé a cabo a temperatura ambiente y con
calentamiento. En ambos casos el rendimiento obtenido es muy parecido, por lo que se

reporta la sintesis a T.A.

Las sales de plomo empleadas fueron sintetizadas de acuerdo al siguiente esquema de

reaccion:
(0] (0]
2HSRe  + Pb| JI _MeOHHO_ ppsRe), + 2 PIs
0 /o T.A. OH
12 hrs.

Esquema 2.3. Sintesis de las sales de plomo.

Los compuestos (1) y (2) fueron caracterizados por Espectrometria de Masas (FAB®),
Resonancia Magnética Nuclear de *H, *F, *c{*H}, andlisis elemental y Difraccién de Rayos

X de monocristal.

La sintesis de ambos compuestos genera una mezcla de productos y materias primas, de
partida se intentd la separacion del producto, sin embargo, el Unico método de
purificacién eficiente para ambos complejos de zinc es por cristalizacién de una mezcla de

disolventes acetona/MeOH.

Los rendimientos calculados en base a las materias primas de Zn se muestran en la tabla

2.1.



Resultados

Tabla 2.1 Rendimientos de la sintesis de los compuestos de Zn.

Compuesto

Rendimiento en crudo

Rendimiento cristalizado

87 %

69 %

45 %

n

68 %

48 %

2.2 Caracterizacion de [Zn(bpy)(SCsFs-4-H)] (1).

El compuesto crudo es un polvo blanco que al cristalizarlo da lugar a agujas con un punto

de fusion de 226 — 228 °C.
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2.2.1 Espectrometria de Masas (FAB")

La Espectrometria de Masas del compuesto (1) (Figura 2.1) se llevé a cabo mediante la

técnica de Bombardeo de Atomos Rapidos. En el espectro se observa un pico

correspondiente al i6n molecular [M]" en 581 m/z con una abundancia relativa menor a

0.5 %, congruente con el peso molecular del compuesto indicado en la formulacién

propuesta. Posteriormente se observa un pico correspondiente a la pérdida de un ién

tiolato producida por la ruptura homolitica del enlace entre el carbono y el azufre

produciendo el idn 401 m/z (38%).

Tabla 2.2 Fragmentacion detectada en el Espectrémetro de Masas de (1).

Pico (m/z) / Abundancia Fragmento detectado Fragmento perdido
F
F
581 | F
_ N\ /S -
<0.5% Z LN
= S
A F
F
F
| X
S
401 ZAN F
/Zn—S F F
38% Z "N
< E F F
F
F
F
F
[ s F
154 N Y E
Zn\ F
100 % = IN S
X F
F
F
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Figura 2.1. Espectrometria de masas (FAB®) del compuesto [Zn(bpy)(SCsFs-4-H),] (1).
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2.2.2 Espectroscopia de RMN

En el espectro de RMN de *H del compuesto (1) (Figura 2.6) se observa una sefial en § 8.92
Clyn = 4.8 Hz) que aparece como un doblete y corresponde al protén marcado como Hs.
Un segundo doblete se observa en 6 8.73 Clyn = 8.1 Hz) que corresponde al protdn
marcado como Hs. A campo mas alto podemos observar un triplete en 6 8.48 (3JH_H =7.9),
este corresponde al protén marcado como Hs, mientras que el multiplete que aparece en
6 8.07-7.98 (3JH_H = 5.48 Hz, Jyn =721 Hz), corresponde al protdon marcado como H,. La
sefial en 6 6.92 (SJH_F = 10.3 Hz, s = 7.5 Hz) como un multiplete corresponde a los

protones del tiol marcados como H;.

En el espectro de RMN de *°F (Figura 2.7) se observan las dos sefiales correspondientes a
los atomos de fluor de los tioles fluorados, observamos en 6 -142.80 (3JF_F =13.9 Hz, *Js
4.3 Hz) la sefal correspondiente al flor en posicion meta al azufre, mientras que en 6
-134.83 (3JF_F =16.1 Hz, s 9.4 Hz, ‘=26 Hz) observamos la sefial correspondiente al

fldor en posicion orto al azufre.
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Figura 2.2. Espectro de RMN 'H en acetona-ds a 300 MHz y T.A. del compuesto [Zn(bpy)(SCsF-4-H),] (1).
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Figura 2.3. Espectro de RMN *°F en acetona-ds a 282 MHz y T.A. del compuesto [Zn(bpy)(SCeFs-4-H),] (1).
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2.2.3 Analisis Elemental

Para confirmar la obtencién del producto (1) propuesto se realizé una prueba de Analisis
Elemental que arrojé los siguientes resultados (Tabla 2.3). Estos resultados concuerdan

con la formulacién propuesta.

Tabla 2.3. Andlisis Elemental del compuesto (1).

Elemento Valor teérico (%) Valor experimental (%)
N 4.80 4.92
C 45.26 45.10
H 1.73 1.76

F
F
X
| F
N S 3
Zn
AN F
Z "N S
o F
F
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2.3 Caracterizacion de [Zn(bpy)(SCsFs)2] (2).

El compuesto en crudo es un polvo microcristalino de color blanco. El producto

recristalizado exhibe un punto de descomposicién en el intervalo de 360 — 362 °C.

2.3.1 Espectrometria de Masas (FAB®)

La Espectrometria de Masas del compuesto (2) (Figura 2.9) se llevd a cabo mediante la
técnica de Bombardeo de Atomos Rapidos. En el espectro no se alcanza a distinguir el ién
molecular que deberia de aparecer en 617 m/z. Sin embargo podemos observar picos
correspondientes a las pérdidas de iones congruentes con la formulacién propuesta que

se resumen en la tabla 2.4.
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Tabla 2.4. Fragmentacion detectada en el Espectrémetro de Masas de (2).

Pico (m/z) / Abundancia Fragmento detectado Fragmento perdido
F
F
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Figura 2.4. Espectrometria de masas (FAB) del compuesto [Zn(bpy)(SCsFs).] (2).



Resultados

2.3.2 Espectroscopia de RMN

De manera andloga al espectro de RMN *H del compuesto (1), en el espectro de RMN de
'H del compuesto (2) (Figura 2.10) se pueden observar las sefiales correspondientes a los
protones de la bipiridina, en & 8.77 ((lyn = 4.7 Hz) y & 8.62 (}Juy = 8.1 Hz) como dos
dobletes, cada uno correspondiente a los protones marcados como Hj y Hs de los anillos
de la bipiridina respectivamente. Mientras que en 6 8.35 (3JH_H =79 Hz)y 67.90 (3JH_H =
6.2 Hz, *Ju = 6.4 Hz) se observan un triplete y un multiplete que corresponden a los

protones marcados como H; y H, de los anillos de la bipiridina respectivamente.

En el espectro de RMN de *°F (Figura 2.11) se observan las tres sefiales correspondientes a
los &tomos de fluor de los tioles fluorados. En & -166.64 la sefial correspondiente al fldor
en posicion meta al azufre, en 6 -165.62 observamos la sefial correspondiente al fldor en
posicion para al azufre mientras que en & -134.48 aparece la senal que corresponde al

fldor en posicion orto al azufre.
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Figura 2.5. Espectro de RMN 'H en acetona-ds a 300 MHz y T.A. del compuesto [Zn(bpy)(SCsFs)2] (2).
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Figura 2.6. Espectro de RMN *°F en acetona-ds a 282 MHz y T.A. del compuesto [Zn(bpy)(SCeFs),] (2).
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2.3.3 Analisis Elemental

Para confirmar la obtencion del producto (2) propuesto se realizdé una prueba de Analisis
Elemental que indicé los siguientes resultados (Tabla 2.5). Estos resultados concuerdan

con la formulacion propuesta.

Tabla 2.5. Andlisis Elemental del compuesto (2).

Elemento Valor tedrico (%) Valor experimental (%)
N 4.52 4.41
C 42.63 42.39
H 1.30 1.62

F
F
F
X
| N S i
~
/
/Zn\ j
Z "N S
~ F
F
F



CAPiTuLO Ill. ANALISIS POR DIFRACCION DE RAYOS X



Andlisis por Difraccién de Rayos X

3.1. Estudio cristalografico de [Zn(bpy)(SCsFs-4-H),] (1) y [Zn(bpy)(SCeFs)2] (2).

De los compuestos (1) y (2) fue posible obtener cristales adecuados para su estudio por
difraccion de Rayos-X de monocristal confirmando la estructura de los compuestos
sintetizados en este proyecto. Ambos compuestos cristalizaron en un sistema triclinico
con grupo espacial P-1, con dos unidades por celda unitaria, los datos cristalograficos son

mostrados en la tabla 3.1.

Tabla 3.1. Informaciodn cristalografica de los compuestos (1) y (2).

(1) [Zn(bpy)(SCeF4-4-H)2] | (2) [Zn(bpy)(SCsFs)2]
Formula szHloFgstzzn, OS(CGHG) C22H8F10N2522n
Peso Molecular 622.90 619.79
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo Espacial P-1 P-1
Datos de celda
a (A) 8.5461(5) 6.9481(4)
b (A) 8.9945(5) 12.0667(6)
c(A) 16.5535(9) 13.9161(7)
o (%) 75.460(5) 88.233(1)
B(°) 86.677(5) 79.404(1)
v (°) 76.790(5) 74.081(1)
V (A% 1199.09(12) 1102.62(10)
VA 2 2
§ calc. (g/cm?) 1.725 1.867
Coeficiente de absorcién (mm™) | 1.279 1.403
F (000) 622 612
Datos de coleccidn y refinamiento
Temperatura (K) 130 293
06 Min- Max (°) 3.5, 26.0 1.8, 254
Intervalo de indices -10:10;-11: 8;-20: 20 -8: 8;-14:14; -16: 16
Reflexiones colectadas 8804 17017
Reflexiones independientes 4725 4064
R (int) 0.023 0.018
Datos/parametros 4725, 343 4064, 334
R, wR2 0.0297, 0.0682 0.0261, 0.0688
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Andlisis por Difraccién de Rayos X

3.2. Analisis del compuesto [Zn(bpy)(SCsFs-4-H);] (1)

Para el compuesto (1) fueron obtenidos cristales adecuados para su estudio por difraccién

de rayos X por evaporacion lenta de benceno.

En la unidad asimétrica del cristal se observa una molécula del complejo con la mitad de
una molécula del disolvente (benceno) [Zn(bpy)(SC¢Fs-4-H),]@0.5CcHs (Tabla 3.1). La

estructura molecular se presenta en la figura 3.1.

En la estructura del compuesto [Zn(bpy)(SCcF4-4-H),]®0.5CsHs, se observa al dtomo de
zinc con una geometria de tetraedro distorsionado. Las distancias encontradas para los
enlaces Zn1-N1 y Zn1-N2 son de 2.0732 (17) y 2.0712 (18) A, respectivamente. Las

distancias Zn-S son de 2.2676 (6) A para Zn1-S1y 2.2885(6) A para Zn1-S2.

Figura 3.1. Representacion de elipsoides al 40% de la estructura molecular del compuesto
[Zn(bpy)(SCsF4-4-H),] ©0.5C¢Hs. (1)



Andlisis por Difraccién de Rayos X

Los grupos fluoroariltiolatos (SCsF4-4-H) presentan interacciones entre ellos del tipo mg-m;
intramolecular (Figura 3.1), la distancia entre los centroides [Cg(ci11-c16)-C8(c17-c22)] es de

3.5692 (14) A.

En el arreglo en estado sdélido se observan apilamientos m-m; entre los sistemas
arilfluorados con los anillos del ligante 2,2 -bipiridina llevando esto a un arreglo laminar en
el plano ab, las distancias medidas entre centroides son de 3.5472 (14) y 3.8137 (14) A

para Cgnace-c10)-C8(c11-c16) Y C8n2ce-c10)-C8(c17-c22), respectivamente. Estos valores estan

(88]

dentro del rango para este tipo de apilamientos reportados previamente

Figura 3.2. Arreglo laminar por interacciones m -1 en el compuesto [Zn(bpy)(SCsF4-4-H),]
00.5CgH¢. Los dtomos de hidrdogeno se omiten por claridad.



Andlisis por Difraccién de Rayos X

Los arreglos laminares se conectan a través de enlaces de hidrégeno débiles C-H---F que
van a lo largo del eje ¢, dando esto origen al arreglo tridimensional. Las interacciones C-
H---F se representan en la figura 6, con distancias de 2.41 y 2.49 A para C3-H3:-F5 y C9-

H9---F4, respectivamente.

Figura 3.3. Representacién de las interacciones C-H::-F en el compuesto [Zn(bpy)(SCsFs-4-H),]
00.5C¢Hg, los atomos de hidrégeno que no intervienen en las interacciones se omiten para una
mejor claridad.
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Las moléculas del disolvente se estabilizan en la red cristalina entre los arreglos laminares
a través de interacciones C-H---m, la interaccion se presenta entre un atomo de hidrégeno
del ligante bpy y el sistema aromatico del benceno [C4-H4---Cg(ca3c2ac25)] con una distancia

de la interaccién de 2.86 A. Esta interaccion se muestra en la figura 3.4.

Figura 3.4. Interacciones C-H---it del benceno con el ligante bpy.



Andlisis por Difraccién de Rayos X

3.3 Analisis del compuesto [Zn(bpy)(SCsFs)2] (2).
El compuesto [bpyZn(SCeFs),] cristalizd por evaporacién lenta de la mezcla acetona-
metanol y se observa una molécula en la unidad asimétrica, la estructura molecular con

las etiquetas asignadas a los atomos se presenta en la figura 3.5.

El atomo de zinc presenta una geometria tetraédrica ligeramente distorsionada, la esfera
de coordinacion del atomo central estda compuesta por dos atomos de nitrégeno del
ligante 2,2 -bipiridina (bpy) y los dos ligantes fluoroariltiolato (SCgFs). Las distancias Zn-N
son de 2.0694 (16) A para el enlace Zn1-N1 y de 2.0673 (16) A para el enlace Zn1-N7, y

para los enlaces Zn1-S1y Zn-S2 son de 2.2850 (6) y 2.2894 (6) A, respectivamente.

Los sustituyentes fluoroariltiolato (SCgFs) presentan una interaccidn mg-m¢ intramolecular

con distancias entre los centroides [Cg(c13-c18)-C8(c19-c24)] de 3.4089(15) A.

Figura 3.5. Representacion de elipsoides al 25% de la estructura molecular del compuesto
[Zn(bpy)(SCeFs).] (2).
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Andlisis por Difraccién de Rayos X

En el compuesto [bpyZn(SCsFs).] no se observan interacciones mg-mr intermoleculares, ya
que las distancias medidas entre centroides son mayores a 4.4 A a diferencia de los
ligantes 2,2’-bipiridina, los cuales presentan interacciones m-m intramoleculares. Las
interacciones m-m de los ligantes 2,2’-bipiridina llevan a arreglos en una dimension a los
largo del eje a, como se muestra en la figura 3.6. Las distancias entre centroides [Cgnica-

C5)‘Cg(N2cg_c12)] son de 39247(19) A

Figura 3.6. Representacion del arreglo a través del eje a por interacciones - en el compuesto
[Zn(bpy)(SCeFs).] (2). Los atomos de hidrégeno se omiten para una mejor claridad.

Estas cadenas se conectan a través de interacciones C9-H9---F8-C22 [2.50 A, 3.400(13) A,
164°] para generar un arreglo laminar paralelo al plano ac (Figura 3.7). Los arreglos
laminares se estabilizan por interacciones C-F---F-C para dar lugar a los arreglos en tres
dimensiones, las distancias medidas de C-F---F-C con valores de 2.823(3) y 2.725(3) A, que

es menor a la suma de radios de van der Waals entre F-F (2.94 A).



Andlisis por Difraccién de Rayos X

%

!
\-L & L [

Figura 3.7. Arreglo laminar en el compuesto [Zn(bpy)(SCsFs).] (2) por interacciones n-wy C-H---F-C.
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Andlisis por Difraccién de Rayos X

En ambos compuestos cristalizados en este proyecto se observa la interaccion entre
sistemas arilfluorados del tipo m-m; intramolecular, en el compuesto [Zn(bpy)(SCeFs).] se
observan apilamientos entre los ligantes bpy mientras que en [Zn(bpy)(SCeFs-4-H),] los
apilamientos son entre el sistema arilfluorado y el ligante bpy. Estas interacciones
presentan distancias menores a 4.0 A. Los apilamientos son complementados por

interacciones de enlace de hidrogeno C-H-:-F.

Los analisis de las interacciones fueron realizadas con los programas PLATON!® y

[90 91]

Mercury I y las figuras fueron realizadas con el programa DIAMOND® Y,



CAPITULO IV. EVALUACION CATALITICA



Evaluacion Catalitica

Habiendo sintetizado ambos compuestos [Zn(bpy)(SCsFs-4-H),] (1) y [Zn(bpy)(SCeFs)2] (2),
se evalué la actividad catalitica en reacciones domino Knoevenagel/Michael (Esquema 4.1)
utilizando aldehidos aromaticos con diferentes sustituyentes en posicién para con el fin de
observar la influencia del sustituyente en el porcentaje de conversién a las tetracetonas

correspondientes.

Estos experimentos se llevaron a cabo en condiciones suaves de reaccidn, empleando
agua como disolvente, facilitando asi la separacién del producto y del catalizador. Los
productos de las catalisis se identificaron y cuantificaron por medio de un Cromatdgrafo

de Gases acoplado a Masas.

Con la finalidad de hacer una comparacion, se llevaron a cabo 5 experimentos de catalisis
con diferentes benzaldehidos usando los compuestos (1) y (2) como catalizadores,
esperando observar alguna influencia tanto del catalizador como del sustituyente para de
los benzaldehidos en la reaccién mencionada. Las condiciones de reaccién se fijaron
teniendo como modelo la reaccion de dimedona con benzaldehido, eligiendo aquellas

condiciones en donde el porcentaje de conversidn fue 6ptimo.
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Esquema 4.1 Reaccion domino de Knoevenagel/Michael usando complejos (1) y (2) de Zn (II).

Las pruebas cataliticas fueron realizadas en tubos con capacidad de 10 mL bajo agitacién
constante y con un calentamiento inducido por microondas, en estos tubos fueron
colocados el equivalente al 2 % mol de catalizador calculado con respecto al aldehido
correspondiente y 2 equivalentes de dimedona usando 4 mL de agua como medio de

reaccion. Las cantidades utilizadas se especifican en la tabla 4.1.

La figura 4.2 y la figura 4.3 muestran los cromatogramas para el caso del benzaldehido sin
y con catalizador respectivamente. Los resultados obtenidos en los cromatogramas se

observan en la tabla 4.2.

Se observa que los dos complejos de Zn (Il) catalizan la reaccion de Knoevenagel/Michael
siendo el mejor catalizador el compuesto (1) [Zn(bpy)(SCeF4-4-H),], ya que en la mayoria
de los casos da lugar a los mayores porcentajes de producto. No se observa tendencia

alguna conforme variamos el sustituyente para en los benzaldehidos utilizados.



Evaluacion Catalitica

Catalisis 1 Catalisis 2 Catadlisis 3 Catadlisis 4 Catdlisis 5
o) 0 0 o) 0 Q
Catalizador H H H H H
2% mol ~
O | Br cl H 'I‘ (l)
(1)
F
F
B F
/N\Z<S : 144 mg/ 95.4 mg/ 72.5 mg/ 52.0 ul/ 76.9 mg/ 62.7 uL/
~ "N S
< F | 1.03mmol | 5.16x10" mmol | 5.16x10" mmol | 5.16x10" mmol | 5.16x10" mmol | 5.16x10™" mmol
F
F
6.00mg/
1.03x10mmol
(2)
F
F
F
N 136 m
(N, s F e/ 89.8 mg/ 68.2 mg/ 49.0 uL/ 72.4 mg/ 59.5 L/
S AN F 9.71x10™ . . . . .
N 4.85x10" mmol | 4.85x10" mmol | 4.85x10" mmol | 4.85x10" mmol | 4.85x10" mmol
x F mmol
F
F
F
6.00 mg/

9.71 x10mmol

Tabla 4.1. Cantidades de reactivos y de catalizador utilizadas en cada una de las reacciones llevadas a cabo.
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Figura 4.1. Cromatograma producto de la reaccion Knoevenagel/Michael con dimedona y benzaldehido sin catalizador.
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62/36%
|
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Figura 4.2. Cromatograma producto de la reaccién Knoevenagel/Michael con dimedona y benzaldehido con [Zn(bpy)(SCeFs-4-H),] (1).
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Sin
Benzaldehido Producto . (1) (2)
catalizador
(@]
H
36% 46 % 61%
Br
Catalisis 1
(0]
H
12% 87 % 62 %
Cl
Catalisis 2
O
H
7% 926 % 32%
H
Catalisis 3
(@]
oy
>N 0% 62 % 0%
I
Catalisis 4
~o
(@]
H
o) 21% 27 % 43 %
(@)
| 9
Catalisis 5 |
OH O

Tabla 4.2. Porcentajes de producto obtenido reportados en los cromatogramas.
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Conclusiones

v' Se logrd sintetizar y purificar los compuestos de coordinacion del tipo

[Zn(bpy)(SArF)z] (SAFF = SC6F4-4'H, SC6F5)

v" Ambos compuestos fueron caracterizados por técnicas de Resonancia Magnética
Nuclear, Espectrometria de Masas, Andlisis Elemental y fue posible caracterizarlos

por Difraccion de Rayos X de cristal unico.

v Los dos compuestos de Zn (Il) (1) y (2) exhibieron actividad catalitica en la reaccién
Knoevenagel/Michael. Las condiciones de reaccidn usadas, las propiedades de los
compuestos como su baja toxicidad, tolerancia a la humedad y la posibilidad de ser
reusado, todo esto hace que estos complejos puedan ser utilizados como

potenciales catalizadores en otros procesos cataliticos.

v" Los resultados de la catdlisis muestran que no hay una tendencia en el uso de los
diferentes benzaldehidos para sustituidos, sin embargo podemos observar que en
la mayoria de los casos el uso del compuesto (1) produjo una mayor conversion de

reactivos a productos en la reaccion de Knoevenagel/Michael.
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Parte Experimental

6.1 Reactivos, disolventes e instrumentacion.

La 2,2'-bipiridina, la dimedona, el cloruro de zinc, los tioles, el acetato de plomo, el
benzaldehido, el 4-bromobenzaldehido, el 4-clorobenzaldehido y el 4-metoxibenzaldehido
fueron adquiridos de Aldrich Chem Co. mientras que el 4-dimetilaminobenzaldehido fue
adquirido de J.T. Baker. Todos los reactivos anteriores fueron usados sin recibir

tratamiento posterior.

Todos los disolventes utilizados fueron Grado Reactivo. El metanol, la acetona, el
diclorometano, la acetona-ds y el DMSO-ds fueron adquiridos de Aldrich Chem Co., se

emplearon sin purificacién posterior.

Los puntos de fusién fueron determinados en tubos capilares con un equipo MEL-TEMP

que registra temperaturas de hasta 400 °C.

Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo JEOL JMS-SX 102a empleando la

técnica de FAB".

Para la obtencidon de los espectros de RMN fue empleado un espectrémetro Bruker-

Advance a 300 MHz para ‘H, a 282 MHz para *°F y a 75 MHz para “*C{'H}.

La difraccion de Rayos X se realizd en un equipo Bruker SMART APEX, se utilizé el
programa Diamond Version 3.1, Mercury 2.3 y PLATON para el analisis y visualizacién de

las estructuras de rayos X.
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Para los experimentos de catalisis se empleo un equipo de microondas CEM Discover

acoplado a un sistema robdético CEM Explorer.

Para el analisis de las mezclas de reaccién obtenidas de los experimentos de catdlisis se
empleo un Cromatégrafo de Gases Aligent Technologies 6890N GC system con una
columna capilar DB-1IMS de 30 m acoplado a un espectrometro de masas Agilent

Technologies 5973 Inert Mass Selective Detector.

6.2 Sintesis de las sales de plomo [Pb(SC¢F4-4-H),] y [Pb(SCgFs).].

En un matraz Erlenmeyer se colocan 379.33 g de acetato de plomo trihidratado (1 mol) y
se disuelve completamente en agua destilada, separadamente se disuelven 2 moles del
tiol correspondiente en la minima cantidad de metanol, esta ultima disolucion se agrega a
la solucion acuosa y se mantienen bajo agitacion constante a temperatura ambiente
durante 12 h.

Los productos de cada reaccion se filtran al vacio y se lavan con agua destilada y metanol.
Los rendimientos de estas reacciones se encuentran por encima del 80 %. Mediante este
proceso se obtienen productos sdlidos facilitando la manipulacién de estos como
precursores de los compuestos (1) y (2) y de esta forma evitamos el uso de los tioles libres

gue suelen tener olores desagradables y algunos de ellos pueden ser nocivos para la salud.



Parte Experimental

6.3 Sintesis de [Zn(bpy)Cl,].

En un matraz Erlenmeyer se disolvieron 100 mg de 2,2’-bipiridina (0.64 mmol) en 20 mL
de metanol. A esta disolucion se agregd lentamente 20 mL de una disolucion de 87 mg de
ZnCl, (0.64 mmol) en CH,Cl, y se mantuvo en agitaciéon constante durante 2 h a
temperatura ambiente. Lo resultante se filtrd al vacio y el filtrado se lavé con 10 mL de
metanol, posteriormente se dejo secar al vacio durante 20 minutos. Se obtuvieron 162.69
mg de un compuesto blanco y fino que representa un rendimiento de 87 % calculado
respecto al ZnCl,.

El producto presenta un p.f. en el rango de temperatura de 392 — 394 °C.

6.4 Sintesis de [Zn(bpy)(SCsFs-4-H),] (1).

En un matraz Erlenmeyer se colocaron 100 mg de [Zn(bpy)Cl;] (0.34 mmol) y 20 mL de
CH,Cl,. A esta suspension se agregaron lentamente 20 mL de una suspension de 194 mg
de [Pb(SCgF4-4-H),] (0.34 mmol) en CH,Cl,. La mezcla de reaccién resultante se dejo en
agitacién constante durante 24 horas y pasado ese tiempo se observd un precipitado
blanco (PbCl,). La disolucidn fue filtrada a través de una columna empacada con celita
(0.5cm) y el filtrado se evapord con ayuda de un rotavapor. El compuesto blanco obtenido
fue recristalizado de una mezcla de disolventes acetona/metanol, obteniéndose cristales

adecuados para su analisis por difraccion de Rayos-X de cristal Unico.
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Los cristales fueron separados por filtracién al vacio obteniéndose 92.2 mg
correspondientes a un rendimiento de 45 % calculado con respecto al [Zn(bpy)Cl,]. El

compuesto sintetizado tiene un p.f. de 226 — 228 °C.

6.5 Sintesis de [Zn(bpy)(SCsFs).] (2).

Este compuesto fue sintetizado a través de un procedimiento analogo empleado para el
compuesto (1) a partir de 100 mg de [Zn(bpy)Cl,] (0.34 mmol) en 20 mL de CH,Cl, a la cual
le fue agregada 20 mL de una suspensién de 208 mg de [Pb(SCsFs),] (0.34 mmol) en
CH,Cl,. Obteniéndose 99.5 mg del compuesto que corresponde a un 48.3 % de
rendimiento calculado respecto al [Zn(bpy)Cl;]. Este producto tiene un punto de

descomposicion a 360°C.

6.6 Evaluacion catalitica.

El equipo emisor de microondas utilizado nos permite el control de ciertos parametros
durante la reaccidn, los tres mds importantes son la temperatura de reaccion, la potencia
del equipo de microondas y el tiempo de reaccion. Después de realizar varias pruebas se
fijaron estos parametros en 40 °C de temperatura, 100 W de potencia y un tiempo de

reaccion de 10 min, siendo estas condiciones donde se obtienen resultados dptimos.



Parte Experimental

Pasado el tiempo de reaccidén, la mezcla de reaccidon se dejé enfriar a temperatura
ambiente, ya que el producto es insoluble en agua se extrae con éter etilico utilizando un
embudo de separacién. Junto con el producto también se extraen los reactivos que no
reaccionaron quedando solamente el catalizador en la fase acuosa. Una vez colectada la
fase organica, se lavd con salmuera para eliminar restos de agua y posteriormente se secé

con sulfato de sodio anhidro.

La fase organica libre de humedad se filtra por gravedad y se colecta en viales para ser
inyectada en un Cromatégrafo de Gases acoplado a un Espectrometro de Masas y de esta

forma cuantificar el porcentaje de conversién de cada una de las catalisis evaluadas.
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Apéndice A. Coleccion de Espectros
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Figura A.1. Espectro de RMN *H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. del compuesto [Zn(bpy)Cl,].
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Figura A.2. Espectro de RMN de *C{*"H} en DMSO-ds a 75 MHz y T.A. del compuesto [Zn(bpy)Cl,].
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Apéndice B. Coleccién de cromatogramas
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Figura B.1. Cromatograma de los productos en la Catalisis 1 sin catalizador y Espectro de Masas del aldehido usado 4-Bromobenzaldehido.
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Figura B.2. Cromatograma de los productos en la Catalisis 1 usando como catalizador el compuesto (1) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.3. Cromatograma de los productos en la Catalisis 1 usando como catalizador el compuesto (2) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.4. Cromatograma de los productos en la Catalisis 2 sin catalizador y Espectro de Masas del aldehido usado 4-Clorobenzaldehido.
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Figura B.5. Cromatograma de los productos en la Catalisis 2 usando como catalizador el compuesto (1) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.6. Cromatograma de los productos en la Catalisis 2 usando como catalizador el compuesto (2) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.7. Cromatograma de los productos en la Catalisis 3 sin catalizador y Espectro de Masas del aldehido usado Benzaldehido.
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Figura B.8. Cromatograma de los productos en la Catalisis 3 usando como catalizador el compuesto (1) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.9. Cromatograma de los productos en la Catalisis 3 usando como catalizador el compuesto (2) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.10. Cromatograma de productos en la Catalisis 4 sin catalizador y Espectro de Masas del aldehido usado 4-Dimetilaminobenzaldehido.
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Figura B.11. Cromatograma de los productos en la Catalisis 4 usando como catalizador el compuesto (1) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.12. Cromatograma de los productos en la Catalisis 4 usando como catalizador el compuesto (2) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.13. Cromatograma de los productos en la Catalisis 5 sin catalizador y Espectro de Masas del aldehido usado 4-Metoxibenzaldehido.
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Figura B.14. Cromatograma de los productos en la Catalisis 5 usando como catalizador el compuesto (1) y Espectro de Masas del producto.
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Figura B.15. Cromatograma de los productos en la Catalisis 5 usando como catalizador el compuesto (2) y Espectro de Masas del producto.
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