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Abreviaturas
°C
2-EHS
ACN
ADN
atm
BA
CoB
CoCl,
COoD
coT
dba
DBI
dippe
DSS
EDX

EtOH
GC-MS

H.

HMD
HOAC
HRTEM

KO'Bu
MeOH

Grados centigrados

2-etilhexanoato de sodio

aminocapronitrilo

adiponitrilo

atmosfera

Bencilamina

Boruro de cobalto

Cloruro de cobalto

1,5-ciclooctadieno

1,3,5-ciclooctatrieno

dibencilidenacetona

dibencilimina

1,2-bis(diisopropilfosfino)etano

Dodecilsulfato de sodio

En inglés: Energy dispersion X-Ray

(Rayos-X de energia dispersa)

Etanol

Cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas

Horas

Hidrogeno molecular

Hexametilendiamina

Acido acético

En inglés: High-resolution transmission electron
microscopy (Microscopia electronica de transmision
de alta resolucion)

Infrarrojo

tert-butoxido de potasio

Metanol



NH3
nm
NPs
PCyps

psi

PVP
Py

RMN
TEM

TFF
THF
THT
uv

XDR

Amoniaco

nanémetro (10° m)

Nanopatrticulas

triciclopentilfosfino

isopropilo

En inglés: Pounds per square inch
(Libras por pulgada cuadrada)
poli(N-vinil-2-pirrolidona)

Piridina

Resonancia Magnética Nuclear

En inglés: Transmission Electron Microscopy
(Microscopia electronica de transmision)
Trifenilfosfina

Tetrahidrofurano

Tetrahidrotiofeno

Ultravioleta

En inglés: X-ray difraction

(Difraccion de rayos-X)
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1. INTRODUCCION



Los nitrilos son compuestos de gran importancia, tanto a nivel de laboratorio como
industrial, debido a que estos compuestos son materia prima de diversas
reacciones cuyos productos tienen aplicaciones de gran interés. Una de estas
reacciones es la hidrogenacion catalitica, ésta ha sido una ruta usada desde hace
muchos afos para la obtencion de diversas aminas, las cuales tienen una gran
aplicacion industrial, pues son empleadas en aditivos textiles, surfactantes,
fertilizantes, inhibidores de corrosion, como intermediarios farmacéuticos, entre

otras.!

Mas recientemente, se ha observado que en ciertas condiciones de reaccion la
hidrogenacion catalitica de nitrilos puede tener como productos algunos
compuestos heterociclicos.? Uno de los productos ciclados en la hidrogenacioén de
nitrilos son los imidazoles. Estos heterociclos son compuestos de suma
importancia, pues poseen una amplia gama de aplicaciones dentro de los ambitos
académico e industrial, tienen una gran importancia en el area farmacéutica, pues
se encuentran en diversos farmacos, por ejemplo, antifingicos, analgésicos, anti-
inflamatorios, reguladores de la presion arterial, agentes anticancerigenos,

metaloenzimas, entre otros.>

El proceso de hidrogenacién de nitrilos puede llevarse a cabo mediante catalisis
homogénea o heterogénea. Se ha realizado la hidrogenacion catalitica
homogénea de nitrilos aromaticos como benzonitrilo, obteniéndose una mezcla de
N-bencil-bencilimina y dibencilamina,* en ciertas condiciones dicha reaccién
puede producir el 2, 4, S5-trifenilimidazol.> Una desventaja de la catalisis
homogénea es la dificil separacion de los productos y el catalizador. Es por esto
que a nivel industrial se prefiere utilizar catalisis heterogénea, la cual ha sido
utiizada para la producciéon de aminas primarias, generalmente utilizando
catalizadores como niquel Raney, el cual es piroférico, sin embargo, una
desventaja de la catalisis heterogénea es que en algunos casos se observa una

baja actividad y selectividad de los productos y en condiciones severas.



Por tanto, la busqueda de catalizadores que combinen las propiedades de la
catélisis homogénea y heterogénea ha sido constante, ya que con estos se
pueden llevar a cabo procesos cataliticos con alta economia atémica, alta
actividad y selectividad, facil separacion de los productos aunado a un menor

impacto ambiental, desarrollando asi procesos mucho mas limpios.

Los catalizadores que combinen las propiedades de ambas catalisis han sido
estudiados en la dltima década, estos catalizadores se encuentran en forma de
nanoparticulas metalicas, éstas han sido de gran interés debido a su tamafio. Las
nanoparticulas (NPs) poseen una gran cantidad de atomos en la superficie que
reaccionan con el sustrato, mostrando actividad en reacciones de hidrogenacion,

oxidacion, acoplamiento C-C, entre otras.

El uso de NPs se ha ido generalizando, en el grupo de trabajo se ha llevado a
cabo la hidrogenacion de nitrilos alifaticos y arométicos, empleando
nanoparticulas de rutenio, las cuales se forman por descomposicion térmica de
[Ru3(CO)12].°

En el presente trabajo se muestra el estudio de la hidrogenacién catalitica de
piridin-nitrilos, especificamente 2-, 3- y 4-cianopiridina, empleando NPs de
rutenio, con el fin de observar la reactividad en las diferentes posiciones en las

gue se encuentra el grupo ciano.



2. ANTECEDENTES



2.1 Hidrogenacion de nitrilos

La hidrogenacion catalitica de nitrilos es una de las rutas mas empleadas
industrialmente para la produccion de diversas aminas que constituyen la materia
prima de una variedad de productos quimicos. Para llevar a cabo la hidrogenacion
de nitrilos se pueden utilizar diferentes agentes reductores como hidrogeno
molecular, alcoxidos e hidruros.” El H, se considera de los agentes reductores

mas limpios en el proceso de sintesis de aminas.

El mecanismo de formacién de aminas mediante la reduccion de nitrilos ha sido
estudiado desde tiempo atras por varios autores. En 1905, Sabatier y Senderens
propusieron que la formacién de la amina primaria se lleva a cabo en dos pasos,

teniendo como intermediario una imina.®

H,

R C—N » R——CH=—NH

H
R——CH=NH 2 3 R——CH,—NH,

Esquema 1. Hidrogenacion de nitrilo a amina primaria®

Mas tarde, fueron identificadas las bases de Schiff (RiR,C=NR3) al realizar
trabajos con nitrilos aromaticos. Estas bases de Schiff fueron propuestas como

intermediarios de reaccion en la sintesis de aminas secundarias.

En 1923, von Braun® y colaboradores propusieron que las aminas secundarias
son formadas a partir de la interaccion de la amina primaria con la imina, dando
lugar a una base de Schiff seguida de la hidrogenacion o por otro lado generando
la 1-amino-dialquilamina seguida de la hidrogendlisis.



Posteriormente, Kindle y Hesse'® en 1933, propusieron que la formacién de
aminas terciarias (1-amino-trialquilamina) se llevaba a cabo por la interaccién de

una amina secundaria con el intermediario aldimina.

En el Esquema 2 se muestra de manera general la formacion de aminas
primarias (A), secundarias (B) y terciarias (C), asi como los intermediarios del

mecanismo de reaccion.

A
Ho Ho
e — 2 —2
-z -z
-RCH,NH, ~-(RCH;);NH

+RCH,NH;  +(RCH,);NH

NH; NH;

R N R
“Ho/NHa || Ha/-NH, “Hp/NH3 || Ho/-NH3
R
SN TN /—\ N
R N R N R
B C

Esquema 2. Formacién de aminas primarias, secundarias y terciarias™®



La pérdida de NH3; en la hidrogendlisis de la 1-amino-trialquilamina puede dar
como resultado una cetoamina o enamina, por lo que se propuso que la enamina
es hidrogenada para dar la amina terciaria.! Sin embargo, para el caso de la
hidrogenacion de benzonitrilo no se forma la enamina, pues el atomo de

hidrégeno debe estar en posicion 3 con respecto al &tomo de nitrégeno.

En 1955, con otros estudios en hidrogenacién de nitrilos alifaticos y aromaticos,**
se concluyd que el mecanismo de reaccidn propuesto por von Braun era
compatible en el caso de nitrilos alifaticos, para la obtencion de aminas
secundarias. Para el caso de la hidrogenacion de nitrilos aromaticos, el
mecanismo se basa en la formacion de un intermediario imino seguido de la

hidrogendlisis.?

Los compuestos insaturados e iminas propuestas en los mecanismos anteriores
no han sido confirmados, mientras que las bases de Schiff han sido identificadas

en la hidrogenacion de nitrilos alifaticos y aromaticos.®

2.1.1 Hidrogenacion de nitrilos mediante catalisis homogénea

La hidrogenacién de nitrilos puede llevarse a cabo por dos tipos de catalisis,
homogénea y heterogénea. En catalisis homogénea el catalizador y los reactivos
se encuentran en la misma fase, esto hace que la separacion de productos y
reactivos del medio de reaccion se dificulte. Los catalizadores mas utilizados en

12, 13

hidrogenacion homogénea son metales de transicion como rutenio, cobalto,*

niquel,™ entre otros.

Morris y colaboradores han reportado la formacién de bencilamina a partir de la
hidrogenacion de  benzonitrilo  utilizando el complejo de rutenio
[RuHCI{eth-P,(NH),}], se observa que al utilizar solamente el complejo la catalisis
no es efectiva, sin embargo al agregar KO'Bu el producto se obtiene en altos

rendimientos, asi como en alta pureza.*?



F""zF"/\;:I}r N\
H
N o
*H, - ©/\NH2
KO'"Bu, KH, tolueno,

20°C, 3h 100%

Esquema 3. Hidrogenacion de benzonitrilo a bencilamina utilizando el
complejo [RUHCI{ethP,(NH),}*?

Otros catalizadores de rutenio se han empleado en la hidrogenacion de
benzonitrilo. En 2010 el grupo de Sylviane Sabo-Etienne®® preparé un complejo de
rutenio, [RuHz(H2)2(PCyps)2] con el que se obtuvo bencilamina (BA) y
dibencilimina (DBI) (Esquema 4), la amina secundaria no fue observada. Las

reacciones se realizaron a 22°C y 3 bar de H,.

CN '
catalizador, ~ NH  catalizador. NH;
—_— —_—
H, H,

BA

Esquema 4. Hidrogenacion de benzonitrilo a bencilaminay dibencilimina
utilizando el complejo [RuH,(H,)»(PCyps)]



Fueron aislados algunos complejos potencialmente intermediarios en la
hidrogenacion, y mediante técnicas de RMN, IR y rayos-X se propusieron la forma

de coordinacion de benzonitrilo al complejo de rutenio [(RuH2(H2)2(PCypz)2)].

PCyp3
H,, | oH
H RU_H
1 PhCN Nd | % 2 PhCN
| gx |
PCyps
PCyps PCyps
H,, | ‘\@ PhCN H| -
-Rudu-“ exceso ) __,.Ru" .
H\( \N"' H c:N |\|‘;\1 H
H| H PCyp; & I
PCyps H, | .H ¥Ps
Ru
=N
o | e

Esquema 5. Coordinaciéon del benzonitrilo al complejo
[RuH,(H2)2(PCyps)a]

Los experimentos se realizaron a diferentes tiempos de reaccién, en la tabla 1 se
muestran algunos resultados relevantes a 2 horas y 24 horas, obteniéndose
conversiones de 56-98%. Cuando la reaccién se lleva a cabo en condiciones neat,
al tiempo de 2 horas el producto mayoritario fue la dibencilimina, sin embargo,
cuando se agregoé algun disolvente el producto mayoritario fue la bencilamina, a 2

h'y 24 h de reaccion.

Reaccidn Disolvente Conversion (%) 2h 24 h
2h 24 h BA DBI BA DBI

1 Pentano 94 94 94: 6 94: 6

2 THF 56 96 96: 4 99: 1

3 Neat 84 98 22:77 89:11

*22 °C, 3 bar H,, 0.5 % mol cat.

Tabla 1. Resultado obtenido en la hidrogenacion de benzonitrilo
utilizando el complejo [RuH2(H2)(PCyps),] 13




El cambio de concentracion de benzonitrilo respecto al tiempo se presenta en la

gréfica 1, se observa que la dibencilimina es formada como un intermediario que

se consume para obtener bencilamina.

& Benzonitrilo

B Bencilamina

% (productos)

& Dibencilimina

[ 200 400 500 800 1000 1200 1400

Tiempo (minutos)

Grafica 1. Cambio de concentracién de reactivos y productos en la
hidrogenacién de benzonitrilo respecto al tiempo*®

En trabajos realizados por Heinzman y Ganem mostraron que la bencilamina
puede ser obtenida por el tratamiento de benzonitrilo con complejos de cobalto. El
CoCl; en presencia de NaBH, forma boruro de cobalto (CoB), el cual junto con H;

puede llevar a cabo favorablemente la reaccion de hidrogenacion™.

CN
NH,

COC|2/NaB H4
+ Hy
CH3;OH, Tamb

75%

Esquema 6. Hidrogenacion de benzonitrilo utilizando complejos de
cobalto™
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En nuestro grupo de trabajo también se ha estudiado la hidrogenacion de
benzonitrilo utilizando un precursor de Ni(l), el complejo dimérico [(dippe)Ni(u-H)]2,
el cual ha resultado ser util en la activaciéon de enlaces presentes en moléculas
poco reactivas como C — C = N. Al reaccionar este dimero de Ni(l) con benzonitrilo
se forma inmediatamente el complejo organometélico de Ni(0), [(dippe)Ni(n*-
CNCgHs)o.*

N-bencil-bencilimina Dibencilamina

Esquema 7. Hidrogenacion homogénea de benzonitrilo utilizando
[(dippe)Ni(u-H)]2*

Las condiciones de la reaccién se variaron y se encontrd que en todos los casos
el producto mayoritario fue la N-bencil-bencilimina.* La proporcién de catalizador-

materia prima fue 200:1 y la presion de H, utilizada fue de 60 psi en todos los

Casos.
Reaccion | Tiempo (h) | Temperatura | Conversion Selectividad (%)
(°C) (%) N-Bencil-bencilimina | dibencilamina
1 72 140 100 97 3
2 48 180 80 99 1
3 72 180 100 95 5

*60 psi Hz, 20 mL THF

de benzonitrilo utilizando [(dippe)Ni(u-H)],*

Tabla 2. Resultados obtenidos en la hidrogenacion homogénea

11




2.1.2 Hidrogenacion de nitrilos mediante catélisis heterogénea

Los catalizadores heterogéneos mas utilizados han sido los soportados con
metales de transicién, por ejemplo niquel Raney y mezclas de cobre o niquel
depositados en silice o alimina. Estos catalizadores son capaces de activar
hidrogeno en ciertas condiciones dénde el metal se encuentra en pequefas

particulas sobre la superficie.

En la industria, el niquel Raney es uno de los catalizadores mas utilizados en la
produccion de hexametilendiamina (HMD) a partir de adiponitrilo (ADN). La HMD
es un intermediario utilizado en la produccion de poliamidas alifaticas y semi-

aromaticas, como nylon-6,6"°.

El esquema 8 muestra la hidrogenaciéon de adiponitrilo, donde se observan como

intermediarios las iminas correspondientes y el aminocapronitrilo (ACN).

I Y H Wi |
1 ! 2 = 1 1
i NCWN i_'NCW NH —’:NC/\\/\\/\NHE i
| = I AN |
: ADN E H, ‘1 i
_____________________ X
o =
i ASUSUETNH —— = TN,
HN=4 H o A
l_]_]z}i ________________ i
1 \W |
| NH,
= a
i HMD ;

Esquema 8. Hidrogenacién de adiponitrilo®®
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Boyes y colaboradores’’ reportaron la obtencion de  hexametilendiamina
mediante un sistema de nanocatalisis, empleando catalizadores de rutenio-
cobalto depositado en titania (Co-Ru/TiOz). A 300°C se logra obtener
nanoparticulas activas para hidrogenacion de adiponitrilo, alcanzando

conversiones de 85-88%.

. HN
NN Co-Ru/TiO SN
NC 0-Ru/TiO, NH,

H,, 300°C

v

ADN HMD

Esquema 9. Hidrogenacién de adiponitrilo empleando
Co-Ru/TiO,Y

2.2 Factores que afectan la hidrogenacién de nitrilos

2.2.1 Naturaleza del nitrilo

La naturaleza del nitrilo es un factor importante en la hidrogenacién catalitica. El
tamafo de la cadena alquilica en nitrilos afecta la selectividad del producto
formado. En general, entre mas grande sea la cadena alquilica la selectividad
hacia la formacion de amina primaria disminuye, esto se relaciona directamente
con la constante de Taft (6*) que es la medida del efecto inductivo de la cadena
alquilica sobre el atomo de nitrdgeno. El débil efecto inductivo disminuye el
caracter nucleofilico de la amina primaria haciendo mas lento el ataque
nucleofilico hacia el intermediario imino dando como resultado una baja

produccién de amina secundaria.®

La hidrogenacion de nitrilos aromaticos da como resultado una mezcla de aminas
primarias y secundarias. La ausencia de aminas terciarias se debe a que el grupo
ciano carece de hidrégeno o, el cual genera la enamina, intermediario en la

formacién de aminas terciarias.

13



Algunos nitrilos que estan impedidos estéricamente favorecen la hidrogenacion
selectivamente hacia las aminas primarias, por ejemplo, con o-tolunitrilo se

obtienen mayores rendimientos de amina primaria que con m- 6 p-tolunitrilo.

2.2.2 Adicién de disoluciones acidas o basicas

Se ha observado que la adicion de disoluciones acidas o basicas es un factor en

la selectividad en la reaccion de hidrogenacion de nitrilos.

La hidrogenacion de nitrilos sobre catalizadores de paladio o platino en medio
acido se favorece selectivamente hacia aminas primarias, por ejemplo, la
hidrogenacion de benzonitrilo sobre un catalizador de Pd-BaSO,4 en presencia de
acido acético favorece la formacién de bencilamina (80%) aislada como sal de
amonio.'® La bencilamina también fue obtenida en buenos rendimientos, a partir
de benzonitrilo, sobre un catalizador de Pd/C adicionando etanol y HCI, si el HCI
no es adicionado se obtiene una mezcla de bencilamina, dibencilamina y
amoniaco.?

CN
Pd/C NH;

EtOH/HCI

Esquema 10. Hidrogenacidn de benzonitrilo utilizando
Pd-C en presencia de HCI*

La adicion de sustancias alcalinas en la reaccion de hidrogenacion de nitrilos
también puede disminuir la formacién de aminas secundarias, algunas bases
usadas son NHgs, LIOH y NaOH. La hidrogenaciéon de fenilacetonitrilo (Esquema
11) sobre Ni Raney en presencia de NaOH da como resultado B-feniletilamina en

buenos rendimientos (92.5%).%

14



CH,CN CH,CH,NH,
Ni Raney

EtoH/NaOH

92.5%

Esquema 11. Hidrogenacion de fenilacetonitrilo
utilizando Ni Raney en presencia de NaOH*

2.2.3 Efecto del catalizador

El centro metalico del catalizador es uno de los factores mas importantes en la
selectividad de la hidrogenacion de nitrilos. Se tiene clasificado a los diferentes
catalizadores de acuerdo a su centro metalico, debido a la selectividad mostrada
hacia la produccibn de aminas primarias, secundarias y terciarias. Los
catalizadores de niquel y cobalto® han sido eficaces para la obtencién de aminas
primarias. Los catalizadores basados en rodio® o cobre®* son empleados para la
obtencién de aminas secundarias, asi como los catalizadores de platino® y
paladio®® son usados en la formacién tanto de aminas secundarias como
terciarias. A continuacién se presentan algunos ejemplos representativos de lo

mencionado anteriormente;:

e Se ha obtenido la 1,6-hexanodiamina en excelentes rendimientos (93-96%) a
partir de la hidrogenacién de adiponitrilo sobre Co-Raney adicionando

amoniaco.?
Co-Raney
NC(CH,),CN = T1,N(CH,)NH,
NH, 120°C )
6.9-21 MPaH, (97%)

Esquema 12. Formacién de la amina primaria, 1,6-hexanodiamina
utilizando Co-Raney?

15



e Se ha informado la hidrogenacion de nitrilos alifaticos con una larga cadena
alquilica con un catalizador de cobre, CuO/Cr30,, obteniéndose como

producto mayoritario la amina secundaria correspondiente.*®

CuO/Cr,0,
CH3(CH2)15CH2CN » CH3(CH2)15CH2CH2NH2+ (CH3(CH2)15CH2CH2)2NH
210°C, 9 MPa
7-8% 88.1%
+
(CH3(CH,)15CH,CH,)3N

4.1%

Esquema 13. Formacién de amina secundaria utilizando CuO-Cr,05'®

e En la hidrogenacién de benzonitrilo empleando un catalizador de platino
(Pt/C) se obtiene principalmente la dibencilamina, utilizando agua como
disolvente, para evitar el envenenamiento del catalizador. Al utilizar una
mayor presion de H, y una mayor cantidad de agua se llega a formar la

tribencilamina.?

O o o+
o CH,NH CH + CH
36 g (2 mol) H,0 2N 22NH 3

105°C, 3.45-5.52 MPa H, .
25h 0% 97% 3%

Esquema 14. Hidrogenacion de benzonitrilo utilizando Pt/C?
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e La hidrogenacion de butironitrilo sobre un catalizador de Rh/C en presencia
de agua a 100-125°C da como resultado una mezcla de butilamina (55.5%) y
dibutilamina (48.5%), sin embargo al adicionar amoniaco se obtiene un mayor
rendimiento de dibutilamina. Esta reaccion, bajo las mismas condiciones pero
en presencia de un catalizador de Pt/C da como resultado en un 95% la

amina terciaria, es decir la tributilamina.?®

PY/C

CH3;CH,CH,CN p  (CH3CH,CHCHo)NH -+ (CHCHLCHLCH,)5N
100 - 125°C, 4 MPa .
H,O/NH, 5% ’

Esquema 15. Hidrogenacion de butironitrilo utilizando Pt/C*
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2.3 Nanoparticulas metalicas (NPs)

En las secciones anteriores se presentaron diversos ejemplos de catalizadores
utilizados tanto en catéalisis homogénea como heterogénea. A pesar de que la
catélisis homogénea tiene caracteristicas ventajosas, la dificil y costosa
separacion de los productos es una desventaja enorme, por lo que a nivel
industrial muchos procesos cataliticos prefieren el uso de catalizadores
heterogéneos. Por tanto, la busqueda de catalizadores que combinen las
propiedades de la catalisis homogénea y heterogénea ha sido constante, pues
con esto se pueden llevar a cabo procesos cataliticos con altas selectividades y
actividades. El uso de nanoparticulas metélicas como catalizadores ha tenido
gran interés en la Ultima década, ya que ha permitido tener las ventajas que
ofrece un catalizador homogéneo sumandose A una facil separacion de productos

y catalizador.?” 2

Las nanoparticulas metalicas son cumulos formados por atomos de metales,
estos cumulos pueden contener desde decenas hasta miles de &tomos metalicos,

variando sus diametroS entre 1-100 nm.?°

La gama de aplicaciones de las nanoparticulas metalicas en muchos campos
cientificos es amplia, no solo en catalisis, por ejemplo en el area de
nanoelectronica se ha estudiado las propiedades de transporte eléctrico de
nanoparticulas de oro,*® con el fin de obtener dispositivos cada vez méas pequefios
de almacenamiento de informacién. Por otro lado se han usado nanoparticulas de

niquel como capacitores ceramicos y en celdas solares.**

Las caracteristicas mas importantes de las nanoparticulas como catalizadores son
su forma, tamafio y dispersion. Existe una dependencia entre el tamafo de la
nanoparticula y su actividad catalitica, resultando que la actividad habitualmente

se incrementa al disminuir el tamafio de las NPs.%?
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Debido al tamafio pequefio de las nanoparticulas, estan son inestables y tienden
a la aglomeracion. La formacion de aglomerados conlleva una disminucién de la
actividad catalitica. Por tal motivo es muy importante que al preparar las
nanoparticulas, éstas estén dispersas de modo que sus propiedades cataliticas
no se pierdan o disminuyan. Las propiedades de tamafio, forma y dispersion de la

NPs se pueden controlar si se emplea un agente estabilizante adecuado.

2.3.1 Estabilizacién de nanoparticulas

Debido a que las distancias entre las nanoparticulas son muy pequefias las
fuerzas de van de Waals provocan atracciones entre éstas generando
aglomerados. Para evitar esto, se emplea frecuentemente un agente estabilizante
en la preparacion de las NPs que inducen fuerzas opuestas a las de atraccion con

lo cual se obtienen nanoparticulas estables.*

Existen cuatro métodos generales para la estabilizacion de nanoparticulas

metdalicas:

a) Estabilizacion electrostatica, (Esquemal6)

b) estabilizacion estérica, (Esquema 17)

c) estabilizacion electroestérica, que es una combinacion de las dos primeras

Y,
d) estabilizacion por un ligante o un disolvente.
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a) Estabilizacion electrostatica: se genera por la “absorcién” de iones en la
superficie metélica de la particula, la cual frecuentemente es electrofilica.** Se
emplean cominmente compuestos como haluros, carboxilatos y polioxoaniones,
que estan disueltos generalmente en disolucion acuosa. Estos funcionan creando
una doble capa eléctrica alrededor de la nanoparticula, lo que provoca una

repulsién Coulémbica entre las particulas, evitando asi la aglomeracién.®

Esquema 16. Estabilizacion electrostatica de NPs®

b) Estabilizaciébn estérica: se presenta cuando se usan moléculas organicas
voluminosas que actlian como capas protectoras sobre la superficie metélica,*® de
tal manera que se disminuye la interaccién entre una nanoparticula y otra porque

se restringe su movimiento.>’

Esquema 17. Estabilizacion estérica de NPs®
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Los compuestos mas utilizados son polimeros y copolimeros con atomos
donadores; P, N y S.* Estos no solo proveen una estabilidad estérica sino que
también se enlazan débilmente a la superficie de la particula. La poli(N-vinil-2-
pirrolidona), PVP, es el polimero mas empleado debido a que es voluminoso y se
puede enlazar como ligante, ademas de que las NPs estabilizadas por este
polimero han sido activas en diferente reacciones cataliticas, como hidrogenacion

y acoplamiento C-C.*

c) Estabilizacion electroestérica: es una combinacion de las dos combinaciones
mencionadas anteriormente. Normalmente se utilizan tensoactivos ionicos, los
cuales tienen un grupo polar que genera una doble capa eléctrica y tienen una
cadena lateral lipofilica encargada de generar la capa estérica. Uno de los
tensoactivos que ha sido empleado para este tipo de estabilizacion es el
dodecilsulfato de sodio, DSS, el cual se ha utlizado en reacciones de

hidrogenacién de nitrilos alifaticos y benzonitrilo.®

o\\ //o
P e e e N

Esquema 18. Dodecilsulfato de sodio (DSS),
estabilizador electroestérico

d) Estabilizacion por un ligante o un disolvente: esta estabilizacion es similar a la
estérica y existen una gran variedad de ligantes empleados como
estabilizadores.®* Ocurre por la coordinacién débil de la nanoparticula metéalica

con el heteroatomo del ligante.

0

Los ligantes tipicamente utilizados son fosfinas,* fosfitos,® tioles,*® aminas,?’

monodxido de carbono,**

entre otros. Por ejemplo se han preparado NPs de
paladio estabilizadas con mono y bis-fosfinas Opticamente activas, obteniéndose
NPs con diametros entre 1.2 y 1.7 nm con formas esféricas y tamafos
regulares.®® Claver y colaboradores sintetizaron NPs de Rh, Ru e Ir en presencia

de 1,3- difosfitos derivados de carbohidratos, siendo las NPs de rodio las mas
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pequefias con una distribucion de tamafo estrecha y dispersas. Estas NPs se
emplearon en la hidrogenacion catalitica de o- y m-metilanisol, siendo las NPs de
Rh las que presentaron la actividad mas alta y las de Ir las de menor actividad.*?
Se han preparado NPs de platino de 1.2-1.8 nm, estabilizadas con

aminoalcoholes.*®

También se ha informado la preparacion de NPs estabilizadas solamente por
moléculas del disolvente. Por ejemplo, nanoparticulas de titanio, [Ti-0.5 THF], con
diametros de 0.8 nm las cuales son cumulos de Tij3 estabilizadas por seis
moléculas de THF.** De manera anéloga, se han obtenido NPs de manganeso
[Mn-0.3 THF] con didmetros entre 1 y 2.5 nm.** De esta misma forma, en vez de
THF se emplea THT para obtener NPs de Mn, Pd y Pt, donde el atomo de azufre

interacciona con la superficie de la nanoparticula.*®

2.3.2 Preparaciéon de nanoparticulas

Asi como existen diferentes métodos de estabilizacién de nanoparticulas como se
describi6 en la seccion anterior, también se han desarrollado diversas
metodologias para la preparacion de NPs, con las que se pueden controlar

propiedades como forma, tamafio y dispersion.

Se pueden preparar NPs metélicas por dos métodos generales, fisico y quimico,
el fisico que consiste en la subdivision del agregado metalico y el quimico genera
NPs por nucleacion y crecimiento de los atomos metalicos. EI método quimico es
el mas usado, presentando como ventaja el control del tamafio de particula. En el

esquema 19 se muestra el concepto general de los dos métodos.**
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Esquema 19. Sintesis de nanoparticulas®

Existen diferentes métodos de preparar nanoparticulas, como por ejemplo, a)
reduccion quimica de una sal, b) descomposicion térmica, fotoquimica y
sonoquimica, ¢) método electroguimico y d) descomposicion de precursores
organometalicos. Al preparar las nanoparticulas casi siempre es necesario utilizar

un estabilizante para evitar la aglomeracion.

Dentro de los métodos mencionados uno de los mas exitosos es el de
descomposicion de un precursor organometalico, ya que proporciona un

excelente control en el tamafio, forma y dispersion de la NPs.

Se han preparado nanoparticulas de diferentes metales como Pt, Pd, Au, Ag, Ru,
entre otros. Se ha informado la preparacion de NPs de paladio(0) a partir de
[Pd2(dba);] (dba=dibencilidenacetona) usando el liquido iénico [EMI][MeHPO,]
(EMI= 1-etil-3-metilimidazolio) para la reduccién de fenilbutenonas.*’ También se

han preparado NPs de rutenio en liquidos ibnicos, a partir del precursor
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[Ru(COD)(COT)] (COD=1,3-ciclooctadieno y COT=1,3,5-ciclooctatrieno) para la

hidrogenacion de ciclohexadieno, obteniéndose ciclohexeno y ciclohexano.*®

H, (1 -2 bary

RU NPs, 30°C

Esquema 20. Hidrogenacion de ciclohexadieno con NPs de
Ru, a partir de [Ru(COD)(COT)]*

En nuestro grupo de trabajo se han preparado nanoparticulas de rutenio in situ a

partir del precursor catalitico [Ruz(CO)i2] por descomposicion térmica de sus

carbonilos. Estas NPs fueron utilizadas para la hidrogenacion de nitrilos alifaticos

y benzonitrilo.®

En la hidrogenacion de acetonitrilo y propanonitrilo a 350 psi de H, se obtuvo una

mezcla de aminas con una selectividad a la amina terciaria correspondiente, los

mejores resultados se obtuvieron usando el dodecilsulfato de sodio (DSS) como

estabilizante de NPs.

Esquema 21. Hidrogenacion de nitrilos alifaticos con NPs de
Ru, a partir de [Ruz(C0)4,]°
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En contraste, en la hidrogenacion de benzonitrilo con NPs de rutenio se logra un
100% de conversién y aproximadamente 60% de selectividad hacia la amina
primaria, utilizando 290°C de temperatura y presion de H, de 900 psi.

N
C/é Ru-NPs NH2 N
O O Y0
56.6 % 23.3%
+
@Nw
20.1%

Esquema 22. Hidrogenacién de benzonitrilo con NPs de
Ru, a partir de [Ruz(CO)4,]°

2.3.3 Caracterizacion de nanoparticulas metalicas

Para caracterizar NPs metalicas se combina una gran variedad de técnicas, de tal
manera gue se pueda determinar las propiedades fisicas del nacleo metalico de la
particula y la quimica molecular de los ligantes en la superficie. La técnica mas
empleada para observar si las nanoparticulas estan aglomeradas o no, ver la
distribucion de tamafio y morfologia es la microscopia electrénica de transmision
(TEM). Esta técnica se puede combinar con microscopia electronica de
transmision de alta resolucion (HRTEM), que sirve para obtener la estructura

cristalina y caracterizacion cristalografica de las NPs.

También es comun utilizar los diferentes métodos de rayos-X que proporcionan
informacion estructural de las NPs, incluyendo la informacion cualitativa
elemental. Por ejemplo con difraccién de rayos X (XRD) se verifica la naturaleza
cristalina de la nanoparticula y se estima el diametro por medio de la ecuacion de
Debay-Sherer. Mediante rayos X de energia dispersa (EDX), combinada con TEM

se puede conocer la composicion elemental de la nanoparticula.
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En la caracterizacion de nanoparticulas también se utilizan técnicas
espectroscopicas comunes tales como la espectroscopia infrarroja, resonancia
magnética nuclear y UV-visible. Cuando se utilizan ligantes como estabilizantes,
se puede determinar la presencia de éstos en la superficie de la particula y de
acuerdo a los desplazamientos se puede determinar la coordinaciéon del ligante o

estabilizador a la nanoparticula.

~ Diametro promedié:ﬁ} i
4.97 £ 1.01 nm ‘-#;‘&
n=200 " i
b -
Figura 1. Ejemplo de micrografias obtenidas mediante TEM de NPs de
rutenio utilizando el precursor [Ru3(CO)12)]6.
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2.4 Imidazoles

El imidazol es un heterociclo plano de cinco miembros con dos atomos de
nitrdgeno en posicién 1 y 3 que posee una apreciable energia de resonancia, algo
mayor que la del pirrol (14 kJ/mol-imidazol; 8.9 kJ/mol-pirrol).*® Este sistema
anular es particularmente importante porque se encuentra en el aminoacido

esencial histidina (1), y en su producto de descarboxilacién, la histamina.

Esquema 23. Histidina

Los imidazoles son de gran importancia debido a su aplicacibon como
intermediarios farmacéuticos, por ejemplo, la cimetidina se disefié con base en la
histamina como modelo,* y algunas otras clases de farmacos se basan también
en el anillo imidazélico: el 2-nitroimidazol (2), es un antibiético natural y algunos
nitroimidazoles sintéticos presentan actividad contra infecciones intestinales. El
metronidazol (3) es un radiosensibilador en terapia de rayos-X. Otros imidazoles

son Utiles agentes antimicoticos, como el bifonazol (4) y el clotrimazol (5).
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Esquema 24. Compuesto (2) nitroimidazol; (3) metronidazol;
(4) bifonazol y (5) clotrimazol

2.4.1 Sintesis de Imidazoles

No existe un método general para la sintesis de imidazoles pero se han utilizado
diversas reacciones de ciclacion para producir imidazoles sustituidos de manera

especifica. Una de ellas, basada en la ciclacién de isonitrilos:*°

S TSCHaN=C / )
R1 N

K,COj

R2

Esquema 25. Ciclacién de isonitrilos para la formacion de
imidazoles sustituidos®
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Otro método satisfactorio para la sintesis de imidazoles es la reaccion de

Bredereck,®™ en la que una o-hidroxicetona o o-halocetona se calienta con

formamida:
1
R (0] RY OH RY NHCHO R NHCHO
HCONH,
- 5 NHCHO HCONH,
e
) NHCHO
R OH R? OH R2 o R2 OH
Rl

Esquema 26. Sintesis de Bredereck®

Las a-aminocetonas son intermediarios en la sintesis de varios tipos de
imidazoles; la reaccién con tiocianatos o isotiocianatos produce imidazol-2-tioles y

con cianamida se forman 2-aminoimidazoles.>?

Rl

R2 N)\SH
H
RY o} KCNS
" e \
H,NCN R
N

PN

H

2

Esquema 27. Formacién de imidazoles a partir de
a-aminocetonas®
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En el esquema 28 se muestra una ruta de sintesis de 4-aminoimidazoles via

ciclacion.®
CN CN H,N
N/ N/ N
)|\ +  H3NCH,XCI ; )|\ / )\
- _—
Me OMe Me NHCH,X X N Me

(X=CN o0 CO,Et)
Esquema 28. Sintesis de 4-aminoimidazoles via ciclacion®
Un tipo distinto de ciclacion es la fotdlisis de tetrazoles 1,5-disustituidos, que

probablemente ocurre a través de un intermediario imidoilnitreno,>* este método

se ha utilizado para preparar diversos imidazoles 2,4-disustituidos.

CO,Me
N——N N: CO,Me
/4 oo )\ | . N
N -N \
Me N/ ? Me \N /4
Me N
H
AN
CO,Me

Esquema 29. Sintesis de imidazoles mediante fotélisis>
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Recientemente se informd la reaccion entre 2-picolilamina y 2-cianopiridina en

medio basico para la formacion de 2,4,5-tris(2-piridil)imidazol. La reaccién se llevo

a cabo a 100 °C en condiciones neat. El producto mayoritario fue el imidazol,

aunque la triazina correspondiente también fue observada.>®

KOH ag-
R ——
100 °C

7

N
= +
NN NEIN

|
N~ X =z N/ /Nl
SO
73% 20%

Esquema 30. Sintesis de 2,4,5-tris(2-piridil)imidazol en medio basico™

2.4.2 Sintesis de Imidazoles con complejos metalicos

Como se ha mencionado anteriormente, el Ni Raney ha sido utilizado como

catalizador en diversas reacciones, éste fue utilizado para la hidrogenacion de

2,4,6-tris(2-piridil)-1,3,5-triazina para obtener el imidazol correspondiente. Esta

reaccion se llevé a cabo a 150 bar de Hz, por 10 h a 24°C, se obtuvo un 87.7% de

rendimiento®®.

(82

Ni Raney
HOAc, H,0
>
24° C 185 bar H, N A NH
10h
NT
|
/
87.7%

Esquema 31. Sintesis de 2,4,5-tris(2-piridil)imidazol

utilizando Ni Raney®
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En el grupo de trabajo se han obtenido imidazoles trisustituidos a partir de la
hidrogenacion de benzonitrilo y de otros nitrilos arométicos, utilizando el precursor
catalitico [(dippe)Ni(u-H)].. Se logré obtener el 2,4,5-trifenilimidazol, la reaccion se
llevé a cabo por 48 h a 180°C de temperatura y 60 psi de presion de H, y se
obtuvo un 93% de conversion; al aumentar la temperatura a 230°C y la presion a
180°C se llega a un 98% de conversion, estas reacciones se llevaron a cabo en

condiciones neat.®

2,4,5- trifenilimidazol

Esquema 32. Sintesis de 2,4,5-trifenilimidazol
utilizando el dimero [(dippe)Ni(u-H)],°

Otro de los nitrilos que estudiado en la hidrogenacion utilizando este dimero de
niquel fue la 4-cianopiridina, con la cual se obtuvo el 2,4,5-tri(4-piridil)imidazol con
un rendimiento de 91%. La reaccién se realiz6 en condiciones neat a 180°C, 120

psi H, por 48 horas.’

Esquema 33. Sintesis de 2,4,5-tri(4-piridil)imidazol
utilizando el dimero [(dippe)Ni(u-H)],
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3. OBJETIVOS
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Objetivos

En el presente trabajo de tesis se pretende lograr la hidrogenacion de enlaces
C = N presentes en cianopiridinas mediante el uso de nanoparticulas metalicas de

rutenio, utilizando el precursor catalitico [Ruz(CO)12].

Se pretende llevar a cabo la hidrogenacion catalitica de 2-, 3- y 4- cianopiridina,
asi como la preparacion in situ de las nanoparticulas de Ru estabilizadas con
diferentes compuestos. Para dicha hidrogenacion catalitica se busca establecer
las condiciones 6ptimas de reaccion. Asi mismo se espera la identificacion de

intermediarios involucrados y la caracterizacion de las nanoparticulas.
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4. HIPOTESIS
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Hipotesis

Por descomposicion térmica de [Ruz(CO);2] y utilizando un estabilizante se

obtendran nanoparticulas estables de rutenio.

(0] (0]
i ;
O
Osc | i | o°
\“Ru C Ru/
u
S SN~ &
0 .C Cs. 0
(0)g C @)
]
(@]

A

\%

(Rw)

Empleando las nanoparticulas de rutenio en la hidrogenacién catalitica de

cianopiridinas, se obtendran aminas primarias, iminas y aminas secundarias, de

acuerdo a las condiciones utilizadas.

Py—: Hz, [RUS(CO)lz]

Estabilizante, THF

Py= 2-piridina, 3-piridina 6 4-piridina

Y

Py/\ NH, Py/\N/\ Py
+
+

Py S ey + NH;
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
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5.1 Hidrogenacion catalitica de 3-cianopiridina

El precursor catalitico de [Ru3(CO)12] ha resultado util para la preparacion de
nanoparticulas activas en reacciones de hidrogenacién de nitrilos® y debido a la
gran importancia que tienen sus productos se decidio estudiar la hidrogenacion de

cianopiridinas.

Se realiz0 la reaccibn de hidrogenacion de 3-cianopiridina empleando
nanoparticulas de rutenio preparadas in situ. Con el fin de encontrar las
condiciones adecuadas para que la reaccién fuera 6ptima, se inicié probando las
condiciones utilizadas en la hidrogenacion de nitrilos alifaticos, trabajo que se
realiz6 en nuestro grupo de trabajo®. Estas condiciones fueron 140°C de
temperatura, 250 psi de presién durante 72 horas; se usé como disolvente THF y
como estabilizante dodecilsulfato de sodio (DSS). En estas condiciones se
observé que no hubo reaccién, por lo que se incrementé la temperatura a 200 y
220°C, variando también el tiempo de reaccion. En el esquema 41 se muestra la

reaccion general que se llevo a cabo.

4'\' “ G §
S Ha, [RU3(CO)12], 0-1% Mol Ej/\NHZ + [j/\N
F Estabiizante, THE = = P
N N N y
la 1b

+

Ej/\NH/\(j + NH;
N/ N/
1c

Esquema 34. Hidrogenacion catalitica de 3-cianopiridina
empleando NPs-Ru
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Selectividad (%)
Reaccién rziaecn:ir;?l c(i:) Temp(firca)tura Conv;/z;ién @k @A\l/b\@ @AICA@
1 72 140 0 0 0 0
2 72 200 57.7 9 5.7 43
3 144 200 80.5 2.2 6.8 71.5
4 24 220 65.6 6 7 52.6
5% 72 220 83 8.9 4.8 56.9

-Estabilizante: DSS; 250 psi H,; 25 mL THF
-Rendimientos cromatograficos
*En la reaccion 5 se obtuvieron ademas otros productos.

Tabla 4. Resultados obtenidos en la hidrogenacién de
3-cianopiridina

En la tabla 4 se puede observar los resultados més relevantes que se obtuvieron
en los primeros experimentos, de manera general se puede decir que al aumentar
la temperatura el porcentaje de conversion también aumenta. En todos los casos
el producto mayoritario fue la amina secundaria, sin embargo en el medio de
reaccion se observan otros productos como la amina primaria y el producto de

condensacion, imina.

Al dejar la reaccion por 144 h (reaccion 3, tabla 4), ésta se ve altamente
favorecida hacia la amina secundaria. Al aumentar la temperatura a 220°C por 72
horas (reaccion 2, tabla 4) se observa una alta conversién, sin embargo hay una
mezcla de productos, por lo cual se puede decir que a mayor temperatura esta
reaccion no es mas selectiva. Es por esto que se buscé cambiar las condiciones

con el fin de mejorar el rendimiento y selectividad de la reaccion.

Al realizar la prueba con CuSO,; de estos experimentos, se observa, en un
principio que la solucion de color azul claro se torna a azul eléctrico, esto implica
que en la reaccion hubo desprendimiento de NHgz, después al seguir burbujeando
se observa la presencia de precipitado, esto se atribuye a las aminas que se
encuentran en forma de gas, precipitando en contacto con CuSOQO,.
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Se decidio utilizar otro estabilizante de nanoparticulas, este fue trifenilfosfina

(TFF), los resultados se muestran en la tabla 5.

Selectividad (%)
Reaccién | Estabilizante Presion H, Conversion 1a 1b 1c
i o, N N N, N N ~
(psi) (%) b o0 OO0
6 TFF 250 100 10 87
7 TFF 60 100 0 84 16

-200°C por 72 h; 25 mL THF
-Rendimientos cromatograficos

Tabla 5. Resultados obtenidos en la hidrogenacion de 3-cianopiridina
variando la presion H,

Se puede observar que el uso de TFF fue mas efectivo para los propdésitos de la
catdlisis que el uso de DSS, pues se logré obtener una conversidon mayor, esto
puede deberse a que la TFF, no solo actia como estabilizante estérico debido a
su tamafio, sino también puede existir una coordinacion débil de la nanoparticula
con el heteroatomo del ligante, evitando asi la aglomeracion de las NPs.

La selectividad de los productos de estas reacciones dependi6 de la presion de H;
del sistema, a una presién de 250 psi de H, (reaccién 6, tabla 5), se obtiene
mayoritariamente el producto de hidrogenacion es decir, la amina secundaria,
observandose también, en menores cantidades, la amina primaria y la imina. A
una presion menor de 60 psi de H, (reaccién 7, tabla 5) se obtiene como
producto principal la imina con 84% de rendimiento y en un porcentaje menor
(16%) la amina secundaria. Esto Ultimo resulta interesante, pues con el uso de
condiciones mas suaves, se ha logrado obtener buenos rendimientos y

selectividades.
Por tanto, se decidié mantener la presién de 60 psi de H,y realizar la reaccién con

otros estabilizantes, como 2-etilhexanoato de sodio (2-EHS) y polivinilpirrolidona

(PVP). En la tabla siguiente se muestran los resultados obtenidos con los cuatro
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estabilizantes (DSS, TFF, 2-EHS y PVP), utilizados para esta reaccion en las

mismas condiciones.

Selectividad (%)
. Temperatura Presiéon | Conversion 1a 1b le
Estabilizante °C) H, (psi) (%) ~ ~ ~
X 6 - N . N N i

DSS 200 60 58 0 50 8

TFF 200 60 100 0 84 16
2-EHS 200 60 50 0 0 50
PVP 200 60 51 0 51 0

-En 25 mLde THF; 72 h
-Rendimientos cromatograficos

Tabla 6. Comparacién de conversiones utilizando diferentes
estabilizantes

Con cada estabilizante se obtienen resultados diferentes, sin duda el estabilizante
con el que se obtiene una mejor conversion es TFF, posiblemente debido a
cuestiones estéricas, en cambio utilizando los otros estabilizantes en las mismas
condiciones, se obtienen rendimientos de aproximadamente 50%, se observa que
al utlizar DSS y PVP, el producto favorecido selectivamente es la imina
correspondiente, pero al utilizar 2-EHS ahora el producto favorecido es la amina

secundaria.

Debido a que al utilizar TFF como estabilizante se obtuvieron los mejores
resultados en términos de conversion, se decidié seguir utilizando este

estabilizante en la hidrogenacion de 3-cianopiridina y 2-cianopiridina.

Con el fin de comprobar la heterogeneidad del sistema se realiz6 una prueba de
mercurio, esta se lleva a cabo agregando una gota de Hg(0) al medio de reaccion,
con el cual se espera que las nanoparticulas de rutenio formadas se amalgamen,

disminuyendo 6 inhibiendo su actividad y reduciendo la conversién de la reaccion.
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Otra prueba que se realizo fue llevar a cabo la reaccion sin un estabilizante, con el
fin de observar que las nanoparticulas en ausencia de estabilizante pueden llegar
a aglomerarse y disminuir su actividad, los resultados se presentan en la tabla 7 y

en la grafica 2.

Presion - Selectividad (%)
Estabilizante Temp(eirca)tura H; (psi) Conv(e;:;uon @E X \1b . N 1c .
(U0 OO0
TFF (gota Hg) 200 60 38 0 25 13
Sin estabilizante 200 60 39 0 39 0

-En 25 mLTHF, 72 h
-Rendimientos cromatograficos

Tabla 7. Resultados de la prueba de mercurio y ausencia de
estabilizante

En la tabla 7 se observa que efectivamente, la conversion de la reaccion, al
agregar una gota de mercurio, disminuye un 62% en comparacion con la reaccion
gue se realizé en las mismas condiciones sin gota de Hg(0) donde se obtuvo una
conversion de 100%.

Por otro lado, al realizar la reaccion sin un estabilizante el rendimiento disminuye
hasta 39%, esto puede deberse a que en ausencia de estabilizante las
nanoparticulas formadas tienden a aglomerarse, como se menciond

anteriormente, perdiendo asi su actividad catalitica.

El grafico siguiente muestra un comparativo entre las reacciones que se
realizaron:

-utilizando estabilizante TFF

-utilizando estabilizante TFF mas gota de Hg

-sin estabilizante
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Grafica 2. Efecto del estabilizante en la hidrogenacidn catalitica de
3-cianopiridina

Se observa que en ausencia de estabilizante Unicamente se forma la imina

secundaria correspondiente en un porcentaje menor que al agregar el

estabilizante TFF. Al agregar la gota de mercurio se observa que la reaccion se
inhibe en forma importante, pues la conversion a imina y amina secundaria
disminuyen, esto puede ser una prueba positiva de la heterogeneidad del sistema,
sin embargo para confirmar la presencia de las nanoparticulas, éstas se

caracterizaron mediante microscopia electronica de transmision (TEM).

La figura 3 muestra las micrografias obtenidas por TEM de las nanoparticulas
obtenidas de la reaccion de hidrogenacion de 3-cianopiridina utilizando TFF como
estabilizante, las nanoparticulas muestran tamafo de diametro de 2-7 nm, lo que
hace que sean cataliticamente activas, en comparacion con la figura 2,
micrografia de la muestra sin estabilizante donde la dispersion de los tamarfios de
NPs es mayor, esto debido a que al no haber estabilizante no se tiene un control

sobre el tamafo y tienden a coalescer, y en consecuencia la reactividad es
menor.
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Figura 2. Micrografias obtenidas mediante TEM de NPs de rutenio
en ausencia de estabilizante

Diametro promedio=4.74 nm
No. NPs medidas= 190
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Figura 3. Micrografias obtenidas mediante TEM de NPs de rutenio

con estabilizante TFF para 3-cianopiridina, grafico de dispersién
de diametros de NPs
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5.2 Hidrogenacion catalitica de 4-cianopiridina

La hidrogenacion de 4-cianopiridina se llevo a cabo en las condiciones en la que
la hidrogenacion de 3-cianopiridina dio mejor resultado, estas condiciones son
temperatura de 200°C, presion de 60 psi de H, utilizando TFF como estabilizante,

por 72 h. La reaccién general de hidrogenacion de 4-cianopiridina se muestra en

| X NH, | N \N X
+
N / N / / N
2a 2b
+
\ NH \
| + NH;
N / / N
2C

Esquema 35. Hidrogenacion catalitica de 4-cianopiridina
empleando NPs-Ru

el esquema siguiente:

N

=z
| N H,, [RU3(COy;2], 0.1% mol
N A Estabilizante, THF

La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos de las reacciones de
hidrogenacion de 4-cianopiridina, donde se utiliz6 TFF y DSS como estabilizante,

variando la presion.

Selectividad (%)
Reaccién | Estabilizante Temperatura Presion H, |Conversion 2a 2b 2c
(°c) (psi) % |0 00
1 TFF 200 60 66.5 0 4.1 62.4
2 TFF 200 150 98.5 6.3 6.5 85.7
3 DSS 200 150 97.4 0 8.8 88.6

-En 25 mLTHF, 72 h
-Rendimientos cromatograficos

Tabla 8. Resultados de la hidrogenacion catalitica de 4-cianopiridina




En la reaccién 1 de la tabla 8, que se realizé a 200 °C y 60 psi de H; utilizando
TFF como estabilizante, se obtuvo un 66.5% de conversion, observandose
principalmente la formacién de la amina secundaria en un 62.4%, la imina
correspondiente también es formada en 4.1%. Con el fin de aumentar el
rendimiento de la reaccién se decidi6 aumentar la presion de H, a 150 psi
(reaccion 2), en estas condiciones la conversidn aumentdé hasta un 98.5%,
observandose nuevamente que la amina secundaria es el producto mayoritario
(85.7%), la imina también es observada en un 6.5%, sin embargo en esta ocasion
la amina primaria también se observa (6.4%). Si bien el aumentar la presion
aumenta el rendimiento de la reaccion, también aumenta la formacion de
productos de hidrogenacion, obteniéndose una mezcla, situacion que
generalmente no es deseada por la dificultad de separacion y purificacion de los

productos.

En la reaccién 3 se decidié probar también un estabilizante diferente y se utilizo
DSS a 200°C y 150 psi de H», los rendimientos obtenidos fueron similares a los de
la reaccion 2, se obtuvo un 97.4% de conversion, en esta reaccion la amina
primaria no es observada, solo se observa el producto de hidrogenacién en un

88.6% y el producto de condensacion en un 8.8%.

Para el caso de la hidrogenacion de 4-cianopiridina, el DSS resultdé ser un mejor
estabilizante que la TFF, pues con este Ultimo se observé una mayor mezcla de
productos. A la luz de estos resultados las nanoparticulas formadas utilizando

DSS fueron caracterizadas por TEM.
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Figura 4. Micrografias obtenidas mediante TEM de NPs de rutenio
con estabilizante DSS para 4-cianopiridina, grafico de dispersion

de diametro de NPs
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En la figura 4 se presentan las micrografias de las nanoparticulas obtenidas en la
reaccion de hidrogenacion de 4-cianopiridina utilizando como estabilizante DSS,
se observa que las nanoparticulas estan bien definidas en forma esférica

mostrando tamarios entre 3y 7 nm.

En el grafico 3 se muestra una comparacion entre la reactividad que presentan la
3-cianopiridina y 4-cianopiridina en la hidrogenacién catalitica, se observa que
bajo las mismas condiciones de presién de H, (60 psi), temperatura (200°C) y
tiempo de reaccion (72 h) la reactividad entre una y otra materia prima varia
significativamente, la amina secundaria es el producto principal (94%) de la
hidrogenacion de 4-cianopiridina, en cambio el producto principal de
hidrogenacion de 3-cianopiridina es la imina secundaria (84%), esta diferencia de
reactividad se debe a la posicién del grupo ciano, cuando éste se encuentra en
posicion 4 existe una mayor facilidad para que la amina secundaria se forme

rapidamente a una presion baja de hidrogeno.

——

'/
/' 3-cianopiridina

/o .
/ 4-cianopiridina

Imina secundaria

Amina secundaria

Grafica 3. Reactividad comparativa de 3-cianopiridina vs. 4-cianopiridina
Condiciones: 60 psi H,, 200°C, 72 h
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5.3 Hidrogenacion catalitica de 2-cianopiridina

La reaccibn de hidrogenacion de 2-cianopiridina mostr6 una reactividad
totalmente diferente a la reactividad de 3- y 4-cianopiridina. En un inicio la
reaccion se realizO en las condiciones utilizadas anteriormente, 200°C de
temperatura, 60 psi de H, y 72 horas de reaccion empleando TFF como
estabilizante (reaccién 1, tabla 9). Debido a que en estas condiciones solo se
obtiene un 25% de conversion, se decidid aumentar la presion de H, a 150 psi,
observandose un aumento en la conversion de la reaccion a 67.5% (reaccion 2,
tabla 9). Sin embargo se observa una mezcla de tres productos, uno de ellos es
el correspondiente, 2,4,5-tris(2-piridil)imidazol (3c), los otros dos productos
fueron propuestos de acuerdo a la masa y fragmentacion que presenta su

espectro de masas.

N
N = H,, [Ru3(CO)12],

[ -
= Estabilizante, THF | N
NH | X
G
3b
+ NH;
Z N
|
S
3c

Esquema 36. Hidrogenacion de 2-cianopiridina
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Selectividad (%)

3a 3b 3c

.. e Temperatura | Presién H, | Conversion 7 @ N4
Reaccién | Estabilizante po 2 N \N‘ e A
(°C) (psi) (%) \ NS =
7 @ /\O N NH

1 TFF 200 60 25 0 25
L TFF 200 150 67.4 12.8 29 25.6
L) TFF 200 250 78.9 23 18.4 37.5

-72 h, 25 mL THF, 0.1% catalizador
-Rendimientos cromatograficos

Tabla 9. Resultados de la hidrogenacion catalitica de 2-cianopiridina

Al aumentar la presion de H; a 250 psi (reaccion 3, Tabla 9) se obtuvo una
conversion de 78.9%, observandose una mayor formacion del producto 3a y del
producto principal 3c (imidazol) en comparacion con la reaccién 2.

Al cambiar las condiciones de temperatura y tiempo de reaccién se observaron
algunos cambios en la selectividad. En un tiempo de 144 horas y 200°C
(reaccion 4, Tabla 10) se obtuvo un 78% de conversion, del cual el 66% se trata
del producto 3c (imidazol), y 12% del producto 3b, el producto 3a no es
observado, lo que indica que posiblemente, en periodos de tiempos largos, 3a se
consume para la formacién de producto 3b. Cuando la temperatura se aumento a
230°C por 72 horas (reaccién 5, Tabla 10) se obtuvo un 74% de conversion, con
selectividad de 56.5% hacia el imidazol. Sin embargo, a esta temperatura es
posible que no toda la materia prima este en el seno de la reaccion, pues dicha
temperatura ya esta muy cerca del punto de ebullicion de la 2-cianopiridina. Es
por esto que se decidio disminuir la temperatura a 180°C (reaccion 6, Tabla 10) y
efectivamente la conversién aumento hasta un 85.5%, los productos mayoritarios

fueron 3a con 30% y 3c con 40%.
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Selectividad (%)
3a 3b 3c
. .2 7 A N = 7\
Reaccién | Estabilizante Temp:eratura Tiempo | Conversion N~ g A =
) (h) % SR
‘ ; NH/\O %
|
4 TFF 200 144 78 0 12 66
5 TFF 230 72 74 0 17.5 56.5
6 TFF 180 72 85.5 30 15.5 40

-150 psi H,, 25 mL THF, 0.1% catalizador
-Rendimientos cromatograficos

Tabla 10. Resultados de la hidrogenacién catalitica de 2-cianopiridina

variando la temperatura y tiempo de reaccion

La reaccién 8 de la Tabla 11 muestra un experimento realizado con una carga de

precursor catalitico menor (0.05% mol [Rus(CO);,]), en el cual se observé una

mayor conversion (92%) a comparacion del experimento realizado con una carga

de precursor catalitico de 0.1% mol (reaccion 7). Este aumento en la conversion

se debe a que, al haber menos metal presente en el medio de la reaccion, las

nanoparticulas formadas se aglomeran menos y pueden estar mas dispersas

teniendo asi una mayor actividad y reactividad.

Selectividad (%)
3a 3b 3c
.z 7 “ N = / \
Reaccion | Estabilizante Tempe:atura Carga de Conve:swn L S w
(°c) [Ru;(CO)y.] (%) @ saachls’
5
ke |
7 TFF 180 0.1% mol 85.5 30 15.5 40
8 TFF 180 0.05% mol 92 17 25 50

-150 psi H,, 25 mLTHF, 72 h
-Rendimientos cromatograficos

Tabla 11. Resultados de la hidrogenacién catalitica de 2-cianopiridina

variando la temperatura y tiempo de reaccién
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En el grafico 4 se muestra la distribucién de productos 3a, 3b y 3c a diferentes
temperaturas. Se observa que a 180°C se favorece el producto 3c (imidazol), sin
embargo, el producto 3a también se observa en 30%. A 200°C el producto
mayoritario es 3b (29%), en un porcentaje similar (25.6%) el producto 3c es
observado. Cuando se aumentd la temperatura a 230°C se observa el mejor
rendimiento de imidazol (3c) en 56.5%, el producto 3b solo se observa en un
17.6% vy el producto 3a no fue observado.

60%

50%

40%

30% H3a

m3b
20%

W 3c

Porcentaje de conversion

10% -

.

180°C 200°C 230°C

0% -

Temperatura

Gréfica 3. Reactividad comparativa de 3-cianpiridina vs. 4-cianopiridina
Condiciones: 60 psi H,, 200°C, 72 h
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Las nanoparticulas obtenidas en estos experimentos fueron caracterizadas
mediante TEM y una de las micrografias se observa en la figura 5, donde se
puede apreciar particulas pequefias de forma esférica. Para obtener el grafico de
dispersion, fueron medidas aleatoriamente 100 NPs y se observé que los tamafios
de estas nanoparticulas varian entre 2 y 7 nm, predominando NPs de 4 nm, en

general, estos tamafos son muy similares a los casos que anteriormente se han

discutido.

Diametro promedio=4.41 nm
No. NPs medidas= 97

35

25 23 23

No- de NPs
N
o

2-3 4 5 6-7

Diametro de NPs (nm)

Figura 5. Micrografias obtenidas mediante TEM de NPs de rutenio
con estabilizante TFF para 2-cianopiridina, grafico de dispersion
de diametros de NPs
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En el esquema 37 se presentan los productos principales obtenidos en la
hidrogenacion de 2-, 3- y 4-cianopiridina. Se observa que la reactividad varia
significativamente para cada materia prima, para la hidrogenacion de 2-
cianopiridina se obtiene como producto principal el 2,4,5-tris(2-piridil)imidazol[1],
para el caso de 3-cianopiridina se observa que la imina [2] fue el producto
favorecido, en cambio para la hidrogenacién de 4-cianopiridina fue la amina

secundaria [3].

amina primaria

Py y Py
N\ AN

C N CHy,—NH,

v

Py= 2-piridina
Py= 3-piridina Py= 4-piridina
150 psi Hy
180°C 60 psi H, 150 psi |°—|2
200°C 200°C

Y

N N/ S | NH |\
| | N~ _N
N N

imi amina secundaria
N imina
“~ l
2 3
1

Esquema 37. Reaccion de hidrogenacion de cianopiridinas
mediante NPs-Ru
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6. CONCLUSIONES
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Se logro la hidrogenacion de los enlaces C = N presentes en cianopiridinas, estos
enlaces se lograron activar mediante el uso de nanoparticulas de rutenio. Se
encontré que la reactividad de las materias primas frente a la hidrogenacién
catalitica varia significativamente. En la hidrogenacién de 3-cianopiridina se
observa que a una presion relativamente alta (250 psi) se forma principalmente la
amina secundaria 3-piridindimetanamina, y a una presion menor (60 psi) se forma
como producto mayoritario la imina. Para esta reaccion se utilizaron diferentes
estabilizantes de nanoparticulas, resultando la TFF como mejor estabilizante
obteniéndose conversiones de 100%. Para la reaccién con esta materia prima se
realizé la prueba de heterogeneidad de sistema (gota de mercurio) con la cual se

observé una disminucion en la conversion de la reaccion.

En la hidrogenacion de 4-cianopiridina se observa que a una presion tanto mayor
como menor (150 psi vs. 60 psi) el producto principal es la amina secundaria, 4-
piridindimetanamina, se probaron como estabilizantes de NPs, la TFF y DSS,

ambos dieron como resultado conversiones de 98% aproximadamente.

Para la hidrogenacion de 2-cianopiridina se encontr6 una reactividad
completamente diferente a la mostrada con las materias primas anteriores. Se

logré obtener el producto ciclado 2,4,5-tris(2-piridil)imidazol.

Fue posible preparar in situ nanoparticulas de rutenio activas, estas fueron
estabilizadas para evitar la aglomeraciéon con TFF y DSS. Las NPs-Ru fueron
caracterizadas mediante TEM, observandose tamafnos de NPs de 2-7 nm.

Es de gran interés resaltar que la reactividad de 2-, 3- y 4-cianopiridina frente a la
hidrogenacion catalitica varia significativamente. Con la 2-cianopiridina se logra
obtener un imidazol, el cual puede llegar a tener aplicacion como intermediario
farmacéutico. Con la 3- y 4-cianopiridina se obtienen imina y amina secundaria,

los cuales son materias primas de nuevos productos con gran aplicacion.
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/. PARTE EXPERIMENTAL
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7.1 Condiciones generales

Todas las reacciones y manipulaciones fueron llevadas a cabo en una caja de
guantes (VAC®, modelo DRI-LAB 28/25 HE/DL series) bajo atmodsfera de argon
(PRAXAIR® 99.998).

Se utilizd como disolvente tetrahidrofurano (THF) de grado reactivo de marca J.T
Baker®. Las materias primas 2-cianopiridina, 3-cianopiridina y 4-cianopiridina, asi
como el precursor catalitico [Ruz(CO)12], el dodecilsulfato de sodio (DSS), el 2-
etilhexanoato de sodio (2-EHS), la trifenilfosfina (TFF) y la poli(N-vinil-2-
pirrolidona)= (PVP) fueron adquiridos en Aldrich®. Se utilizdé hidrégeno molecular
de 5.0 de ultra alta pureza adquirido en PRAXAIR®.

Para eliminar la humedad de las materias primas fueron secadas en la linea de
vacio antes de su uso. ElI THF fue destilado y secado (benzofenona/sodio) y
almacenado en la caja VAC® para su posterior uso.

Las muestras fueron analizadas mediante cromatografia de gases. El
cromatografo de gases acoplado a un espectrémetro de masas tiene una columna

DB- 5MS de 30 m con diametro interno de 0.32 mm y flujo de helio de 50 mL/min.

Las nanoparticulas obtenidas fueron caracterizadas mediante microscopia
electrénica de transmision utilizando un microscopio Jeol-2010 equipado con un
filamento de hexaboruro de lantano operado con un voltaje de aceleracion de 200
kV.
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La reaccion general:

Py H,, [RU3(CO) Py/\NH2 Py/\N /\Py
— - +
Estabilizante, THF
+
+ NH
Py S ey 3

7.2 Hidrogenacion de 3-cianopiridina

A continuacion se describe el experimento de hidrogenacion tipico de 3-
cianopiridina con nanoparticulas de rutenio utilizando diferentes estabilizantes. En
un reactor Parr® de 300 mL se disolvieron en 25 mL de THF, 0.5 g de la materia
prima 3-cianopiridina, 0.1% mol del precursor catalitico [Ru3(CO)12] y la cantidad
de estabilizante mostrada en la tabla, esto se realiz6 dentro de la caja de guantes
VAC® en atmosfera de argon.

Estabilizante Equivalentes Moles Peso (mg)
DSS 10 1.6008x10° 4.6
TFF 10 1.6008x107 4.2

2-EHS 30 4.8024x10° 7.9

Afuera de la caja el reactor se presurizé a 60 o 250 psi de hidrégeno dependiendo
del experimento que se haya montado. El reactor se colocé en una canastilla de
calentamiento y se conectd a un controlador de presion y temperatura, la cual se
ajustd a 200°C. El tiempo de reacciéon fue 24 h, 72 h y 144 h dependiendo del
experimento realizado. Después de este tiempo el reactor se despresurizd
burbujeando el gas en una disoluciéon de sulfato de cobre como prueba de
presencia de amoniaco. Posteriormente se abrido el reactor y la mezcla de

reaccion obtenida se filtr6 a través de una columna de celita con el fin de retirar
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los solidos presentes, de la disolucion filtrada se tomd 1 uL y se inyect6 en el GC-

MS para su andlisis.

7.3 Hidrogenacion de 4-cianopiridina

En un reactor Parr® de 300 mL se disolvieron 0.5 g de 4-cianopiridina, 0.1% mol
del precursor catalitico [Ru3(CO)12] y 10 equivalentes (4.6 mg) de TFF, en 25 mL
de THF, esto se realiz6 dentro de la caja de guantes VAC® en atmdsfera de
argon. Afuera de la caja el reactor se presurizo a 60 o 150 psi de hidrogeno
dependiendo del experimento realizado. El reactor se coloco en una canastilla de
calentamiento y se conectd a un controlador de presiéon y temperatura, la cual se
ajustoé a 200°C por 72 horas. Después de este tiempo el reactor se despresurizd
burbujeando el gas en una disoluciébn de sulfato de cobre como prueba de
presencia de amoniaco o de complejos amino-cobre. Posteriormente se abre el
reactor y la mezcla de reaccion obtenida se filtr6 a través de una columna de

celitay se tomd 1 uL y se inyectd en el GC-MS para su analisis.

7.4 Hidrogenacion de 2-cianopiridina

En un reactor Parr® de 300 mL se disolvieron 0.5 g de 2-cianopiridina, y 10
equivalentes (4.6 mg) de TFF en 25 mL de THF, esto se realizé dentro de la caja
de guantes VAC® en atmosfera de argon. Afuera de la caja el reactor se presurizé
a 60, 150 o 250 psi de hidrogeno dependiendo del experimento realizado. El
reactor se colocé en una canastilla de calentamiento y se conectd a un
controlador de presion y temperatura, la cual se ajusté a 200°C o 180°C, por un
tiempo definido (72 h o 144 h). Después de este tiempo el reactor se despresurizo
burbujeando el gas en una disolucién de sulfato de cobre como prueba de
presencia de amoniaco. Posteriormente se abre el reactor y la mezcla de reaccion
obtenida se filtré a través de una columna de celita y se tomo 1 uL y se inyecto en

el GC-MS para su analisis.
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Figura Al. Cromatograma de hidrogenacién de 3-cianopiridina utilizando DSS como estabilizante
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Figura A2. Espectro de masas de la amina primaria, 3-piridinmetanamina
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Figura A3. Espectro de masas de la imina secundaria, 3-piridindimetanimina
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Figura A4. Espectro de masas de la amina secundaria, 3-piridindimetanamina
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Aburdance 1 TIC: NL-4.1 D'data ms
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Figura A5. Cromatograma de hidrogenacién de 3-cianopiridina utilizando DSS como estabilizante
Condiciones: 200°C-250 psi-144 h

Abusdance THC: NL-5.% Didata ms.
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Figura A6. Cromatograma de hidrogenacién de 3-cianopiridina utilizando DSS como estabilizante
Condiciones: 220°C-250 psi-24 h
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Figura A7.Cromatograma de hidrogenacidén de 3-cianopiridina utilizando DSS como estabilizante
Condiciones: 220°C-250 psi-72 h
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Figura A8. Cromatograma de hidrogenacion de 3-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante
Condiciones: 200°C-250 psi-72 h
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Figura A9. Cromatograma de hidrogenacién de 3-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Figura A10. Espectro de masas de imina utilizando TFF como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Figura A11. Cromatograma de hidrogenacion de 3-cianopiridina utilizando DSS como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Figura A12. Cromatograma de hidrogenacién de 3-cianopiridina utilizando 2-EHS como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Abuncance Scan 1423 {13.747 min): ML-11.1.Dndata.ms (-1275) 4+
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Figura A13. Espectro de masas de imina, utilizando 2-EHS como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Figura Al14. Cromatograma de hidrogenacion de 3-cianopiridina utilizando PVP como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Figura A15. Cromatograma de hidrogenacion de 3-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante mas
gota de Hg. Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Figura A16. Cromatograma de hidrogenacion de 3-cianopiridina sin estabilizante.
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Figura A17. Cromatograma de hidrogenacion de 4-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h
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Figura A18. Espectro de masas de imina, utilizando TFF como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h, 4-CNPy
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Figura A19. Espectro de masas de amina secundaria, utilizando TFF como estabilizante
Condiciones: 200°C-60 psi-72 h, 4-CNPy

Abundance TIC: NL-Z3 Dncata ms
14

1. tesQT v

tesar 7 N

/
J
/

\
\

BO00000 \L M
5383 o, X o

S . J d
~— e T S — ——

Tme-» 450 SO0 550 600 650 700 750 £00 B50 900 950 1000 1050 1100 1050 1200 1250 1200 1350 1490 1450 1500 1550 1500 1650

Figura A20. Cromatograma de hidrogenacion de 4-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante
Condiciones: 200°C-150 psi-72 h
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Figura A21. Cromatograma de hidrogenacién de 4-cianopiridina utilizando DSS como estabilizante
Condiciones: 200°C-150 psi-72 h
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Figura A22. Cromatograma de hidrogenacion de 2-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante.
Condiciones: 200°C-150 psi-72 h
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Figura A23. Espectro de masas del compuesto 3a, utilizando TFF como estabilizante
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Figura A24. Espectro de masas del compuesto 3b, utilizando TFF como estabilizante

Condiciones: 200°C-150 psi-72 h
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Figura A25. Espectro de masas del compuesto 3c, utilizando TFF como estabilizante
Condiciones: 200°C-150 psi-72 h (2-CNPy)
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Figura A26. Cromatograma de hidrogenacion de 2-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante.
Condiciones: 200°C-250 psi-72 h
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Figura A27. Cromatograma de hidrogenacion de 2-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante.
Condiciones: 200°C-150 psi-144 h
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Figura A28. Cromatograma de hidrogenacion de 2-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante.
Condiciones: 230°C-150 psi-72h
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Figura A29. Cromatograma de hidrogenacion de 2-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante.
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Figura A30. Cromatograma de hidrogenacién de 2-cianopiridina utilizando TFF como estabilizante.

Condiciones: 180°C-150 psi-72h
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Figura A31. Cromatograma de hidrogenacién de 2-cianopiridina utilizando TFF y 0.05% mol de [Ru3(CO);,]
Condiciones: 180°C-150 psi-72h
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Figura A32. Espectro de masas de la materia prima (2-CNPy)
Condiciones: 180°C-150 psi-72 h, 0.05% mol [Ru3(CO)4,]
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Figura A33. Espectro de masas del compuesto 3a
Condiciones: 180°C-150 psi-72 h, 0.05% mol [Ru3(CO);,]
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Figura A34. Espectro de masas del compuesto 3b
Condiciones: 180°C-150 psi-72 h, 0.05% mol [Ru3(CO)4,]
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Figura A35. Espectro de masas del compuesto 3c
Condiciones: 180°C-150 psi-72 h, 0.05% mol [Ru3(CO)4,]
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