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Glosario
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%
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AcOEt
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J Constante de acoplamiento
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K20 Oxido de Potasio
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O: Octaédrica




]

P. EDb.:
pH

pOH

Pd-dimero:

PM:

RCM:

RF:
RMN
rpm
SiO2
Temp.
T:

TAB:
TAFF
TLAPAB
TPPTS
TO
TOT

uv

Punto de ebullicion
Potencial de Hidrogeno

Potencial de Hidréxidos

Complejo bis (p2-cloro)-bis (hidrégeno-bis(difenilfosfinito)-

P.P")-bis-paladio.
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Introduccion

La demanda creciente en los combustibles, el descenso de las reservas
naturales de petréleo y la creciente problematica ambiental, han orillado a los
cientificos a la busqueda de combustibles alternativos. Siendo una de estas
propuestas la produccion de biodiesel a partir de aceites vegetales y mantecas
animales utilizadas en la industria de alimentos, las cuales reaccionan con alcoholes
de cadena corta para producir ésteres metilicos de acidos grasos (fame) mejor
conocido como biodiesel; siendo la glicerina o glicerol un producto secundario de
esta reaccion. La problemética se encuentra en la abundancia de este producto
secundario (disolvente amigable con el medio ambiente, menos nocivo como otros
y capaz de interaccionar con diferentes moléculas, econdémico, inerte, NO
TOXICO), por lo que se han buscado diferentes usos para el glicerol en el area de
la quimica. El presente trabajo surge como parte de una iniciativa del departamento
de Quimica Organica del Instituto de Quimica (UNAM) para contribuir
favorablemente ala solucién de este problema, utilizando la glicerina en la reaccion
de acoplamiento tipo Heck(Reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por
paladio); ademas del uso de bentonitas activadas como las bases que intervienen
en lareaccion, siendo escasos los trabajos publicados sobre su uso de esta manera.

Existen 3 tipos de catalizadores, dependiendo de su naturaleza:
homogéneos, heterogéneos y enzimaticos. Dentro de los catalizadores
homogéneos y heterogéneos estan los acidos y basicos. Por el gran impacto
ambiental que tienen los residuos de los catalizadores se ha vuelto de vital
importancia el uso de catalizadores novedosos que sean accesibles en grandes
cantidades y econdmicos, ésta es la principal razén por la cual las bentonitas surgen
como catalizadores potenciales heterogéneos. El uso de los soportes en bentonitas
representa una facilidad en su manejo, adicionalmente disminuir el impacto

ambiental (debido esto a su capacidad de ser reutilizados un nimero4#
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considerable de veces, obteniendo buenos resultados), los niveles de corrosién, la
complejidad del equipo y los costos de proceso. Para la presente tesis se optd por
el uso de catalizadores heterogéneos de caracter basico por las pocas
investigaciones descritas en la literatura para compararlos frente al catalizador

homogéneo mas empleado en la reaccion de acoplamiento tipo Heck.

La creciente demanda de moléculas complejas, presentes en farmacos,
alimentos o simplemente productos naturales, ha promovido que la industria
guimica busque nuevas alternativas para que los procesos de reaccion se optimicen
(catalizador, disolvente, temperatura, presion). Para esto, los recientes
descubrimientos sobre las reacciones de acoplamiento catalizadas por complejos
de metales de transicion (tales como paladio, cobre, hierro, niquel)?®4® han sido los
avances mas relevantes en esta area, considerando que permiten la formaciéon de
diversos tipos de enlaces C-C que no eran posibles mediante reacciones clasicas

de la quimica orgénica.

Siendo muy importante para esta investigacion la reaccion de acoplamiento
de halogenuros de arilo con compuestos vinilicos, mejor conocida como la reaccién
Mirozoki-Heck (nombrada de esta manera en honor a los cientificos que la
descubrieron); reaccion que ha sido utilizada para la sintesis de diferentes
compuestos; tales como el taxol (utilizado en la quimioterapia, antineoplasicos o
citotoxico), la morfina (analgésico), epipretazetina (alcaloide presente en la
amaryllidaceae), cephalostatin (utilizado para combatir la leucemia), entre otros

compuestos importantes.

Por consecuencia del exceso del glicerol generado en la industria quimica;
se han buscado nuevos métodos para disminuir la contaminacion maritima
producida por el glicerol derramado en aguas. ElI cambio en el disolvente a usar
representa una gran ayuda, razon por la cual en el presente proyecto se sustituyo
la DMF, disolvente comunmente utilizado en la reaccion Heck por glicerol, se estudio

el comportamiento del disolvente en el lecho de reaccién. Por ultimo se purificaron
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los productos por cromatografia en columna (CC) y se identificaron por Resonancia
Magnética Nuclear (RMN).

,



2. Antecedentes

2.1. Reaccién Mirozoki-Heck

En los aflos 60°’s Richard Heck (profesor emérito de la Universidad de
Delaware) publicé una serie de trabajos basados en la reaccion de acetato de
fenilmercurio y tetracloropaladato de litio, dando estireno y trans-estilbeno. En el
afio de 1971 describi6 un protocolo para el acoplamiento de estireno con
yodobenceno, el cual hoy en dia se conoce como reaccion de Heck.
TsutomoMirozoki publicé simultineamente una reaccién muy parecida’. Cabe
mencionar que la aplicacion industrial de ésta tardo 15 afios para lograr ser

adaptada.

En la reaccion de Heck los halogenuros de arilo, alquenilo y bencilo
(electrofilo) se acoplan con todo tipo de alquenos (Figura 1), conocidos como
olefinas (nucledfilo) en presencia de un catalizador de paladio; dando el
correspondiente alqueno sustituido (siendo esta altamente estéreo y regioselectiva);
ésta puede ser considerada la pionera para el desarrollo y aplicacién de catélisis
organometalica en sintesis organica. La eficacia de la reaccion es regida por
muchos factores como la base, el tipo de catalizador, el disolvente empleado, el

tiempo y la temperatura de la reaccion.
H Pd (0) R

+ Base
RX
' Trifenilfosfina
R DMF 'R

R=aril, vinil; X=1, Br, COCI,OTf,etc.
Figura 1. Esquema de la reaccion de acoplamiento Mirozoki-Heck
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Esta reaccion de acoplamiento es utilizada comunmente en rutas de sintesis

de numerosos productos de la industria farmacéutica (Figura 2 'y 3.)

X CO,H

Cl N S

Montelukast

Figura 2.Farmaco Montelukast

BzHN O
PRSI
OH
Taxol
Figura 3. Farmaco Taxol (anticancerigeno).
2.2. Arcillas.

Las arcillas son un grupo de minerales, los cuales contienen filosilicatos en
Su mayoria, aunque pueden tener otros materiales que les impartan dureza o
plasticidad. Sus propiedades fisicoquimicas son dependientes de su estructura.
Cabe mencionar que con cantidades apropiadas de agua se tornan plasticas y

adquieren dureza cuando se secan o calcinan. 4243
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Tabla 1. Clasificacion de los minerales arcillosos.3

Grupo Caolinita Grupo lllita Grupo Esmectita
Antigorita llita Beidellita

Dickita (polomorfos) Montmorillonita
monoclinica

Halloysita Nontronita
Colinita Saponita
Nacrita (polimorfos)

rombica

2.2.1. Esmectitas

Son minerales arcillosos dioctaédricos o trioctaédricos. Cabe mencionar que a los
minerales que en su mayoria tienen esmectitas se les conoce como bentonitas. Donde la
montmorillonita es la principal de las bentonitas, la montmorillonita esta sustituida
isomorficamente en su capa tetraédrica por AI** y en la octaédrica por Mg?* generando un
exceso de cargas negativas, manteniendo asi las cargas balanceadas por la presencia de
cationes hidratados tales como Na*, K*, Ca?*, Mg?*, etc. O de moléculas polares en el

espacio laminar, generando la expansion de la red estructural.*?

2.2.2. Filosilicatos

Su estructura esta determinada por capas tetraédricas de (SiO)4*, compartiendo tres
de sus cuatro oxigenos con sus vecinos, de esta manera forma una red infinita. Los
oxigenos no compartidos forman al mismo tiempo una capa octaédrica adyacente de
alimina (AlOs), donde el octaedro inicial se une lateralmente por oxigenos compartidos
(siendo posible que el oxigeno de la alimina pueda estar sustituido por grupos OH). 4243Los
cationes de la capa octaédrica usualmente pueden estar representados por Mg?*, Fe?" y
Fe*", pero también pueden estar presentes cationes diferentes, como Li*, Ti®*, V?*, Cr¥,
Mn?*, Ni?*, Co?*, Cu?*y Zn?*, 4

3
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Los filosilicatos se clasifican por tipo de lamina y carga:

Caolinita-serpentina

e Pirofilosilicato-talco

e Esmectita (entre éstas se encuentra la Montmorillonita)
e Vermiculita

e Mica

e Mica quebradiza

e Clorita

“Se puede tener una union parecida en la octaédrica opuesta. Por lo que los
filosilicatos pueden estar conformados por dos capas: una tetraédrica (T) y una
octaédrica (O), se nombran 1:1 o T:O; o bien por tres capas: una octaédrica y dos
tetraédricas llamandose 2:1 o T:O:T. La unidad conformada por la union de una

capa octaédrica mas una o dos tetraédricas se denominan lamina”.*?

Hoja
ociagdrica

Hoja
tetragdrica

w

-

Figura 4. LAmina 2:1 ) Atomo de aluminio, magnesio, hierro, efc.;
(_} Atomo de oxigeno v /o grupo OH




7

2.3. Caracterizacion de la bentonita y del soporte basico TLPAB (Tierras Lavadas

de Puebla Activadas con Base)*?

En trabajos previos 425 se describi6 la caracterizacion de la bentonita utilizada
en este trabajo, donde se ha establecido que pertenece a la clase 2:1, esta
constituida por 3 fases cristalinas: Montmorillonita (90%) y lo restante (10%)
corresponde a la cristobalita y al cuarzo.?8! La composicién quimica de la bentonita
es: 2.55 % Naz0, 0.34% K20, 21.14 % Al203, 65.62 % SiO2, 0.70 % CaO, 5.04 %
Fe20s3, 4.55 % MgO y 0.029% MnO[4, Esta clase de arcilla presenta una variedad
de aplicaciones potenciales tanto industriales como en investigacion, tienen un bajo
costo y propiedades fisicoquimicas importantes. Entre estas ventajas se encuentra
su capacidad para “hincharse” absorbiendo agua y moléculas especificas,
presentan una actividad catalitica, e intercambio de cationes, entre otras.[?°! Este
material presenta estructuras laminares con placas paralelas de silicatos
tetraédricos y hojas octaédricas de aluminatos. En la Fig. 5 se muestra una imagen

de la arcilla natural.

S

5 e Sl R ol 38 Dot o -;3
Figura 5. Micrografia EDS de la bentonita natural.?®

La caracteristica principal de esta bentonita es su capacidad de
intercambiar iones de las capas intermedias, lo que modifica sus propiedades
guimicas y cataliticas. Durante mas de 22 afios el Dr. Salmén y su grupo de
investigacion se han dedicado a utilizar las bentonitas mexicanas, tratadas con
acidos, como catalizadores en reacciones de quimica organica, entre las que

destacan las publicadas en los afios de 1981 al 2011[27.14],
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e La apertura de anillos epéxidos

e Laformacion de heterociclos que contienen nitrégeno
e En laformacién de heterociclos con oxigeno y/o azufre
e En oxidaciones

e En sustituciones

e Condensaciones

2.3.1. pH de los soportes. Se analizo el pH de las arcillas activadas (TAB y TLPAB)
para poder saber la fuerza de las bases que se utilizarian y que la
comparativa entre estas era posible

Tabla 2. pH de los soportes una vez activados.

Soporte | Masa de soporte | Volumen  de | pH Promedio de pH
(9) titulante (ml)
0.0693 2.3 12.24
TAB! 0.0685 2.15 12.2 11.33
0.0608 2.0 12.18
0.0615 3.1 11.49
TLPAB? 0.0650 3 11.47 11.47
0.0636 3 11.47

1TAB = Tonsil Activado Basico

2TLPAB= Tierras Lavadas de Puebla Activadas con Base
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2.4. Acetato de sodio, TAB, TLPAB e hidrotalcita como bases

Existen 3 tipos de catalizadores, dependiendo de su naturaleza, los que
pueden ser enzimaticos (éstos no son muy utilizados por sus altos costos),
homogéneos y heterogéneos. Dentro de los catalizadores homogéneos y
heterogéneos estan los de caracter acido o basico. Por el gran impacto ambiental
que tienen los residuos de los catalizadores se ha vuelto de vital importancia el uso
de catalizadores novedosos que sean accesibles en grandes cantidades y
econdémicos, esta es la principal razon por la cual las bentonitas surgen como

potenciales catalizadores heterogéneos.

La hidrotalcita es un compuesto que pertenece a una clase de compuestos
llamados arcillas aniénicas, esta es una arcilla a base de magnesio. “La estructura
de la hidrotalcita es similar a la de la brucita, Mg(OH)z, en la cual el magnesio se
encuentra coordinado octaédricamente a seis grupos hidroxilo. Estos octaedros, al
compartir sus orillas, forman laminas bidimensionales. Cuando algunos cationes
Mg?* se reemplazan por Al**, se forma la hidrotalcita y el arreglo laminar adquiere
carga residual positiva. Para compensar esta carga positiva se requiere de un anion
que generalmente reside en la zona interlaminar, junto con moléculas de agua. El
anién interlaminar puede ser intercambiado por muchos otros en medio acuoso u

organico."46

Se optd por el uso del acetato de sodio como una de las bases en las
reacciones, por ser la mas utilizada en la reaccién de acoplamiento Heck, siendo un
claro ejemplo el trabajo “Arilacion tipo Heck de alcoholes alilicos catalizada por un
complejo binuclear de paladio. Obtencion de alcoholes alilicos, aldehidos y
cetonas3®’realizada por un integrante del equipo de trabajo; donde se estudi6 esta
reaccion utilizando AcONa. Se reportd en un articulo reciente que es necesaria la
presencia de un nucledfilo (siendo este las diferentes bases utilizadas: AcONa, TAB,
TLPAB o hidrotalcita), para reducir el catalizador de Pd y asi formar la estructura
activa que funge como catalizador como se puede ver en la Figura 6, la cual

también fue reportada en el mismo trabajo.3®
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Figura 6. Reduccién del pre-catalizador para obtener el catalizador activo.?8
2.5. Complejo bis (p2-cloro)-bis (hidrogeno-bis(difenilfosfinito)-P.P")-bis-paladio.

Se utiliza un complejo binuclear de paladio con grupos fosfinitos, este
catalizador adquiere su alta estabilidad a la descomposicion ambiental, a
consecuencia del maximo estado de oxidacion del fosforo (V) que presenta
estel?93144.4647] v para reacciones de olefinas ricas en electrones caracterizadas
por el mecanismo idnico, se utilizan fosfinitos bidentados3® como el utilizado en la
presente tesis. Ademas que se ha reportado®® que el catalizador de paladio puede

ser reutilizado.

? /"\/ )
0" pp

Figura 7. Complejo bis (u2-cloro)-bis (hidrogeno-bis(difenilfosfinito)-P.P")-bis-

paladio.?®
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Este complejo fue preparado previamente por el equipo de trabajo, siendo

esta tesis uno de los tantos trabajos que reportan su uso en reacciones de este
tipo.[zg' 29, 38, 40.45,44]

En un trabajo anterior del equipo de trabajo?®-3°, se informé un ciclo catalitico
para la reaccion Heck utilizando alcoholes alilicos como sustrato (figura 34).Siendo

explicado ampliamente en dicho trabajo.

El primer paso incluye la adicién oxidativa del halogenuro de arilo, seguido
por la insercién regioselectiva (migratoria sin) del alcohol alilico y la B- eliminacién
del hidruro presente en Pd-H participando el hidrégeno del carbinol. Para que el

complejo de Pd se regenere por medio de una eliminacién de la base desprotonada.

Pd2+
H1
AcOH
Elimninacian
H1 Reductiva
- Adician

@A"/ AcO Crcidante
1 Pd"
R Br N\

) H I:I:.dll

R
= Br
OH Cardinacian
B Elirinacian Br R?

Pd”

B ’\r”e

OH Insercian

28

Figura 8. Ciclo catalitico utilizando alcoholes alilicos como sustrato.
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2.5. Usos del glicerol como disolvente en reacciones organicas.

El glicerol o glicerina, descubierto en 1779 por el cientifico sueco Carl Wilhelm
Scheele, es el principal subproducto en la produccion de biodiesel, obtenido de
grasas y aceites naturales. El glicerol es un compuesto biodegradable y amigable
con el medio ambiente, es econémico, muy polar, capaz de formar fuertes enlaces
de hidrégeno, estable (presién de vapor minima y P. Eb. alto 290°C), disuelve
compuestos organicos e inorganico que son poco miscibles en agua, (sales, bases,
acidos y metales de transicidbn complejos), no es téxico, propiedades que le han
valido el sobrenombre de “agua organica”. [1-231. A su vez, las anteriores virtudes del
glicerol lo hacen ideal para ser utilizado como humectante, plastificante, suavizante,

medio dispersarte, lubricante, endulzante, y anticongelante. *

Se ha descrito en diferentes articulos cientificos el uso del glicerol como
disolvente alternativo en reacciones organicas. A continuacion, se destacaran las

reacciones mas relevantes:

2.5.2. Reduccion del grupo carbonilo . El glicerol sustituye al metanol o etanol que
comunmente se utilizan en este tipo de reacciones, alcanzando conversiones
selectivas con rendimientos altos del (90 a 100%) ademas, por tener un punto de
ebullicién alto se evita su evaporacion. Un ejemplo de esta reaccion, se muestra en
la Figura 8, donde se utiliza el glicerol como disolvente para la conversion de

benzaldehido a alcohol bencilico.




Benzaldehido Alcohol bencilico
Figura 9. Reduccién del benzaldehido?

Se utilizaron diferentes condiciones para la reaccion, mismas que se describen en

la tabla 3."

Tabla 3. Condiciones de reaccion en la reduccion del benzaldehido variando

disolvente.

# Catalizador Agente Reductor | Tiempo (h) | Temp. (°C) | BA Conv.

(cantidad, g) (%)
i NaBHa (0.3) 1.5 25 100
2 | NaBHa (0.1) 1.5 25 23
e LiAlH4 (0.3) 10 40 65
4 Pd/C (0.05) Hz (60 atm) 5 60 52
5 RuClz H2 (60 atm) 5 60 0

(TPPTS)s/RhCl(TP
PTS)s (0.05)
6 (S)-Ru-BINAP H2 (60 atm) 5 60
(0.08)
7 | Levadura libre (10) Glucosa (5) 48 34 | -
8 Levadura Glucosa (5) 48 34 | -
inmovilizada (10)

""NaBHa4 = Borohidruro de sodio, LiAlHs= Hidruro de Litio y Aluminio, TPPTS= sal trisodica tris-(3-sulfofenil))-
fosfina, BINAP= (1)- 2,2’- bis (diphenylphosphino)-1,1"-bina-phthalene
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A su vez, en el trabajo Hidrogenacién de Benzaldehido sobre Paladio
intercalando Catalisis con Bentonitas: Estudio en el que se utilizo la arcilla bentonita

cet (cetiletilamonio), se redujo hasta tolueno el alcohol bencilico®.

En la figura 9 se muestra otro ejemplo descrito en el articulo sobre la
reduccion del grupo carbonilo presente en el acetoacetato de etilo para dar el

hidroxibutirato de metilo.

o) o) OH O

CHs CH
» 3

H

Acetoacetato de etilo Hidroxibutirato de etilo

Figura 10. Reduccion del grupo carbonilo presente en el acetoacetato de etilo.

2.5.2. Cicloisomerizacion del (2)-2-en-4-in-1-oles utilizando complejos de Pd (Il)
cis-(PdClzL2) 3.

A continuacién se citan algunas reacciones realizadas en el articulo de
cicloisbmerizacion. La siguiente reaccion (Figura 10) se realiz6 en atmosfera de Nz,
utilizando 2 mmol de sustrato y agua o glicerol como disolventes. Los rendimientos
obtenidos fueron mayores al 95% en ambos disolventes, sin embargo, en el caso

del glicerol se requiri6 mayor tiempo de reaccién como se observa en la tabla 4.

O

- \ [Pd] ( 02mol %) \ /

Glicerol o agua

HO
( Z) -3-metil-2-penten-4-in-1-ol 2,3-dimetilfurano

Figura 11. Reaccion de cicloisomerizacién de (Z)-2-en-4-in-1-oles®
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Tabla 4. Cicloisomerizacion de (Z)-3-metil-1,2-penten-4-in-1-ol
N° Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
experimento (%)
1 Glicerol Ambiental 9 horas 96%
2 Agua Ambiental 5 horas 98%
3 Glicerol Ambiental 9 horas 97%
4 Agua Ambiental 5 horas 97%
5 Glicerol Ambiental 5 horas 99%
6 Agua Ambiental 3 horas 99%
7 Glicerol 75 °C 20 minutos 99%
8 Agua 75 °C 15 minutos 99%

La reaccion de cicloisomerizacion de (z)-2-en-4-in-ol(Figura 12) se realizé a
75°C en atmosfera de N2, usando 2 mmol de sustrato, agua o glicerol como
disolvente. Obteniéndose rendimientos y tiempos de reaccién parecidos, como se

observa en la tabla 5.

R —— RY ©

> \/ R?

HO
R1

pent-1-in-3-metil-5-ol
disustituidoen 1y 6

3-metil-2,5-disustituido-furano

Figura 12. Cicloisomerizacién de (z)-2-en-4-in-ol
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Tabla 5. Condiciones de reaccion

de cicloisomerizacion (Z)- 2-en-4-in-1-ol

N° Experimento Sustrato (R1/R2) Disolvente Tiempo Rendimiento
1 H/H Glicerol 20 min 99 % (84%)
2 H/H Agua 15 min 99%

3 Bu/H Glicerol 2h 99% (86%)
4 Bu/H Agua 2h 99%

5 Ph/H Glicerol 2h 95% (83)
6 Pb/H Agua 2h 97%

7 CH2C(Me)=CH2/H Glicerol 2h 99% (90%)
8 CH2C(Me)=CH2/H Agua 2h 99%

9 H/Ph Glicerol 24 h 88% (77%)
10 H/Ph Agua 24 h 92%

2.5.3. Metétesis utilizando glicerol inducida por microondas.

cambi6 el DMSO y DMF por glicerol como disolvente, a continuacién, se mencionan

dos ejemplos al respecto®.

2.5.3.1. La reaccion de metatesis de anillos con el (z)-3-metil-1-hidroxi-2-en-4-ino-
1,5 disustituido (Figura 13) con diferentes catalizadores (Figura 14) se realizaron a

40°C, en microondas utilizando (30 min a 2 h), obteniéndose rendimientos de 60 al

100%.

O

p-toluensulfoni-(

Catalizador mol %

Glicerol, MW

3.nitrogenodipropeno)

En la reaccion se

p-toluensulfonilpirrolina

Figura. 13. Ejemplo de metatesis para el cierre de anillos®

j
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Para estas reacciones se utilizaron diferentes catalizadores (Figura 13)

L / //I:

L
] )
Ru— == o U= o)
o, o : I/
o Poys O c'> S—N
[
Donde L es a=PCy; o b= N\/N

Figura 14. Catalizadores mas comunes comercialmente disponibles para catélisis
RCMS,

2.5.3.2. Para la reaccion de metatesis con el dialiimalonato de dietilo (Figura 15) se
reporta que se utilizaron temperaturas de 40°C en el microondas y variando el
catalizador, se obtuvieron rendimientos de 30-60%. Los catalizadores utilizados

fueron los mismos que en la reaccién anterior (Figura 14)°.

EtO,C Catalizador 5% mol =192C
:
EtO,C \ Glicerol, mw 1hr EtO,C
Dialil malonato de dietilo 1-p-toluensulfonil-ciclopentadieno

Figura 15. Ejemplo de metatesis de anillos utilizando microondas®.
2.6. Uso de bentonitas en reacciones organicas.

El empleo de arcillas del tipo bentonita como catalizadores, se ha
popularizado, gracias a sus caracteristicas ideales, entre las cuales destacan:
estabilidad mecanica y térmica, una gran superficie y capacidad iénica, que le
permite establecer una interaccion con compuestos polares que se encuentren en

estado liquido. Los cationes intercalados en esta arcilla, pueden ser

3
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intercambiados por varios cationes’ .En el caso de las esmécticas, una de sus
propiedades fundamentales es que pueden cambiar facilmente sus iones
estructurales por otros iones (tales como Al, Fe, Mg, Li, OH", O en el tetraedro y Li,
Na, Rb, Cs en el espacio interlaminar) presentes en el medio que se encuentren.
Podriamos explicar la capacidad de intercambio catiénico (CEC) como un fenébmeno
reversible que sucede entre una fase liquida y con una fase solida (arcilla). La arcilla
sustituye dentro de su estructura cationes; al suceder esto quedan cargas negativas
desbalanceadas en su estructura laminar, estas cargas se balancean por la
adsorcién de otros cationes. En pocas palabras la CEC es la medida de la cantidad
de cationes de un material (arcilla) por unidad seca de este mismo, se expresa en

miliequivalentes (meq) por 100g de muestra seca.

Se reportan en la literatura, varios casos en los que se emplean bentonitas
como catalizadores de reacciones organicas, como ejemplos, se pueden mencionar

los siguientes:

2.6.1. Oligomerizacion del alcohol 3,5-dimetilbencilico. En esta reaccion se logré
obtener, el 1,3,5,7-tetrametil-antraceno a partir del alcohol 3,5-dimetilbencilico,
utilizandose como catalizador Tonsil activado con disulfuro de carbono®. Se puede

observar el mecanismo de reaccion en la Figura 16.




OH Clay
CS reflujo —>
15 horas
-2H -2H
Clay
CS reflujo _—
15 min.

Figura 16. Reaccién de oligomerizacién del alcohol 3,5-dimetilbencilico®.

2.6.2. Formacion del enlace vinilico tipo Heck, consiste en la adicién de 1 proton

activo al acetileno para formar un derivado vinilico®.

Se realiz6 la formacion del enlace tipo Heck utilizando una montmorillonita
(K10) como catalizador para el acoplamiento cruzado de acetato de metilo con
aminas arilicas, los rendimientos obtenidos fueron del 60-70%. Entre los ejemplos

descritos se encuentran los descritos en la imagen 17.

Pd-Cu-Mont.K10
R NH = ~~COOM THCO.H > R
2+ € "CH,CO,H \
COOMe

Acrilato de metilo  reflujo

o Pd-Cu-Mont.K10 -
+ '
NH; — COOMe CH,CO,H \ / \ oome

reflujo

3-p-Tolil- ( prop-( 1°-en-propanoato de

p-Tolil amoniaco Acrilato de metilo \ :
metilo) -il)

Figura 17. Ejemplos de reacciones de vinilacion®
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Existen varios informes del uso de arcillas como catalizadores heterogéneos
en reacciones de oligomerizacion de compuestos muy Utiles en la industria quimica,

entre ellos:

2.6.3. Reaccion de oligomerizaciéon del acetato p-metoxibencilicol®. Esta se logré
utilizando como catalizador el Tonsil Actisil FF (TAFF) con diferentes condiciones

de temperatura para cada estructura (Figura 18)
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Figura 18. Reaccion de oligomerizacion del acetato p-metoxibencilico©.
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2.6.4. Oligomerizacion del tolueno®*.

Se describe la oligomerizacion del tolueno catalizada por una bentonita con
propiedades acidas, utilizando tolueno y cloruro de bencillo, energia térmica y
ultrasonido. Cabe mencionar que soélo la energia térmica fue adecuada para
obtener la estructura deseada (C28-C29) (Figura 19). El tiempo de reaccion y el

rendimiento, es dependiente del tamafio del oligobmero que se forma.
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Figura 19. Reaccion de oligomerizacién del tolueno'!
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2.7. Cromatografia??>23

Es un método utilizado para la separacion de los componentes de una mezcla
de compuestos; que se distingue por la presencia de dos fases colocadas de
manera tal que mientras una permanece en un estado dinamicamente en reposo en
el sistema (fase estacionaria), la otra se mueve a través de él (fase movil); la
separacion de los compuestos se define por la afinidad relativa que cada uno tenga
por las fases. Sabiendo que si el compuesto es mas afin a la fase estacionaria
correran mas lentamente, a diferencia de que si el compuesto es mas afin a la fase
movil, éste se desplazard& mas rapidamente. Los medios cromatograficos y

disolventes, controlaran la velocidad con la que se desplacen los compuestos.

2.7.1. Cromatografia en capa fina.

Esta una de las técnicas mas utilizadas como método para la identificacion
rapida y método de separacién, se utiliza como prueba preliminar para la
cromatografia en columna. Esta se basa en los fenémenos de adsorcion, por medio
de interacciones electrostaticas, es capaz de adsorber en la fase estacionaria
(adsorber sobre su superficie los componentes con naturaleza electrostéatica o de
polaridad afin a la fase estacionaria 0 movil); la separacién estara definida por la
afinidad que tenga la molécula (que tan polar sea) al eluyente (sistema de
disolventes) y al adsorbente. Dependiendo de esta afinidad serd mayor o menor la

elusion del producto.

2.7.2. Cromatografia en columna.

Es un método muy utilizado, que permite separar componentes de mezclas
de reaccion y purificar (figura 20) una mezcla de compuestos basandose en la
afinidad que tengan éstos por la fase movil (eluyente) y la fase estacionaria

(adsorbente). Esta se utiliza para separar grandes cantidades de material >100mg.




Figura 20. Esquema de una columna de purificacién.??
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3. Planteamiento del problema.

Esta investigacion surge como parte de una iniciativa del grupo de Quimica
Organica que labora en el Laboratorio 1-6 del Instituto de Quimica (UNAM) para
solucionar un problema actual en la industria alimentaria que se refiere al
aprovechamiento de los residuos de manteca y aceites utilizados en ésta. En este
contexto, se idearon y desarrollaron tres tesis en diferentes temas de investigacion,
ademas de ésta, que contribuyen a la recuperacion, purificacion y reuso de los
residuos de la manteca y el aceite proveniente de la industria productora de carnitas

y chicharrén.

En la primera investigacion, “Uso de una bentonita mexicana para la
purificacion de aceites de sofreido. Andlisis fisicoquimico del producto terminado’2”,
se buscaron las condiciones 6ptimas (variando la concentracion de quitosan-tonsil
en columna, el didmetro para la purificacibn de la manteca y el aceite.
Posteriormente, se analizaron las muestras de los dos Ultimos materiales
purificados, determinando el indice de perodxidos, el indice de Kreiss, el indice de
saponificacion, el indice de yodo, el indice de paranisidina, la acidez, el indice de
saponificables e insaponificables; posteriormente, se compararon los parametros

con los descritos en la norma oficial mexicana.

El segundo proyecto, “Purificacion de aceites usados en la elaboracion de
pan frito, usando una bentonita mexicana. Parametros fisicoquimicas del producto
terminado®3”.Aqui, se buscé la arcilla mas apropiada para la purificacion del aceite,
utilizando tonsil, quitosan, arcilla, carbon activado y alimina. Posteriormente, se
analizaron las muestras de aceite purificado y sin purificar determinando el indice
de peroéxidos, el indice de Kreiss, el indice de saponificacion, el indice de yodo, el
indice de paranisidina, la acidez, los saponificables e insaponificables. Finalmente,

a partir estas investigaciones se desarrollé por separado, una propuesta de
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formulacion de un agente desmoldante para pan y una crema para el tratamiento de

la celulitis respectivamente.

A partir de la manteca purificada anteriormente, se disefid la tercera tesis,
que involucra el ” Estudio del uso de una bentonita mexicana como soporte acido
y basico en la reaccidn de la transesterificacion de grasas animales utilizadas en la
preparacion de alimentos'4”; Se produjo biodiesel utilizando catalizadores
heterogéneos basicos y acidos, arcilla proveniente de Tehuacan Puebla, activada
con NaOH y H2SOa.

El biocombustible establece una alternativa real y factible de energia limpia 'y
renovable!®, El nombre quimico del biodiesel producido por la transesterificacién de
los aceites vegetales o grasas animales es metil éster de acidos grasos (FAME),
derivados de lipidos renovables, entre ellos: los aceites vegetales o grasas
animales, que a su vez pueden ser utilizados como combustibles alternativos

eficientes o como un aditivo para el diesel de petréleo.

En el cuadro siguiente (Figura 21), el diagrama describe donde se enmarca
el biodiesel dentro de los biocombustibles, asi como las posibles procedencias de
éstos. El biodiesel se utiliza en cualquier motor de combustién interna,
principalmente en los paises que quieren revertir la dependencia a los combustibles

fésiles (petroleo).
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ALMIDON
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OLEAGINOSAS/GRASAS
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/]

/

MONOSACARIDOS

(Glucosa) g BIOGAS
AMINOACIDOS
] BIOETANOL
FERMENTACION

PRODUCTOS QUIMICOS

(ACIDO LACTICO,

ACIDOS GRASOS GLICERINA, ABE, ETC.)

TRANSESTERIFICACION

ALCOHOLES

BIODIESEL

Figura 21. Reacciones para la produccion de biocombustibles.®
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3.1. Reaccién de transesterificacion

La reaccion para la produccion del biodiesel, es una reaccion de
transesterificacion también conocida como alcohdlisis, comunmente son catalizadas
por acidos o bases. Durante ésta, los acidos grasos se separan del glicerol y se
esterifican con el metanol formando ésteres metilicos como se muestra en la figura
22. Alterminar la reaccion se obtiene biodiesel y glicerol, éste ultimo es utilizado en

la presente tesis como disolvente en la reaccién de Heck?’.

H,C——OH
+ + +
cat || || || HC—OH
R,OOC—CH + 3 ROH —== ¢ oc—r goc—R ROC—R
H,C——OH
R300C——CH,
Triglicerido Alcohol Mezcla de alquil ésteres Glicerol

Figura 22. Reaccion de transesterificacion
3.2. Reaccién de acoplamiento cruzado

La reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por paladio, es un método
altamente efectivo para producir nuevos enlaces C-C. Se lleva a cabo entre los
electrdfilos de baja reactividad (tipicamente halogenuros) y nucledfilos de carbonos
diferentes, con la ayuda del paladio!®. Asimismo, los compuestos resultantes de
esta reaccion pueden ser estructuras clave para productos naturales que
construyen los bloques de varios oligdbmeros y polimeros. Es muy utilizada para la
obtencién de estilbenos y cinamatos?®.

La importancia de las reacciones de Heck, Negishi y Suzuki reside en los
usos que tienen estas en sintesis organicas utiles en la industria alimenticia,
electrénica y farmacéutica (para el tratamiento del cancer y contra virus?°). Sin
embargo, pese a sus aplicaciones versatiles, este método puede presentar
desventajas, requiere caracteristicas especificas en uno de los reactivos (como los

halogenuros de arilo, triflatos y estanatos, que tienen un grupo saliente adecuado)
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para lograr buenos resultados. En la figura 23 se pueden ver algunos ejemplos de

estos compuestos.

Halogenuros de arilo

: _Br : Cl
Bromobenceno Clorobenceno

Triflatos

//
\/\/\/><

Triflato de butirboro

Figura 23. Ejemplos de halogenuros de arilo vy triflatos

En este trabajo se busca la innovacion en un éarea de
investigacién, en cuanto a los reactivos que se emplean para esta reaccién
innovadora, (glicerol como disolvente y bentonita basica). Cabe destacar que la
presente tesis se proyectd en un contexto relativamente nuevo, sin tener muchos
reportes sobre el uso de arcillas como catalizadores heterogéneos basicos?! a
diferencia de su uso como nucledfilo para la oxidacion del dimero de paladio en el
presente trabajo. En este articulo se ejemplifica el uso de bentonitas basicas como
catalizadores para la produccién de biodiesel; siendo diferente al uso que se le da

en el presente trabajo.




4. Hipotesis

Es posible que la reacciébn de acoplamiento cruzado tipo Heck (utilizando
alcoholes alilicos y halogenuros de arilo para ésta) se pueda realizar con ayuda de
una catalisis heterogénea basica mediada por un complejo binuclear de paladio con
grupos fosfinitos y bentonitas béasicas; siendo utilizado como medio de reaccion el
glicerol.




5. Objetivos

5.1. OBJETIVO GENERAL

e Realizar la reaccién Heck haciendo uso de glicerol como disolvente; AcONa,
Tonsil Activado Basico (TAB), Tierras Lavadas de Puebla Activadas Basicas
(TLPAB) e hidrotalcita como bases y el complejo binuclear de paladio con

grupos fosfinitos como pre catalizador.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES

e Comprobar que el glicerol funciona como disolvente en la reaccion de
acoplamiento cruzado tipo Heck, utilizando como catalizador un dimero de

paladio.

e Realizar la reaccion tipo Heck utilizando bentonitas activadas basicas como

precursores de la estructura catalitica junto con el dimero de paladio.

e Comparar la eficacia de acoplamiento cruzado utilizando diferentes tipos de
precursores cataliticos (AcONa, TAB, TLPAB e hidrotalcita).

e Encontrar las condiciones adecuadas (T, tiempo, P, etc.) para la reaccion de
acoplamiento cruzado utilizando glicerol como disolvente, el dimero de
paladio como pre catalizadores y bentonitas como precursores cataliticos

heterogéneos basicos.

E



6. Diseno experimental

Previamente a su activacion la TLPAB fue lavada y purificada por algunos

integrantes del equipo de trabajo en anteriores experimentaciones.

6.1. Preparacion de soporte basico

Para la elaboracién del catalizador heterogéneo TAB se utilizd Tonsil
comercial proporcionado por el almacén del Instituto de Quimica UNAM sin purificar.
A diferencia de TLPAB la cual es un catalizador preparado con anterioridad por el
equipo de trabajo, el cual fue sometido a procesos de lavados para su purificacion

previa a su activacion.
Activacion de las bentonitas.

Se pesaron 50g de la bentonita (tonsil y tierras lavadas de Puebla) y se
agregaron a 300 mL de agua destilada; por separado, se pesaron 30g de NaOH, se
disolvieron en agua destilada para posteriormente afiadirla a la suspension de la
arcilla. Se dejo agitando durante 24 h con el fin de homogeneizar la penetracién, de

la solucién acuosa en el soporte.

Posteriormente, la arcilla se colocé en una estufa de conveccidn de aire a
80°C durante 24 horas para la completa evaporacion del agua y el secado de la

arcilla.

El sélido seco, se sometio a un proceso de molienda para la obtencion de un

polvo fino de malla 60. (Figura 24)

j



30g de Agua 50g de tonsil 300 mL de
NaOH destilada agua
| destilada
v I '
Agitacién Agitacion

I

Homogenizado
por 24 horas

Secado a 80°C
por 24 hrs

¥
Malienda

Figura 24. Procedimiento para la activacion basica de la arcilla (tonsil o tierras

lavadas de Puebla.

En un trabajo realizado con anterioridad se realizaron las cinéticas de reaccion
para las arcillas activadas basicas; entre las cuales se realizo la cinética de reusos
de éstas, donde se pudo observar que se podian reutilizar entre 7-9 veces

conservando rendimientos de reaccion favorables.

6.2. . Determinacion del pH

Para la determinacién del pH del soporte basico se realiz6 una titulacién
volumétrica (acido-base), utilizando como indicador fenolftaleina. En una bureta se
colocan 50 ml de HCI 0.01M. Se pesan por triplicado 60 mg de soporte basico, cada
porcion se coloca en un matraz Erlenmeyer de 125 mly se le agregan 75 ml de agua
desionizada; se deja con agitacion moderada durante 24 horas, transcurrido este
tiempo, se centrifuga a 1100 rpm/ 10 minutos y se decanta. Posteriormente se toma

una alicuota de 10 mL de cada uno de los matraces y dos gotas de indicador; se

E
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agrega gota a gota la solucién de HCI, y la titulacion termina cuando se genera el
cambio de color (de incoloro a rosa). Se anota la cantidad de volumen afadido de
NaOH. (Figura 25)

60mg de 75ml de agua
bentonita desionizada

h 4

Agitacion por
24hrs

Y

Centrifugacion
1100 rpm/ 10 min

h 4

Decantacion

¥
Alicuota de 10 Agregar 2 gotas de
mL fenoftaleina

~

¥
Titular con HCI
0.01 M

Figura 25. Método para la determinacion del pH.

6.2.1. Ejemplo de calculos

Los célculos se realizan de la siguiente manera:
Concentracion aiicuota VOluMen aiicuota = Concentracion Titulante VOlumMen Titwlante (1)
Se despeja la ecuacion

Concentracion aiicuota= Concentracion Titulante Volumen titulante (2)

Volumen aLicuoTa

Posteriormente para el soporte basico se calcula el pH de la siguiente manera
pOH = -log Con- 3 pH =14 — pOH(4)
Calculos de pH.

E



Medicién | Vol. HCI 0.01M gastado
(mL)
1 2.3
2 2.1
3 2.0
Promedio 2.13
Utilizando la ecuacion 2.
Concentracion alicuota = W =0.00213 M
Tomando la ecuacién (3) y (4)
pOH= - log ( 0.00213 M) = 2.67
pH= 14- pOH = 14- 2.67 = 11.33
6.3. Reaccion de acoplamiento cruzado tipo Heck

6.3.1. En microondas

En un tubo para microondas con un agitador magnético, se afiadieron 70 mg
del catalizador basico (ya sea acetato de sodio, bentonita activada o hidrotalcita),
posteriormente se pesaron 10 mg del catalizador de Pd, 1.1 mmol del alcohol alilico,
1 mmol del halogenuro de arilo (este peso varia dependiendo de los reactivos, los
cuales se puede ver en la tabla 6). Una vez finalizado esto, se adicionaron 3 mL de
glicerol (disolvente), se limpi6 la boquilla del tubo y tapa perfectamente. Se colocé

el tubo de reaccion en el microondas y se calent6é a 200°C, durante 20 min.

6.3.2 En matraz

En un tubo de reaccién con boca esmerilada se coloco un agitador magnético
pequefio para posteriormente afiadir 70 mg de catalizador heterogéneo basico; (ya

sea acetato de sodio, bentonita activada o hidrotalcita) segun sea el caso, 10 mg de

j
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Pd-dimero, 1.0 y 1.1 mmol de halogenuro de arilo y alcohol alilico respectivamente.
Posteriormente se adicionaron 3 ml de glicerol. Este sistema se deja en reflujo a

80-90°C durante 24h con agitacién constante.

H Pd (0) R
Base

T RX Trifenilfosfina 2l

'R DMF 'R

R=aril, vinil; X= 1, Br, COCI,OTf,etc.

Figura 26. Reaccién de acoplamiento C-C tipo Heck (Esquema General)
Tabla 6.Reactivos utilizados en las diferentes reacciones realizadas en la tesis.

Reactivo Pesos (mQ) Estructura quimica
a) Halogenuros de
arilo. Br
1-bromo naftaleno
207
O - bromo nitrobenceno 202.01 C[Br
NO,
3- bromo benzofenona 209 Q
Br
b) Alcoholes alilicos
1- Buten- 3 —ol
79 A/
OH
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1-penten-3-ol 95

OH

1-buten — 3- metil- 3- ol 86.13

Ester F OCH3

Acrilato de metilo 94.6

Previé a encontrar las condiciones  en las cudles precedio la reaccion se
realizaron una serie de experimentaciones en las cuales para la reaccion 0 (4-
bromobenzofenona y 1-buten-3-ol) se hizo una comparativa entre la DMF
(disolvente ideal para la reaccion tipo Heck) y el glicerol; ademas de la comparativa
entre TAB, TLPAB y AcONa. Para finalizar con una comparativa entre TLPAB fase

normal y la misma sometida a una T de 450°C por 24h.

6.4. Purificacion
Una vez teniendo la reaccion, se le realizaron los lavados siguientes.

Para los lavados se adicion6 un poco de acetato de etilo en el tubo de
reaccion (para solubilizarlo) y se coloco la reaccion en un embudo de separacion,
se enjuago el tubo de reaccion con agua destilada para recuperar las trazas que

hayan quedado en el tubo de reaccion.

Se tomo6 una muestra de la fase superior del embudo (ya que por la polaridad

del producto esperado ésta es mas afin a la fase organica que la acuosa) para

E
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verificar la formacién del producto deseado a partir de la comparacién con los
reactivos utilizados, haciendo uso de una cromatografia en placa fina, la cual se

corrié en una mezcla de disolventes Hexano: Acetato de etilo (9:1),

Posteriormente se efectuaron 3 lavados a la fase superior organica con 5 ml de
salmuera c/u (ya que por la coloracion blanquecina que presenta el disolvente, se
puede pensar que se desarrollaron equilibrios colaterales con el dimero de paladio
y la base).Se secé la solucion adicionandole sulfato de sodio anhidro,
posteriormente se filtr6 y tomé muestra para su posterior analisis en cromatografia

en capa fina (CCF). Esta solucion se seco6 en el rotavapor.

En la placa se coloc6 una muestra del halogenuro de arilo, el alcohol alilico y
el producto de reaccién previa y posterior a los lavados. La placa comparativa se

corrié en una mezcla de Hexano: Acetato de etilo (9:1).

3



Pesado de los

reactivos
|
Y \"
Microondas por Matraz por 24 horas
20 minutos a 200° a reflujo con
C agitacion 80-90°C

v

Se transfiere la reaccion al embudo
con acetato de etilo (para poder
disolver las trazas de glicerol) y agua

Tomar muestra _ ‘

para placa
cromatografica

Lavado con 5 mL
de salmuera (x3)

|
4 v

Desechar Producto de
residuos acuosos reaccion lavada
Eliminacion de Sulfato de
<— . ]
agua sodio anhidro
Filtrado

Evaporacion del
disolvente en
rotavapor

Figura 27. Diagrama del procedimiento para realizar la reaccion y sus

correspondientes lavados posteriores.
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6.5. Purificaciéon en columna.

Se disolvi el producto lavado en un poco de diclorometano y se adicioné

celita, para posteriormente secarlo con aire para evaporar el diclorometano.

Se mont6 una columna cromatografica con diametro de 2 cm conectada al
vacio, se introdujo algodon, que funciona como tapén en la columna, después se
adiciona silica gel 60 (0,040-0.063 mm) hasta tener una altura aproximada de 6 cm,
y el producto mezclado con celita, por ultimo se le afiadié algodén en la columna

para facilitar la difusion del disolvente de forma homogénea.

Una vez preparada la columna, se afiaden 100mL de Hexano y se colectan
fracciones de 10mL.

Se prosiguié la separacion variando las polaridades de la fase mévil de la

siguiente manera

98% Hexano: Acetato de etilo (AcOELt) 2%
96% Hexano: Acetato de etilo(AcOEt) 4%
92% Hexano: Acetato de etilo (AcOEt) 8%
90% Hexano: Acetato de etilo (AcOEt) 10%
80% Hexano: Acetato de etilo (AcOEt) 20%
50% Hexano: Acetato de etilo (AcOEt) 50%

A las fracciones se les evaporé el disolvente, posteriormente se realiza una
cromatografia en capa fina para poder identificar las fracciones en las que se
encuentre el producto esperado (difiiendo de entre los reactivos y posibles
impurezas); aplicando con ayuda de un capilar la solucion de cada una de las
fracciones, se desarrolla en una mezcla de disolventes (Hexano: Acetato de etilo 9:
1), para posteriormente ser reveladas con yodo (el cual forma complejos coloridos
gue van de café a amarillo al someterse a un poco de calor) o con ayuda de una

lampara UV (ya que muchos compuestos presentan fluorescencia bajo luz UV)
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6.6. Resonancia Magnética Nuclear

Se compararon los RF (relacion de frente) con los del halogenuro de ariloy el
alcohol alilico utilizados dependiendo de la reaccidn, para asi poder discernir en que
fracciones se encontraba el producto, se prosiguié a colocar éstas en un vial
previamente pesado y etiquetado, posteriormente se analizaron por Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) utilizando una frecuencia de 200 MHz. Una vez realizado
el analisis del espectro obtenido por RMN, se identifico el producto, pudiéndose

discernir las fracciones en las que se encontraba.

Una vez identificado el producto de reaccion se pudo saber cual era el rf para su
posterior identificacién en reacciones consecuentes, considerando que se variaron
las condiciones de la reaccion (temperatura, base, tiempo y presiéon) en cada uno

de los ejemplos (tabla 7).

Todas las reacciones se realizaron a 200°C, en un tiempo de 20 minutos, variando
disolvente y base (tabla 7), los productos previamente purificados se analizaron por
RMN de *3C.

Condiciones Microondas Matraz
Presion N2 Ambiental
Temperatura 200°C 80-90°C
Tiempo 20 min. 24 h.
Precursor AcONa AcONa
catalitico
TAB normal o TAB
calcinada
TLPAB
TLPAB o calcinada
Hidrotalcita

Tabla 7. Condiciones de reacciones utilizadas en las diferentes reacciones

realizadas




7. Resultados y discusion

7.1. Condiciones de reaccion

Se realizaron las reacciones a diferentes condiciones, donde se variaba la
temperatura (200°C y 80-90°C), presion (ambiental y presion N2), tipo de precursor
catalitico (TAB, TLPAB, AcONa e hidrotalcita) .La técnica utilizada tiene una gran
tendencia a generar un nuevo enlaceC-C, requiriendo del uso de alcoholes
secundarios y terciarios para que ésta sea satisfactoria; como se pudo deducir a

partir de reacciones previamente realizadas con diferentes tipos de alcoholes.
7.2. Glicerol como disolvente

Se realizé una reaccion de Heck para probar las variaciones de los
rendimientos dependiendo del tipo de base o de disolvente que se utilizé en ella,
obteniéndose los resultados presentados en la Tabla 8, con lo cual se pudo
comprobar, los resultados reportados en la literatura?®; el AcONa da buenos
rendimientos en las reacciones y con el glicerol la reaccién es factible de realizar.
También, se puede observar que después del AcONa, la base que da mejores
rendimientos es el TAB; en el caso de la TLPAB se sometié al calcinado para
verificar si el cambio conformacional que causa las altas temperaturas en la arcilla
mejoraba o afectaba el rendimiento de la reaccion, en este caso el cambio

conformacional en la arcilla favorecio6 la reaccion.

Se realizaron varias reacciones en las que se utilizaron alcoholes primarios,

secundarios y terciarios.
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7.2.1. Reaccion 0.

Base= 70 mg

OH T=200° C, t= 20 min.

(@] [e]
Pd-dimero= 10 mg
+ Z >
Glicerol/ DMF =3ml F
Br
(@]

3-bromobenzonona 1-buten-3-ol 4_( but_1'_n_3'_0xo_i|) Benzofenona

Figura 28.Reaccidon de acoplamiento entre 3-bromobenzofenonay 1-
buten-3-ol.

Tabla 8. Reaccion de acoplamiento C-C, entre 3-Bromobenzofenona y 1-

buten-3-ol en diferentes condiciones.

Disolvente Base Rendimiento
Glicerol AcONa 78 %
Glicerol TAB* 60 %
Glicerol TLPAB® 2%
Glicerol TLPAB calcinada 27 %

DMF TAB 36 %
DMF TLPAB 2%

Utilizando glicerol, se observaba que los reactivos no eran solubles en él
antes de someterlo a la temperatura descrita; por otro lado al retirar el tubo de
reaccion del equipo se observé que en el fondo yacian el dimero de paladio (siendo

este de color negro) y la base.
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En el caso del DMF se vio que a pesar de que las reacciones si generaban
el producto que se queria, se obtuvo un rendimiento inferior al obtenido utilizando el
glicerol con la TAB; en el caso de la TLPAB se generaron rendimientos iguales.
Adicionalmente, se notaba una diferencia entre el soporte TLPAB calcinado y sin
calcinar, siendo relevante para el rendimiento el cambio conformacional que

presenta el soporte al someterse a temperaturas elevadas.

De la misma forma se utilizO TAB y TLPAB como bases, para estudiar si
cambiaba la forma en la que se acoplaban al Pd-dimero por el hecho de que la
TLPAB fue sometida a lavados previos a su activacion para purificarla a diferencia

de la TAB que no se purifico y se activo tal cual venia del almacén del Instituto.

Por dltimo se utilizé una hidrotalcita en condiciones de temperatura y tiempo

de 200°C, 20 minutos respectivamente.
7.3. Reacciones de acoplamiento C-C

Se realizaron una gran variedad de reacciones, en las que se variaba la base,
los halogenuros de arilo, asi como los alcoholes. Con esto se encontré que la
reaccion no se daba utilizando alcoholes primarios como por ejemplo el alcohol

crotilico (estas reacciones no se reportan aqui ya que no dieron).
A continuacion se enlistan las reacciones realizadas.

7.3.1. Reaccion 1.
Br

Base=70 mg

= Pd- dimero=10 mg ©
+ »
Glicerol= 3 mL

oH T=200/80°C, t= 20 min.

1-Bromo- 1-buten-3-ol 1-( but-3'-oxo-il ) Naftaleno
naftaleno

Figura 29. Reaccion de acoplamiento entre 1-Br-naftaleno y 1-buten-3-ol
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Tabla 9. Rendimientos del acoplamiento entre 1- Br-naftaleno y 1-buten-3-ol (La
presion alcanzada en condiciones de microondas es de 6.25 bares como maxima

y P atm. de 0.78 bares).

N° Base Temperatura(°C) Tiempo Rendimiento (%)
Experimento

1 AcONa 200°C 20 min. 13.1%

2 TAB 200°C 20 min. 9 %

3 TLPAB 200°C 20 min. 38%

4 AcONa 80°C 24 hrs No dio

5 TAB 80°C 24 hrs 3%

6 TLPAB 80°C 24 hrs 8%

7 Hidrotalcita 200°C 20 min. 8%

Basandose en el espectro de RMN se obtuvieron los siguientes valores

relacionados con cada uno de los diferentes protones del producto: *H NMR (200
MHz, CDCls); 6= 8 (d, H) —-A; 7.9 (t,1H) — B; 7.83 (d,2H) — C; 7.497 (d, 1H) - D; 7.7
(d,2H) -E; 3.4 (t,2H) — F; 2.9 (t,2H) — G; 2.156 (s,3H)- H en la estructura de abajo.

De esta forma se corroboro la obtencion la 3-aril cetona correspondiente al alcohol

(Figura 29), donde el alcohol secundario se oxida a su cetona correspondiente, en

este caso la 4-(but-3"-oxo-il)-naftaleno.

1-( but-3'-oxo-il ) Naftaleno
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Se puede observar una mayor afinidad a la reaccion por parte del alcohol 1-
buten-3-ol (alcohol secundario) que en las reacciones anteriores que se realizaron
con alcoholes primarios. Lo cual corroboraria el estamento de mayor reactividad
por parte de los alcoholes secundarios a los primarios (estos no dieron el producto

deseado).

Por otro lado con base en las investigaciones previas se sabe que el AcONa
es una buena base para las reacciones de Heck, dando buenos rendimientos en
DMF como disolvente?®. A diferencia de lo que se puede observar en la reaccion
(Tabla 9), utilizando microondas, no fue el mejor rendimiento obtenido y en matraz,
la reaccién no procede, se podria decir que a temperaturas menores y presiones
menores, el glicerol no es tan eficiente para una buena solvatacién de esta base;
porque impide su actuacion en el ciclo catalitico junto con el dimero de paladio. En
la tabla 8, se observa que la TLPAB actu6 acoplandose de mejor manera al ciclo
catalitico. A diferencia de la hidrotalcita con la que se obtuvo un rendimiento no muy

bueno en comparaciéon de los demas a las mismas condiciones

7.3.2. .Reaccion 2.
Br
Base=70 mg

F Pd- dimero=10 mg 5

+ - >
Glicerol=3 mL
OH T=200/80°C, t= 20 min.

1-Bromo- 1-penten-3-ol

naftaleno 4-( pent-3'-oxo-il) -Naftaleno

Figura 30. Reaccion de acoplamiento de 1-bromo-naftaleno y 1-penten-3-ol

Analizando el espectro de RMN se extrajeron los datos de las constantes
de acoplamiento, integraciones y multiplicidad del compuesto mayoritario para
corroborar la estructura del producto: *H NMR (200 MHz, CDCls): 8= 7.3 (d,1H) —
A; 7.4 (t,1H) —B; 7.7(t,2H) —C; 7.9 (t,1H) -D; 8 (d,2H) —E; 2.8 (t,2H) F; 3.3 (t,2H) —
G; 2.38(c,2H) —H; 1.05(T,3H) —I. Esta relacion se puede ver en la estructura de

abajo. Por otro lado se observaron otros dos valores relevantes en el
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espectrometro de masas 7.4 (d,1H) y 6.3 (d,1H) , los cuales corresponden a los
valores de los protones F y G respectivamente pertenecientes al compuesto

termodinamico.

4-( pent-3'-oxo-il) -naftaleno

En esta reaccion (Figura 30) se obtuvo una mezcla de productos, el
compuesto carbonilico con doble enlace reducido (Compuesto estable
termodinamico) y el otro donde éste no se redujo. Se esperaba el compuesto con
su doble enlace reducido ya que el producto A es mas estable cinéticamente al
reducir su doble enlace y estabilizar su carga. Cuando se realiz6 esta reaccién se
obtuvo el compuesto A mayoritariamente a condiciones de microondas y al realizar
esta misma en matraz (presion ambienta, T=80°C, t=24h) se obtuvo el compuesto

B con rendimientos bajos (Figura 31y 32).
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Energia Producto B

(Termodinamico)
A

Producto A
(Cinético)

/
/ AE

» Tiempo

Figura 31. Estabilidad cinética de los productos Ay B

A) B) =

Figura 32. Mezcla de productos: A) producto carbonilico con doble enlace

reducido, B) producto carbonilico sin doble enlace reducido.
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Tabla 10. Rendimientos de la reaccion de acoplamiento entre Br-naftaleno y

1-penten-3-ol

N° Base Temperatura Tiempo Rendimiento
Experimento (°C) (%)

1 AcONa 200°C 20 min. 24%

2 TAB 200°C 20 min. 4%

3 TLPAB 200°C 20 min. 33%

4 AcONa 80°C 24 hrs N/D

5 TAB 80°C 24 hrs 1%

6 TLPAB 80°C 24 hrs 3%

7 Hidrotalcita 200°C 20 min. 20%

7.3.3. Reaccion 3.

Br Base=70 mg
OH  Pd- dimero=10 mg N OH
+ =
>
Glicerol= 3 mL
NO, T=200/80°C, t= 20 min. NO,
1-Bromo-2-nitro-benceno  2-Metil-3-buten-2-ol 1-nitro-2-( but-3'-metil-3'-ol-1'-en-
il) -benceno

Figura 33. Reaccion de acoplamiento de 1-bromo-2-nitrobenceno con
2-metil-3-buten-2-ol
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Tabla 11. Rendimientos de la reaccion de acoplamiento C-C utilizando glicerol,
entre 1-Bromo-2-nitrobenceno y 2-metil-3-buten-2-ol.

N° Base Temperatura(°C) Tiempo Rendimiento (%)
Experimento
1 AcONa 200°C 20 min. 2%
2 TAB 200°C 20 min. 2%
3 TLPAB 200°C 20 min. 2%
4 AcONa 80°C 24 hrs N/D
5 TAB 80°C 24 hrs 1%
6 TLPAB 80°C 24 hrs 2%
7 Hidrotalcita 200°C 20 min. 3%

Analizando el espectro de RMN se extrajeron los datos de las constantes de
acoplamiento, integraciones y multiplicidad para corroborar la estructura del
producto: *H NMR (200 MHz, CDCls): = 8.25(d,1H) —-A; 7.5 (d, 1H) -B; 7.6 (d,1H)
—-C; 7.4 (t,1H) -D; 7.2 (t,2H) —E; 6.42 (t,2H) —F; 2.3 (s,1H) —G;1.34(s,6H) —H,I. Esta
relacion se puede ver en la estructura de abajo.

1-nitro-2-(but-3'-metil-3'-o0l-1'-en-il)-benceno

En la reaccion 3 (Figura 33) se observa que a diferencia de los alcoholes
secundarios el producto conserva el doble enlace, sin haber oxidacién del alcohol
por ser alcohol terciario y no tener protones en el C del carbinol que permita su
oxidacion.

Esta es la Unica reaccion en la que se utilizé un alcohol terciario, siendo el
mas reactivo entre alcohol primario secundario y terciario: a pesar de esto fue la
reaccion que obtuvo rendimientos mas bajos; lo cual se puede explicar porque al
ser mas reactivo este tipo de alcohol (siendo los alcoholes acidos débiles), la

3
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reaccion de acoplamiento C-C se ve afectada por la alta selectividad que tiene por
la reaccidn parasita acido-base entre el precursor catalitico y el alcohol.

7.3.4. Reacciéon 4

o}

O
ocH Base=70 mg
O O N /\[( * Pd- dimero=10 mg O ‘
) > OCH;
o o Glicerol= 3 mL

T=200/80°C, t= 20 min.
3-bromobenzofenona Acrilato de metilo

(0]
3-benzofenil-propianato de metilo

Figura 34.Reaccion de acoplamiento entre 3-bromobenzofenona con acrilato de
metilo.
Tabla 12. Reaccion de acoplamiento C-C utilizando glicerol, entre 3-
Bromobenzofenona y acrilato de metilo

N° Base Temperatura (°C) Tiempo | Rendimiento (%)
Experimento
1 AcONa 200°C 20 min. 33%
2 TAB 200°C 20 min. 7%
3 TLPAB 200°C 20 min. 7%
4 AcONa 80°C 24 hrs N/D
5 TAB 80°C 24 hrs 2%
6 TLPAB 80°C 24 hrs N/D
7 Hidrotalcita 200°C 20 min. 21%

Analizando el espectro de RMN se extrajeron los datos de las constantes de
acoplamiento, integraciones y multiplicidad para corroborar la estructura del
producto: *H NMR (200 MHz, CDCls): 8=7.8 (d,2H) —-A; 7.7 (d,2H) —-B; 7.65 (d,2H) —
C; 7.4 (t,3H) -D; 3.728 (t,2H) —E; 1.255 (t,2H) —F; 3.830 (s,3H) —G. Esta relacion se

puede ver en la estructura de abajo.

E



3-benzofenil-propianato de metilo

En la reaccion 4 se puede ver que a pesar de que el acrilato de metilo no es
un alcohol, sino un éster metilico la reaccion de acoplamiento se dio como sucedi6
de la misma forma que con los alcoholes, obteniendo el compuesto con su doble

enlace reducido.

En la tabla 12 se puede observar que el mejor rendimiento que se obtuvo
fue con el AcONa como precursor catalitico a diferencia de en las reacciones 1y

2, donde se observo que el mejor rendimiento se obtuvo con la TLPAB

7.3.5. Reaccion 5.

Br Base=70 mg
/ﬁ/ Pd- dimero=10 mg
+ >
Glicerol= 3 mL

NO, OH " T2200/80°C, t= 20 min.

1-Bromo-2-nitro-benceno 3-buten-2-ol 0_2_( but_-2_0na) - 1-nitrobenceno

Figura 35. Reaccion de acoplamiento entre 1-bromo-2-nitro-benceno con 3-buten-
2-0l.

Analizando el espectro de RMN se extrajeron los datos de las constantes de
acoplamiento, integraciones y multiplicidad para corroborar la estructura del
producto : *H NMR (200 MHz, CDCls): & =7.3 (d,1H) —-A; 8.14 (D,1H) -B; 7.6 (d,1H)
—C; 7.7 (m,3H) -D; 3.0 (t,2H) —E; 2.6 (t,2H) —F; 3.7 (s,3H) —G. Esta relacion se puede

ver en la estructura de abajo.




NO,
A

4-fenil-but-2-ona

En esta reaccion se obtuvo la B-aril cetona correspondiente al alcohol (Figura

35), donde el alcohol secundario se oxida a su cetona correspondiente, en este

caso a la 4-fenil-but-3-en-2-ona. Se puede observar en la Tabla 13 que se obtuvo

un mejor rendimiento con el AcONa a condiciones de microondas a diferencia de

gue a condiciones ambientales se obtuvo un mayor rendimiento con TLPAB; siendo

posible que las arcillas activadas necesiten de mas tiempo de reaccion para ser mas

eficientes en la formacién de este producto.

Tabla 13. Reaccion de acoplamiento C-C utilizando glicerol, entre 1-Bromo-2-

nitrobenceno y 3-buten-2-ol

N° Base Temperatura Tiempo Rendimiento
Experimento (°C) (%)

1 AcONa 200°C 20 min. 15 %

2 TAB 200°C 20 min. 8 %

3 TLPAB 200°C 20 min. 10 %

4 AcONa 80°C 24 hrs N/D

5 TAB 80°C 24 hrs 1%

6 TLPAB 80°C 24 hrs 3%

7 Hidrotalcita 200°C 20 min. 10%




7.3.6. Reaccion 6.

Br
+

NO,
1-Bromo-2-nitro-benceno

Figura 36. Reaccion de acoplamiento entre 1-bromo-2-nitro-benceno con acrilato

Tabla 14. Reaccion de acoplamiento C-C, entre 1-Bromo-2-nitrobenceno y Acrilato

Base=70 mg

/\[(OCHE, Pd- dimero=10 mg
>
Glicerol= 3 mL

© T=200/80°C, t= 20 min.

Acrilato de metilo

de metilo.

OCH,

3-( nitrofenil) -propianato de metilo

de metilo.

# Base Temperatura (°C) Tiempo Rendimiento (%)
1 AcONa 200°C 20 min. 20 %

2 TAB 200°C 20 min. 7%

3 TLPAB 200°C 20 min. 13 %

4 AcONa 80°C 24 hrs 1%

5 TAB 80°C 24 hrs N/D

6 TLPAB 80°C 24 hrs N/D

7 Hidrotalcita 200°C 20 min. 11%

Analizando el espectro de RMN se extrajeron los datos de las constantes de
acoplamiento, integraciones y multiplicidad para corroborar la estructura del
producto: 'H NMR (200 MHz, CDCls): 8= 8.24 (d,1H) —A; 7.498 (d,1H) -B;
7.544(t,1H) —C; 7.585 (t,1H) —D; 2.9 (t,2H) —E; 2.4 (t,2H) —F; 3.8 (s,3H). Esta relaci6n

se puede ver en la estructura de abajo.




C OCHs

NO,
B

3( nitrofenil) -propianato de metilo

Como se puede observar en la Figura 36 (en base al espectro de RMN) se
obtuvo un producto con doble enlace reducido. Ademas que no presenta sefal
alguna de 5- 6 ppm que es donde se encuentra normalmente el doble enlace en
RMN.

El rendimiento mas alto se obtuvo con AcONa a condiciones de microondas,
mas aun a condiciones ambientales no se obtuvo o se obtuvo practicamente nada

del producto esperado.
6.4.6 Reaccion 7

Q (o}
Base=70 mg
N /Y\ Pd- dimero=10=mg
Glicerol= 3 mL
Br OH

T=200/80°C, t= 20 min:

o
4-bromobenzofenona 1-penten-3-ol 4 -( pent-3'-oxo-il) -benzofenona)

Figura 37. Reaccion de acoplamiento entre 4-bromobenzofenona con 1-penten-3-

ol.
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Tabla 15. Reaccién de acoplamiento C-C utilizando glicerol, entre 4-Bromo

benzofenona y 1-penten-3-ol.

# Base Temperatura (°C) Tiempo Rendimiento (%)
1 AcONa 200°C 20 min. 25 %
2 TAB 200°C 20 min. 12 %
3 TLPAB 200°C 20 min. 18 %
4 AcONa 80°C 24 hrs N/D
5 TAB 80°C 24 hrs 3%
6 TLPAB 80°C 24 hrs 4 %
7 Hidrotalcita 200°C 20 min. 18 %

Analizando el espectro de RMN se extrajeron los datos de las constantes de

acoplamiento, integraciones y multiplicidad para corroborar la estructura del
producto: *H NMR (200 MHz, CDCls): 8=7.2 (d, 2H) —A; 7.685 (d,2H) —B; 7.7 (d, 2H)
—C; 7.382 (t,2H) —-D; 7.462 (t,2H) —E; 2.561(t,2H) —F; 1.9 (q, 2H) —-G; 2.45 (t,2H) —H;

2.08 (s.3H) —I.Esta relacion se puede ver en la estructura de abajo.

4-(pent-3'-oxo-il)-benzofenona
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RX | Alcohol o]
Ester
1 Alcohol TLPAB mw | AcONa mw | TAB mw (9%) | TLPAB Hidrotancita | TAB amb. | AcONa
secundario | (38%) (13.1%) amb. (8%) | mw (8%) (3%) amb.(N/D)
2 Alcohol TLPAB mw | AcONa mw | Hidrotalcita TAB mw | TLPAB amb. | TAB amb. | ACoNa
secundario | (33%) (24%) amb. (20%) (4%) (3%) (1%) amb. (N/D)
3 Alcohol Hidrotalcita | AcONa mw | TAB mw (2%) | TLPAB TLPAB amb. | TAB amb. | AcONa
terciario mw (3%) (2%) mw (2%) (2%) (1%) amb. (N/D)
4 Ester AcONa mw | Hidrotancita TAB mw (7%) | TLPAB TAB amb. | TLPAB AcONa
(33%) mw (21%) mw (7%) (2%) amb. (N/D) | amb.(N/D)
5 Alcohol AcONa mw | Hidrotalcita TLPAB mw | TAB mw | TLPAB amb. | TAB amb. | AcONa
secundario | (15%) mw (10%) (10%) (8%) (3%) (1%) amb.(N/D)
6 Ester AcONa mw | TLPAB mw | Hidrotancita TAB mw | AcONa amb. | TAB amb. | TLPAB
(20% (13%) amb. (11%) (N/D) (1%) (N/D) amb. (N/D)
7 Alcohol ACONa mw | TLPAB mw | Hidrotancita TAB mw | TLPAB amb. | TAB amb. | AcONa
secundario | (25%) (18%) mw (18%) (12%) (4%) (3%) amb. (N/D)

Tabla 16. Compilacion de resultados de todas las reacciones y sus diferentes condiciones de reaccion.

E
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7.4. Discusiéon

Los resultados de reacciones anteriores realizadas con alcoholes primarios,
nos permitio saber que las reacciones en donde se utilizaban éstos, no procedian
y no se observaba en los espectros de RMN el producto, sino mezclas de otros
compuestos o reactivos sin reaccionar. Por esta razon, las reacciones posteriores
se realizaron con alcoholes secundarios, terciarios y un éster, siendo éstas las Rx
1- 7. En el caso de los alcoholes secundarios se obtienen las B-aril cetonas
correspondientes, aqui se utilizaron 2 alcoholes el 1-buten-3-ol y el 1-penten-3-ol;
donde se obtuvieron los productos de las reacciones 1, 2 ,5y 7; donde el alcohol
secundario se oxida a su cetona correspondiente para estabilizarse. Estos
productos se obtuvieron como productos Unicos, indicando que existe una gran
selectividad en la formacion del enlace carbono-carbono, dada posiblemente por el
tipo de catalizador utilizado. A excepcion de la reaccion 2, en la cual se podian dar
dos posibles productos uno con el doble enlace reducido y otro sin este siendo

mayoritario el producto con doble enlace reducido.

La reaccidon con alcohol alilico terciario muestra una fuerte tendencia a la
formacién de enlaces carbono-carbono. A diferencia de los alcoholes secundarios
éste conserva el doble enlace y no se oxida el alcohol, por ser terciario y no tener
protones en el carbono del carbinol que permitan su oxidacion, observandose la
tendencia de la formacion del isbmero trans, al igual que en trabajos anteriores
donde se observo que el producto principal es el isbmero trans utilizando como

sustrato los acrilatos 2°.

También se comprobd que utilizando acrilato de metilo (un ester) en
sustitucion del alcohol alilico también se puede obtener el producto deseado, siendo
un claro ejemplo de esto las reacciones 4 y 6 obteniendo cuantitatividades mayores
a las obtenidas con alcoholes terciarios; esto es debido a la densidad electronica

resonante que le confiere el grupo carbonilo.




8.Conclusiones

El glicerol o glicerina funciona como disolvente en la reaccion de
acoplamiento tipo Heck, su efectividad depende de las condiciones de
temperatura, presion y el tipo de base que se utilizaron en la investigacion.

Los soportes utilizados (tonsil y tierras lavadas de Puebla) funcionan como
bases precursoras de la estructura catalitica en la reaccion de acoplamiento

tipo Heck.

La reaccion en las condiciones utilizadas (glicerol como disolvente; AcONa,
TAB, TLPAB o hidrotalcita como base; a tiempos diferentes 20 minutos o 24
horas; diferentes temperaturas 200°C o 80°C; solo procede con alcoholes

terciarios y alcoholes secundarios.

No se encontré diferencia significativa en la mayoria de las reacciones en el
rendimiento de la reaccion al utilizar una bentonita con impurezas (Tonsil
Activado Basico TAB) a una bentonita sometida a los lavados
correspondientes para la reduccion de éstas (Tierras Lavadas de Puebla
Activadas Basicas TLPAB). Por lo tanto se puede utilizar la bentonita con
impurezas, para asi reducir tiempo y costos.

Ambos soportes de bentonitas mexicanas presentan una eficiencia
comparable frente a la base comunmente utilizada en esta reaccion (AcONa).

Las condiciones Optimas para realizar la reaccién de acoplamiento cruzado
tipo Heck son 200°C/15 minutos, 6.37325 kgr/cm? de presion.

Los rendimientos maximos utilizando AcONa, TAB y TLPAB son de 33%,
12% y 38% respectivamente en las condiciones dptimas de reaccion.
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