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1. INTRODUCCION

Los objetivos de un catalizador son aumentar la velocidad de reaccion y conseguir
una alta selectividad. Los catalizadores utilizados en catdlisis homogénea son
generalmente complejos organometalicos que conducen a mayores rendimientos
guimicos y generalmente mas selectivos que los utilizados en catélisis

heterogénea [1, 2].

Hoy en dia existe una gran expectativa sobre el estudio de nuevos catalizadores
en el area quimica, ya que en la industria casi un 90% de los procesos utilizados
los emplean [3]. La investigacion de nuevas tecnologias se traduce en encontrar
aquellos productos que sean mas activos y selectivos, sin olvidar el fin econémico

gue esto conlleva.

Como parte del proyecto “Reconocimiento Molecular en Catélisis Homogénea” en
el presente trabajo de tesis se plantea estudiar la reaccién de hidrosililacién de la
trans-4-fenil-3-buten-2-ona (cetona a, B-insaturada) catalizada con complejos de
Rh (1) con formula general [Rh(COD)(NHC)CI] (COD es 1,5-ciclooctadieno y NHC
es un carbeno de tipo N-heterociclico) transformados a su forma idnica in-situ. Se
emplearon tres ligantes carbeno N-heterociclicos, dos funcionalizados con urea y
amida, y otro no funcionalizado, éste con el objetivo de utilizarlo como experimento
control (Figura 1). Con lo anterior, se busca favorecer las interacciones ligante-
sustrato en el ciclo catalitico mediante puentes de hidrégeno, el experimento

control servird como indicativo de si esto se lleva a cabo o no.

Con el uso de los catalizadores en su forma iénica se pretende obtener una mayor
actividad catalitica que con la forma neutra previamente estudiada por nuestro
grupo de investigacion [4]. La sintesis de los compuestos de rodio utilizados fue
desarrollada previamente por Iveth Monroy dentro de éste grupo de investigacidon
[54].
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Con grupo funcional Urea Con grupo Funcional Amida

Sin grupo funcional

Figura 1. Complejos utilizados como catalizadores

La reaccion de hidrosililacion es un proceso catalitico ampliamente conocido, lo
gue facilitara el estudio del sistema. Adicionalmente, la reduccion selectiva de un
compuesto carbonil a, B-insaturado a su correspondiente cetona saturada ha
atraido mucho interés, en la industria éste tipo de reacciones se utilizan para la

fabricacion de gomas y elastdmeros [3].

La eleccidon de ligantes tipo carbeno N-heterociclico (CNH) estuvo basada en lo
reportado en la literatura, que describe la versatilidad, estabilidad y actividad
catalitica que le confieren al metal al que se enlazan. De 1990 a la fecha se ha

incrementado su estudio, surgiendo conceptos estructurales nuevos con varias
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tendencias generales en el disefio de nuevos complejos con este tipo de ligantes

7, 8].

Se ha publicado que la velocidad y la selectividad de las reacciones con metales
de transicibn en catalisis homogénea se ven afectadas al llevarse a cabo en
medios ionicos [5, 6]. Por ello, se investigara qué tanto influye la adiciéon de una

sal, como tetrafluoroborato de sodio, en las interacciones ligante-sustrato.
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2. OBJETIVOS

2.1 GENERAL

Estudiar la actividad catalitica de hidrosililacion de compuestos de rodio (1)
con ligantes tipo carbeno N-heterociclico (funcionalizados con urea y
amida) y trifenilfosfina mediante la preparacion in-situ del catalizador i6nico
para compararlo con su analogo no funcionalizado y evaluar la influencia de
los grupos urea y amida en el sistema catalitico mediante Resonancia
Magnética Nuclear de Proton. Ademas, realizar un estudio catalitico que
permita evaluar la influencia de un medio i6nico mediante el uso de

tetrafluoroborato para favorecer las interacciones ligante-sustrato.

2.2 PARTICULARES

Realizar reacciones cataliticas de hidrosililacibn de una cetona a, B
insaturada con tres catalizadores de rodio(l) (dos funcionalizados con
grupos urea y amida y uno sin funcionalizar) en su forma cationica
preparada in situ, dandoles seguimiento mediante RMN *H para evaluar la
actividad catalitica.

Separar los productos del medio de reaccién y caracterizarlos por RMN *H
para evaluar la selectividad de las reacciones cataliticas.

Analizar cada uno de los resultados obtenidos y determinar la influencia de

los grupos amida y urea en el sistema.

Realizar los experimentos cataliticos con los tres catalizadores
mencionados en presencia de tetrafluoroborato de sodio para evaluar la

influencia del medio i6nico en las interacciones ligante-sustrato.
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3. ANTECEDENTES

3.1 CARBENOS

Los carbenos son moléculas con un atomo de carbono divalente neutro (Figura 2).
Generalmente son especies quimicas inestables de tiempo de vida media corta
[9]. Sin embargo, una forma de estabilizarlos es por coordinacién a metales de
transicion [10].

[Figura 2] Representacion esquematica de un carbeno.

Su estudio ha permitido entender diversos mecanismos en quimica organica y en

el &rea de quimica inorganica se han convertido en tema de creciente interés [11].

Los carbenos poseen angulos de enlace entre 100° y 150° sugiriendo un estado
de hibridacion trigonal sp?. Un carbeno con hibridacién sp? posee tres orbitales sp?
(baja energia) y un orbital p (alta energia) en los cuales se distribuyen los seis
electrones, dando lugar principalmente a dos posibles configuraciones: 1) todos
los electrones apareados, cada par ocupando uno de los orbitales sp?; 2) dos de
los electrones quedan desapareados, uno en un orbital p y otro en un orbital sp® y
el resto de los electrones apareados en orbitales hibridos sp® Estas dos
configuraciones tienen diferente multiplicidad que da lugar a los estados singulete
y triplete y por ende a dos tipos de carbenos que explican los diferentes
comportamientos experimentales. Estos al coordinarse a metales de transicion

dan lugar a los carbenos Fischer y Schrock respectivamente [12].

La primera sintesis y caracterizacién de un complejo metal-carbeno fue hecha por

Fischer y Maasbdl en 1964 [13], llegando asi a una completa revolucion en el
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campo de la quimica y la catélisis. Sin embargo, no fue hasta 1991 que se pudo
describir la sintesis y caracterizacion del carbeno libre estable, el 1,3-di(1-
adamantil)-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilideno por Arduengo y col. [14]. Afios
después de la primera evidencia de complejos CNH con metales de transicion
descrito por Ofele y Wanzlick (1968) [15] y de los extensos trabajos de Lappert
[16]. Este tipo de carbenos fueron los primeros aislados en forma estable; en los
ultimos afios se han preparado una gran variedad de carbenos N-heterociclicos
estables [17, 18].

Los complejos metal-carbeno se pueden clasificar en varios grupos, en funcién de
la capacidad del metal para aceptar electrones s procedentes del ligante carbeno y
de su capacidad de retrodonacién al orbital p vacio del carbono carbenoide. De
este modo, se podrian considerar cuatro tipos de complejos metal-carbeno en
funcion de las propiedades electronicas del fragmento metalico: (1) buen aceptor o
y buen retrodonador m; (2) pobre aceptor o y buen retrodonador ; (3) buen
aceptor oy pobre retrodonador 17y (4) pobre aceptor o y pobre retrodonador 1. Al
primer tipo pertenecen los denominados carbenos de tipo Schrock, que se
caracterizan por tener un enlace C=M fuerte y un caracter nucleofilico. En el
segundo tipo se encuentran los catalizadores de Grubbs, empleados en
reacciones de metatesis de olefinas, que también tienen caracter nucleofilico
aunque presentan un enlace C=M méas débil. Dentro del tercer grupo se
encontrarian los carbenos electréfilos. Los complejos metal-carbeno de tipo
Fischer y los resultantes de la reaccién de carboxilatos de Rh(Il) y Pd(Il) con
diazoalcanos son ejemplos tipicos de carbenos pertenecientes a este grupo.

Los principales complejos carbeno con metales de transicion son los carbenos tipo
Fischer y carbenos tipo Schrock.
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3.1.1. Carbenos de Fischer

Los complejos con carbenos de Fischer son generalmente compuestos de 18
electrones, de metales en bajo estado de oxidacion, generalmente de los grupos
6-8, con sustituyentes en el ligante carbeno que contienen heteroatomos con
pares de electrones libres (oxigeno, nitrégeno o azufre) o grupos arilo en el
carbono carbénico. Ademas, estan estabilizados por ligantes aceptores como

carbonilos.

En los complejos con carbenos de Fischer (Figura 3), los orbitales nd son mas
bajos en energia y la diferencia con los 2p del carbeno es grande, produciendo un
solapamiento débil, con una retrodonacion desde el metal al carbono carbénico
poco eficiente. Esta interaccion es dominada por la componente o, lo que conduce
a una polarizacion con la carga positiva centrada en el atomo de carbono. Por
tanto, éste posee cierta deficiencia de carga que le hace susceptible a ataques de
nucleodfilos y sus propiedades quimicas son comparables con las de un carboxilo
de éster [19].

[Figura 3] Enlace metal-carbeno en carbenos de Fischer.

3.1.2. Carbenos de Schrock

Los complejos con carbenos tipo Schrock son normalmente compuestos
deficientes de electrones, con metales de los primeros grupos en altos estados de
oxidacién, sin sustituyentes p-dadores en el ligante-carbeno y con ligantes no
aceptores que crean un campo débil o0 moderado. Los complejos tipicos de este



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

tipo son los de niobio, tantalo (V) y wolframio (VI) con ligantes como alquilos,
halégenos, ciclopentadienilos y fosfinas [20].

La interaccion de estos carbenos con el centro metalico se produce a través de
dos enlaces (Figura 4), de simetria 0 y T respectivamente, a los que ambos
fragmentos contribuyen con un electron cada uno, con lo que puede considerar
gue existe un enlace doble M=C polarizado, con la carga negativa centrada en el
fragmento carbénico, que presenta caracter nucleofilico [21].

DHO \ Cp:

[Figura 4] Enlace metal-carbeno de Schrock.

3.1.3. Complejos con carbenos N-Heterociclicos (CNH)

Los complejos con carbenos N-heterociclicos (CNH) se diferencian de los Fischer
y Schrock en las caracteristicas electronicas de los ligantes CNH. Estos son
formalmente neutros, dadores de dos electrones que, a diferencia de los
anteriores, se describen mejor como ligantes puramente o-dadores, sin interacciéon
T con el metal. Su capacidad Tr-aceptora es comparable a la de nitrilos y piridina.
Pueden sustituir ligantes como aminas, éter o fosfinas en la esfera de

coordinacion.

La diferencia del tipo de enlace también se refleja en la reactividad de los
complejos, que son resistentes a ataque nucledfilos y electréfilos en el carbono
carbénico [22]. En cuanto a la quimica de coordinacién, forman complejos con casi
todos los metales de transicion, tanto en altos como en bajos estados de oxidacion
[23].
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Los CNH se comportan como excelentes donadores o, constituyendo una
alternativa a los ligantes mas clasicos donadores de dos electrones en quimica de
coordinacion: fosfinas, aminas, iminas, éteres, tioéteres, etc. Dadas sus
propiedades donadoras, se conocen complejos de CNH con metales alcalinos
[24], alcalinotérreos [25], la inmensa mayoria de los MT (metales de transicion)
[26] e incluso lantanidos y actinidos [27]. Algunas formas generales de los

carbenos N-heterociclicos se muestran en la Figura 5.

R“NAN’R R‘N/\N’R R\NA!\I'R R‘-NAN’R
\—/ \=nN N=N
Imidazolidin- Imidazol- Triazol- Tetrazol-

R= Alquil, aril -ilideno

R., A~ -R R, = R
.e N N L —
R.O,R N N

Hexahidropirimidin- Dihidroperimidin- Dihidro-dibenzo-diazepin- —

[Figura 5] Formas generales de carbenos N-Heterociclicos

La sintesis de complejos metalicos de CNH se puede realizar mediante 3 vias
principalmente [28]:

a) Reaccion directa de carbeno con el precursor metalico.

b) Reaccion entre sal de azolio precursora del carbeno con una fuente
metélica que contenga como ligante un anion suficientemente basico como
para desprotonar dicha sal [29].

c) Por transmetalacion.
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3.1.4. Carbenos N-Heterociclicos en catalisis.

Los CNH coordinados a metales son mas inertes que los complejos metal-carbeno
tipo Fischer o Schrock [utiles para la transferencia de fragmentos CR; (R = alquil,
aril, alcoxi, etc.)] en reacciones de ciclopropanacion o metéatesis de olefinas, por lo
gue han sido usados como ligantes espectadores en reacciones cataliticas como
metétesis [30], hidrogenacién [31], ciclopropanacion [32] y diversas reacciones de
acoplamiento como las de tipo Heck [33], o Suzuki-Miyaura [34].

3.2 COMPUESTOS DE RODIO

El rodio es un metal escaso que comprende el 0.0001 ppm de la corteza terrestre
y esta asociado a la mena de platino. Sus estados de oxidacion principales son | y
lll, otros estados de oxidacion son raros. Es el metal mas utilizado en catalisis
homogénea, y el mas extensamente empleado en hidrosililacion. El estado
trivalente es el mas comun, pero en catélisis el estado mas importante es el

monovalente.

El Rh-(I) forma compuestos con geometria cuadrada, mientras que los
compuestos de Rh-(lll) son octaédricos generalmente [35]. Los complejos de Rh-
() son numerosos, pero contienen casi exclusivamente ligantes 1r-aceptores que

permiten estabilizar un estado de oxidacién rico en electrones [36].

La mayoria de los complejos de Rh-(I) empleados en catdlisis suelen contener
ligantes fosfina y carbonilos o grupo hidruro. Segun la bibliografia, cabe destacar
dos complejos de Rh muy utilizados como catalizadores y como punto de partida
para la obtencion de otros complejos de rodio:

1) [RhCI(PPhs)s] (catalizador de Wilkinson), sintetizado a mediados de los afos
60 a partir de RhCI3*3H,0 con trifenilfosfina en etanol [37]. Este complejo
presenta una alta reactividad en disolucion. Puede intercambiar muy

facilmente un ligante PPhs por otro ligante neutro como pi (piridina), DMSO

10
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2)

(sulféxido de dimetilo), MeCN (acetonitrilo), C,H4, CO, 0 incluso, por una
molécula de casi cualquier tipo de disolvente organico (ecuacién 3.1), siendo
una buena base para la obtencion de una larga lista de complejos de Rh [38].

[RhCI(PPhs)s] + L <= [RhCI(PPhs),L] + PPh; ,
ECUACION 3.1
También se puede intercambiar el CI” por otros ligantes anidnicos (del tipo X))
haluros, H, CN", SCN", N¥, etc.

[Rh(u-Cl)(dieno)], (dienos mas utilizados: NBD= norbornadieno o COD= 1,5-
cilcooctadieno) [39]. Se trata de un dimero en el que los dos iones de CI
actian de puente entre los dos atomos de rodio. Este complejo es muy
utilizado para la obtencién de complejos catiénicos del tipo [Rh(dieno)(L2)]X o
[Rh(L2)2]X, donde L, puede ser o bien dos ligantes o un ligante bidentado.
Los complejos que contienen ligantes bidentados son interesantes porque las
propiedades quelantes suelen proporcionar mayor estabilidad y menos
labilidad. Ademas, si son heterobidentados, es posible combinar el efecto de
dos grupos ligante distintos.

3.2.1. Complejos de rodio catidnico

Como se menciond anteriormente, los complejos de rodio han atraido mucha

atencion como catalizadores eficaces en distintas reacciones cataliticas; en

especial para la hidrosililacion [40].

Existen diversos trabajos que manifiestan su capacidad catalitica en hidrosililacion

sobre todo en alquinos [41]; uno de ellos es el presentado por Ojima y col. que

descubrieron que el RhCI(PPh3)s; puede catalizar la hidrosililacion de 1-alquino. El

complejo neutro de rodio se ha conocido por dar (Z)-vinilsilano como producto

principal a través de adicion trans de Si-H al triple enlace carbono-carbono. En

contraste con una gran cantidad de trabajo sobre el complejo neutro, la misma

reaccion catalizada por un complejo de rodio catiénico no ha tenido el mismo auge
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[42]. Sin embargo hay reportes que demuestran que el caracter cationico del
complejo de rodio aumenta la estereoselectividad, opuesto a un homdlogo neutro
[43].

Los complejos catidnicos de rodio sefialan caracteristicas interesantes tanto en la
reactividad como en la selectividad de alquinos y 1-alquenos respectivamente. En
el caso de reacciones con cetonas catalizadas por complejos de rodio catidnico
procede de manera selectiva para producir el correspondiente silileter. Finalmente
se tiene que en hidrosililacibn de cetonas y aldehidos con éste tipo de
catalizadores se obtendran resultados mas selectivos [44].

3.3 HIDROSILILACION

El enlace silicio-hidrégeno es mas largo que el enlace C-H (148 frente a 105 pm
de longitud de enlace), es mas débil (299 frente a 338 kJ/mol de energia de
enlace), y el &omo de silicio es considerablemente mas voluminosos que el de
carbono y su electronegatividad es menor. El compuesto de origen SiH4 se llama
silano, es el mondmero esencial de ésta familia y reacciona con diferentes

sustratos insaturados.

La hidrosililacién, también llamada sililacién catalitica, describe la adicion de H y
un grupo sililo a compuestos organicos insaturados. Alquenos y alquinos dan alquil
y vinil silanos; aldehidos y cetonas dan silil éteres.

La transformacién catalitica representa un método importante para la preparacion
de compuestos organicos de silicio. Una transformacion idealizada se ilustra
mediante la adicion de trietilsilano al difenilacetileno:

EtsSiIH + PhC=CPh — Et3Si(Ph)C=CH(Ph)
ECUACION 3.2

La reaccion es similar a la hidrogenaciéon y a veces se emplean catalizadores

similares para los dos procesos cataliticos. En la industria, el platino es el metal
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gue mas frecuentemente se utiliza para la hidrosililacion catalitica, pero diversos
elementos del Grupo VIII B son también muy efectivos, tales como complejos con
rodio, paladio y niquel que se han aplicado debido a la estereoselectividad,
regioselectividad y/o enantioselectividad de esta reaccion [45, 46].

Las reacciones de hidrosililaciéon pueden iniciarse con luz UV a temperatura
ambiente o con calor aplicado (temperaturas de reaccion muy altas).

3.3.1. Hidrosililacién de cetonas «, B-insaturadas

En 1972, Nagai y Ojima descubrieron que [RhCI(PPhs)s] (catalizador de Wilkinson)
cataliza la hidrosililacion de cetonas[47] y un afio después, Kagan informé el

primer ejemplo de una version asimétrica de esta reaccion [48].

Durante afios, la hidrosililacién asimétrica de cetonas catalizada por rodio se ha
convertido en un objeto clasico de estudio en catélisis molecular, y el potencial de
muchos ligantes quirales recién sintetizados ha sido probado con esta reaccion de
referencia [49].

Aunque se ha realizado extenso trabajo en el desarrollo de nuevos catalizadores
selectivos de Rh para esta transformacién, ha habido pocas investigaciones de su
mecanismo. En 1975, Ojima et al. aislaron el producto de una adicion oxidativa del
catalizador de Wilkinson por trietilsilano, [(PPhs),RhH(SIEt3)Cl], que se interpreta
como la primera reaccioén intermediaria del ciclo catalitico [50].

También se observé que el rendimiento del producto dependia de la estructura del
silano y obtuvieron productos de configuracibn absolutamente opuesta en
hidrogenaciones o hidrosililaciones con el mismo catalizador. Lo anterior, sugirié
un esquema mecanistico que esta generalmente aceptado, y se conoce como el

mecanismo de Ojima (Figura 6).
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[Figura 6] Mecanismo propuesto por Ojima para hidrosililacion de cetonas
catalizadas por Rh.

La reaccion de hidrosililacion del mecanismo anterior consiste en lo siguientes

pasos fundamentales:

i. Adicion oxidativa del hidruro de silicio (R2SiH>)

ii. Insercion del enlace multiple C-O al enlace Si-Rh.

iii. Eliminacién reductiva para dar la formacién del nuevo enlace Si-O.

La reduccion selectiva de compuestos carbonil a, B-insaturados a su
correspondiente cetona o aldehido saturado por una gran variedad de agentes
reductores ha atraido un gran interés [51]. De los procedimientos usados, la
hidrosililacion homogénea catalizada por metales o complejos con metales de
transicion ha servido como el Unico método efectivo. En primera instancia,
Sadykh-Zade y Petrov [55] reportaron en 1959 que el acido cloroplatinico catalizo
la hidrosililaciéon de cetonas a, B-insaturadas y aldehidos procediendo via adicién
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1,4 para dar la correspondiente cetona saturada y aldehido después de la
hidrdlisis.

Yoshii [56] aplicé éste sistema a la reduccion selectiva de esteres a, B-insaturados
en sistemas esteroidales. En 1972, se report6 brevemente que el
clorotris(trifenilfosfina)rodio(l) catalizd la hidrosililacion de cetonas y aldehidos a,
B-insaturados con monohidrosilanos dando aductos 1,4 mientras que con
dihidrosilanos daba aductos 1,2 con alta selectividad, los aductos 1,4 y 1,2 fueron
hidrolizados para obtener los productos saturados y alcoholes alilicos

respectivamente.

De acuerdo al trabajo presentado por Ojima, la regioselectividad de la
hidrosililacién de cetonas y aldehidos a, B-insaturados es gobernada por el tipo de
hidrosilano empleado, cuando fue usado el trietilsilano o difenilsilano daba una
mezcla de aductos 1,4y 1,2. El trabajo de Ojima también indica que la selectividad
de la adicién 1,4 de monohidrosilanos es dependiente de la estructura del sustrato.
El impedimento estérico en las posiciones del C*® y el CP parece causar un
decremento de regioselectividad [51].

3.4. FUERZAS INTERMOLECULARES

Las fuerzas atractivas entre moléculas, las llamadas fuerzas intermoleculares, son
las responsables del comportamiento no ideal de los gases. Ellas juegan un papel
importante también en los distintos estados de agregacion de la materia (liquido,
solido o gas).

Las atracciones intermoleculares son mas débiles que los enlaces covalentes
porque no son el resultado de compartir pares de electrones entre 4tomos; es
decir, son interacciones no covalentes, fuerzas de atraccién que no son enlaces
ibnicos y que son diferentes de los enlaces covalentes. Las interacciones no
covalentes entre moléculas (fuerzas intermoleculares) explican el punto de fusion,

el punto de ebullicién y otras propiedades.
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o8 Fuerzas ion-dipolo. Es la fuerza que existe entre un ién y una molécula
polar neutra que posee un momento dipolar permanente, las moléculas
polares son dipolos que tienen un extremo positivo y un extremo negativo.
Los iones positivos son atraidos al extremo negativo de un dipolo, en tanto
gue los iones negativos son atraidos al extremo positivo. La magnitud de la
energia de la interaccion depende de la carga sobre el i6n (Q), el momento
dipolar del dipolo (), y de la distancia del centro del i6n al punto medio del
dipolo (d).

Fuerzas de orientacibn o de Keeson (dipolo-dipolo) Este tipo de
interaccion aparece solamente entre moléculas polares como el dioxido de
azufre (SO,) o el mondxido de carbono (CO). Ademas, son proporcionales
a los valores de los momentos dipolares de las moléculas. Esta interaccion
se produce por las atracciones electrostaticas que se producen entre la
zona cargada negativamente de una molécula y la positiva de otra, lo que
provoca que las moléculas se vayan orientando unas con respecto a otras.
Estas fuerzas siguen siendo débiles pero son mas intensas que las fuerzas

de dispersion.

Fuerzas de induccién (dipolo-dipolo inducido). Donde una molécula
polar induce un dipolo en otra molécula no polar; originandose, de esta
forma, la atraccion electrostatica. Esta fuerza explica la disolucion de
algunos gases apolares como Cl, en disolventes polares. Este tipo de
fuerzas son las responsables de que estas sustancias puedan ser licuadas
e incluso solidificadas. En movimiento constante la densidad electronica
alrededor de las moléculas o de los atomos producen dipolos instantaneos
con una orientacién determinada, pero de vida muy breve ya que un
instante después el dipolo tiene la orientacion contraria. Estos dipolos
pueden inducir otra deformacion en las moléculas contiguas y originan

fuerzas de atracciéon entre ellas.

Las fuerzas ién-dipolo son importantes en liquidos iénicas.
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o3 Fuerzas ion-dipolo inducido. Parecida a la anterior, pero el dipolo es
previamente inducido por el campo electrostatico del ion. Por ejemplo, la
existencia de la especie ion triyoduro (I3), se explica con base a la
interaccién entre el yodo (I2) y el ion yoduro (I).

o Fuerzas de dispersion de London (dipolo instantaneo-dipolo
inducido). Son fuerzas intermoleculares atractivas, poco intensas, que se
ejercen a distancias muy cortas entre moléculas y son las mas débiles de
todas las fuerzas de atraccion. Son de origen eléctrico que pueden tener
lugar entre dipolos instantaneos o inducidos. Las fuerzas de London
aumentan rapidamente con el peso molecular, o en forma mas apropiada

con el volumen molecular y con el nimero de electrones polarizables.

3.4.1 Puente de hidrogeno

Es un tipo especial de interaccion dipolo-dipolo entre el atomo de hidrégeno que
estd formando un enlace polar, tal como N—H, O—H, 6 F—H, y un atomo
electronegativo como O, N 6 F. Esta interaccion se representa de la forma

siguiente:

A—HeeeB—Heee A—H
Ay B representan O, N 6 F; la linea de puntos representa el puente de hidrégeno.

La energia media de un enlace de hidrégeno es bastante grande para ser una
interaccion dipolo-dipolo (mayor de 40 KJ/mol). Esto hace que el enlace de
hidrogeno sea una de gran importancia a la hora de la adopcién de determinadas
estructuras y en las propiedades de muchos compuestos.
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Las primeras evidencias de la existencia de este tipo de interaccion vinieron del
estudio de los puntos de ebullicion. Normalmente, los puntos de ebullicion de
compuestos que contienen a elementos del mismo grupo aumentan con el peso
molecular. Pero, como se puede observar en la Figura 7, los compuestos de los
elementos de los grupos 15, 16 y 17 no siguen esta norma. Para cada uno de los
grupos, los compuestos de menor peso molecular (NHs, H,O, HF) tienen el punto
de ebullicibn mas alto, en contra de lo que se podria esperar en principio. Ello es
debido a que existe algun tipo de interaccidon entre las moléculas en estado liquido
que se opone al paso de estado de vapor. Esa interaccion es el enlace de
hidrégeno, y afecta a los primeros miembros de los grupos pues son los mas
electronegativos, y por ello el enlace X-H es el mas polarizado, lo que induce la
mayor interaccion por puente de hidrégeno.

1004 HO
P
£
b
2 HF
a0 H.Te
= Hﬁs.a/ HI
NH. H.S =
=] 3
E HCf :a,ﬁu/ SI'IHJ
100 PH,
— GeH,
/ SiH,
CH,
—200! !
2 5
Periodo

[Figura 7] Variacion de los puntos de ebullicién de los hidruros moleculares.
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Los puentes de hidrégeno son especialmente fuertes entre las moléculas de agua

y son la causa de muchas de las singulares propiedades de esta sustancia. Los
compuestos de hidrégeno de elementos vecinos al oxigeno y de los miembros de
su familia en la tabla periédica, son gases a la temperatura ambiente: CH4, NHs,
H.S, H,Te, PH3, HCI. En cambio, el H,O es liquida a la temperatura ambiente, lo
que indica un alto grado de atraccion intermolecular. Los puentes de hidrogeno
juegan también un papel crucial en la estructura del ADN, la molécula que

almacena la herencia genética de todos los seres vivos.
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4. METODOLOGIA

4.1 GENERALIDADES

Se llevé a cabo la hidrosililacion catalitica del compuesto trans-4-fenil-3-buten-2-
ona (cetona insaturada) con trietilsilano, utilizando los catalizadores 1-3 (Figura 8)
en su forma idnica preparada in situ, previamente sintetizados en el grupo y
usados en este trabajo.

v
7 by N Y
|gmi/&3 Rh/&ﬁ Rh/&g
“ \\ 0 ) =\
\( cl
Catalizador Catalizador Catalizador
1 2 3

[Figura 8] Catalizadores estudiados

Se llevaron a cabo dos series de reacciones:

1) Reacciones cataliticas con el sistema i6nico sin aditivos.
Corresponden a las reacciones de hidrosililacion de la cetona
insaturada con trietilsilano utilizando los catalizadores 1-3 en forma

cationica preparada in situ.

2) Reacciones cataliticas con el sistema i6nico con aditivos.
Corresponden a las reacciones de hidrosililacion de la cetona

insaturada con trietilsilano utilizando los catalizadores 1-3 en forma

20



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

catiébnica preparada in situ y adicionando como aditivo la sal
tetraflouroborato de sodio.

4.1.1. Material y Equipo

Los reactivos utilizados en las reacciones se obtuvieron de la compafia
Sigma-ALDRICH. Los disolventes se adquirieron de Honey-Well grado
HPLC con 99.9 % de pureza y los disolventes deuterados fueron de la
compafia Sigma-Aldrich. La silica-gel 60 (0.063-0.2 mm), se adquirid en la
compariia Macherey-Nagel.

El disolvente utilizado fué tetrahidrofurano seco (THF), para ello se coloco el
disolvente a reflujo en presencia de sodio metalico, teniendo como
indicador el cambio de color de la benzofenona de acuerdo a lo reportado
por Perrin [53].

Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmdsfera de nitrégeno
utilizando material tipo Schlenk en una linea de doble vacio/nitrégeno. Esta
linea doble vacio/nitrégeno, consiste en un tubo de vidrio con varios
puertos; donde uno de los tubos estd conectado a un tanque de nitrégeno,
mientras que el otro tubo esta conectado a una bomba de vacio. La presion
de la linea de nitrdgeno se regulé con un manémetro y un burbujeador. Las
llaves de paso, permiten seleccionar el vacio o la atmdsfera de gas inerte,
sin necesidad de colocar una linea independiente. Trabajar con éste
método es util para la manipulacion de los reactivos sensibles al medio
ambiente y llevar a cabo la reaccion bajo atmdésfera inerte para que ésta
parte de la experimentacion se pueda controlar. Las reacciones se llevaron
a cabo en un matraz Schlenk, el cual tiene un tapon de vidrio en la parte
superior y una llave de vidrio a un costado para permitir el paso de

nitrégeno o vacio segun se requiera.

21


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

©3 Tanto el seguimiento de la reaccion, como el andlisis de los productos, se
llevaron a cabo por Resonancia Magnética Nuclear. El equipo de RMN
utilizado fue Varian Mercury 200 MHz de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitltan, usando cloroformo deuterado (CDCI3) como

estandar interno y disolvente.
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4.2 REACCIONES CATALITICAS CON EL SISTEMA IONICO SIN ADITIVOS

Las reacciones cataliticas a estudiar con la preparaciéon de los catalizadores

idnicos in-situ se representan en la Ecuacién 4.1

O

« 1 mol % catalizador « O Si(CyHs)3 O Si(CyHs)3
_ +AQSO3CF3+PPha — + —
+ Et3SiH . ' ©/\/\ + m Si(CoHs)3 ©/¥<

Reflujo
THF 1,2 14F 142z

Ecuacioén 4.1

4.2.1 Procedimiento Experimental
Se pesaron 10 mg del catalizador de rodio(l), que representan 1.7431 x 10 moles
del catalizador 1, 2.1383 x 10 moles del catalizador 2 y 2.6201 x 10®° moles de
catalizador 3 respectivamente. La cetona a, B-insaturada y el trietilsilano se
utilizaron en una cantidad molar de 100 veces mayor a la cantidad de catalizador
empleado. La trifenilfosfina y el triflato de plata se utilizaron en la misma cantidad

molar del catalizador utilizado.
Se purgo el sistema de catalisis para tener atmosfera inerte.

Se fueron vertiendo los reactivos en el matraz tipo Schlenk en el siguiente orden:
catalizador de rodio (I) + triflato de plata + trifenilfosfina + cetona + trietilsilano bajo

atmésfera de nitrégeno.

El volumen de tetrahidrofurano fue ajustado a 15 ml aproximadamente para cada
reaccion. Posteriormente el sistema se coloca a reflujo por un tiempo de 48h., la
reaccién fue monitoreada mediante RMN *H.

En las primeras pruebas realizadas, como se desconocian los tiempos de reaccion
se llevaron a cabo monitoreos a diferentes tiempos. Se tomé una pequefia

muestra de la reaccién (siempre bajo atmosfera de nitrégeno) a los 15 min. de
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reflujo; la segunda fue después de 1h. 30 min, la tercera en 4 h., la cuarta 8 h., la

quinta 12 h., la sexta 24 h. y otras 2 muestras en intervalos de 12 h. cada una.

Al término de las 48 h., se retird el matraz de reaccidn del sistema, se eliminé el
disolvente para la posterior separacion de los productos del medio de reaccién
mediante cromatografia, utilizando hexano como eluyente y una micro columna

elaborada con una pipeta Pasteur y silica gel.

Los productos fueron separados del medio de reaccion y como mezcla fueron
analizados mediante resonancia magnética nuclear de protén. Cada una de las
reacciones que se llevaron a cabo se realizdé por triplicado para verificar su

reproducibilidad.
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4.3 REACCIONES CATALITICAS CON EL SISTEMA IONICO CON ADITIVOS

La reaccion catalitica a estudiar con la preparacion de los catalizadores iénicos in-

situ con en un medio iénico se representan en la Ecuacion 4.2

o 1 mnl 04 . ratalizadnr

~ +AgSO3CF3+PPhs. « 0O Si(CzHs)3
2 mol % NaBF — —
+ BlgSIH o ©/\)\ + m Si(CoHe)s * ©N<
Reflujo
THF 1’2 11C 147

Ecuacioén 4.2

O Si(C,Hs)3

4.3.1. Procedimiento Experimental
Se pesaron 10 mg de cada uno de los catalizadores de rodio(l), que representan
1.7431 x 10° moles del catalizador 1, 2.1383 x 10° moles del catalizador 2 y
2.6201 x 10° moles de catalizador 3 respectivamente. La cetona a, B-insaturada y
el trietilsilano se utilizaron en una cantidad molar 100 veces mayor a la cantidad de
catalizador utilizado. La trifenilfosfina y el triflato de plata se utilizaron en la misma
cantidad molar del catalizador utilizado; la sal de sodio fue utilizada al doble del

mismao.
Se purgo el sistema de catalisis para tener atmosfera inerte.

Se fueron vertiendo los reactivos en el matraz tipo Schlenk en el siguiente orden:
catalizador de rodio (I) + triflato de plata + trifenilfosfina + cetona + trietilsilano +
tetrafluoroborato de sodio (bajo atmésfera de nitrégeno).

El volumen de tetrahidrofurano fue ajustado a 15 ml aproximadamente para cada
reaccion. Posteriormente el sistema se coloca a reflujo por un tiempo de 48h., la
reaccién fue monitoreada mediante RMN *H.
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Los monitoreos de reaccion, la separacion de los productos y el analisis de la

mezcla se llevaron a cabo de la misma manera que en el sistema i6nico sin
aditivos.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 GENERALIDADES

A continuacién se presentan las reacciones generales de las dos series

estudiadas para la hidrosililacion de la cetona a, B-insaturada con trietilsilano:

|. Reaccion sin aditivos (Ecuacion 5.1):

(0] . .
« 1mol % catalizador « O Si(CzHs)s O Si(CzHs)3
+AgSO:CF2+PPha — —
+ EtsSiH o1 &3 mic! - ©/\)\ . msi(C2H5)3+ m<
Reflujo
THF 1,2 14E 142
ECUACION 5.1

Il. Reaccion con aditivos (Ecuacion 5.2):

0 1 mnl 04 . eatalizadar

+AgS03CFa+PPhs. 0O Si(CyHs)3 0 Si(CyHs)3
X _ —2mol%NaBFs g X = + =
+ ESH + 0 Si(CoHs)s

Reflujo
THF 1,2 14E 1427

ECUACION 5.2

Los datos reportados por Ojima [52] para cada uno de los productos esperados se
transcriben en la Tabla 1.
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Tabla 1. Datos espectrales reportados y datos espectrales obtenidos de los

productos de hidrosililacion

PRODUCTOS DE HIDROSILILACION

DESPLAZAMIENTOS
QUIMICOS REPORTADOS

(Ppm)

DESPLAZAMIENTOS
QUIMICOS
EXPERIMENTALES (ppm)

Producto de adicién 1,2

f
O Si(C,H5)3

0.30-1.15 (m, 15 H) (H"
1.31 (d, 3H, J=6Hz) (H®)
4.45 (q, 1H, J=6Hz) (H)

6.18 (dd, 1H, Jp.c = 15 Hz,
Je-a= 6 Hz) (H)

6.53 (d, 1H, Jp.c= 15Hz)
(H°)

7.00-7.40 (m, 5H) (H?)

0.7 (m, 15 H) (H")
1.3 (d, 3H, J=6.10Hz) (H°)
4.4 (g, 1H, J=5.99Hz) (H%)

6.1 (dd, 1H, Jpc = 15.00
Hz, Jc.q= 5.98 Hz) (H)

6.5 (d,1H,Jp.c= 15.00 Hz)
(H°)

7.3 (m, 5H) (HY)

Producto de adicion 1,4 E

c e
O Si(C,Hs)s

0.30-1.15 (m, 15 H) (H%)
1.82 (s, H) ) (H%)

3.36 (d, 2H, J=7Hz) (H")
4.59 (t, 1H, J= 7 Hz) (H°)

7.00-7.40 (m, 5H) (H?)

0.7 (m, 15 H)(H°)
1.8 (s, H) (H%

3.7 (d, 2H, J= 6.79 Hz)
(H°)

4.5 (t, 1H, J= 7.19 Hz) (H°)

7.3 (m, 5H) (HY)
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Producto adiciéon 1,4 Z 0.30-1.15 (m, 15 H)(H®) 0.7 (m, 15 H)(H®)
e |1.82(s, H) (HY 1.8 (s, 3H) (HY
O Si(CoH5)5
b \— 3.29 (d, 2H, J=7 Hz) (H") | 3.3 (d, 2H, J= 6.99 Hz)
C
(H°)
d 4.86 (t, 1H, J= 7 Hz) (H°)

4.8 (t, 1H, J= 7 Hz) (H%)
7.00-7.40 (m, 5H) (H?)

7.3 (m, 5H) (HY)

Las letras asignadas para los valores de multiplicidad son representadas por s singulete, d

doblete, dd doble de doble, t triplete, g quintuplete, m multiplete.

5.2 SEGUIMIENTO DE LAS REACCIONES

Para evaluar la actividad catalitica y conocer los tiempos de reaccion, fueron
analizados los espectros de RMN 'H en los diferentes intervalos, basandose en
las sefales de materia prima y productos reportados en la literatura (Tabla 1). Asi,
el final de la reaccion se considerd cuando dejaron de observarse las sefiales que
correspondian a la materia prima. En la Figura 9 se observa los espectros de RMN
'H a diferentes tiempos; como en los primeros tiempos de reaccién las sefiales
mas abundantes son las que corresponden a la materia prima (m.p.) con
desplazamientos quimicos de 6.7 - 6.6 y 2.3 ppm, no es hasta el tiempo de
reaccion de 12 h que se observa la aparicion de sefiales correspondientes a los
productos (p). En los casos en los que no se agota la materia prima, se evalla el
rendimiento con base a la cantidad residual de materia prima con respecto a la de

los productos.
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[Figura 9] Espectro representativo del seguimiento de los tiempos de reaccion del

catalizador | a 200 mHz (materia prima=m.p. productos=p).
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Una vez que transcurren 48 h de reaccion se separan los productos del medio de
reaccion se evalan por RMN *H. Con base en los datos reportados en la tabla 1,
se determinan en primer lugar los productos obtenidos en cada uno de los casos y
en segundo lugar la proporcion de cada uno de ellos para de esta manera evaluar
la selectividad.

Por ejemplo en el espectro de la Figura 10, se observa un grupo de sefales con
los desplazamientos quimicos 6.53 ppm (a), 6.17 ppm (b), 4.44 ppm (c) y 1.32
ppm (d) que corresponden al isémero de adicion 1,2; otro grupo de sefales 1.83
ppm (Il1), 4.58 ppm (II), 3.37 ppm (I) que son los desplazamientos que
corresponden al isémero E de adicion 1,4 y por dltimo, 3.30 ppm (H) y 4.83 ppm
(J) que corresponden al isdbmero Z de adicién 1,4. De acuerdo a las integrales que
presentan se calculan las proporciones obtenidas, para este caso se obtuvieron
41.49% del isbmero 1,2; 33.54% del is6mero E 1,4; 12.36% del isobmero Z 1,4.

Producto de O Si(CzHs)s Producto de
adicion 1,2 a adicion 1,4 E ] 11

O Si(C,Hs)3
Producto de
Adicién 1,4 Z H O Si(CyHs)3
J
11
| d
" 1l
a | b “ iH 1 il?
JL 1l Hli\}\c IJUM | '
LM“""*JV\ L m}JdL/JWMJI'L.MM e ~ l‘%ﬂuﬂwwm“""“ ”/‘J \‘wwﬂJ
‘[7 Bl Wi s T | o T T ' T s E 4 ’ T T T | S R oo “”ﬁi‘[—v—ﬁ‘r T
7 6 5 4 3 2 ppm

[Figura 10] Mezcla de productos de la reaccion del sistema idnico sin aditivos con
el catalizador 1
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5.3 REACCIONES CATALITICAS CON EL SISTEMA IONICO SIN ADITIVOS

Siguiendo la ecuacién 5.1 para cada uno de los catalizadores y realizando un
analisis como se explico en la seccion anterior, se obtuvieron los resultados que

se resumen en la Tabla 2.

Aungue los rendimientos no estan en el intervalo de 90-100%,
superan a los obtenidos con los catalizadores neutros que estuvieron alrededor del
50% [4].

Tabla 2. Resultados del sistema i6nico sin aditivos.

] PRODUCTOS
REACCION Adicién 1,4 Adicion | RENDIMIENT
E Z 1,2 O
% % % %
Catalizador 1
}"f‘/\
g‘: Rh\/f@ 32.24 | 10.94 | 35.62 78.82+12.12*
Catalizador 2
‘t}\/\
Fonde) 15.12 | 21.46 | 14.63 51.21
Catalizador 3
D{;/&ﬁ 23.91 | 20.65 | 26.36 70.93+6.19*

*Desviacion estandar.
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El catalizador que esta funcionalizado con urea (catalizador 1) es el que presenta
mayor rendimiento total en comparacion con los otros catalizadores. Esto se
traduce en que las interacciones intermoleculares entre la urea y el sustrato (la
cetona a, [-insaturada) son mayores que las producidas con los otros
catalizadores.

Con respecto a los resultados que arroja el catalizador 2, se realizaron mas
repeticiones del mismo pero los resultados son muy aleatorios, por lo que se optd

por tomar el mas consistente con el resto de los experimentos.

En cuanto a la selectividad del catalizador, el que presenta mejores resultados con
una amplia diferencia entre isbmeros es el catalizador 1 (funcionalizado con urea);
ya que los isémeros E y el de la adicion 1,2 se obtuvieron en cantidades tres
veces mayor que el Z.

Con respecto a los otros catalizadores, el 2 es mas favorecido hacia el isbmero Z;
mientras que el catalizador control (3) no muestra una diferencia considerable

entre los isébmeros.

Por consiguiente la tendencia nos marca que el catalizador 1 es mas selectivo que
el catalizador 2, y por ultimo el que reporta una selectividad menor es el

catalizador sin funcionalizar.
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5.4 REACCIONES CATALITICAS CON EL SISTEMA IONICO CON ADITIVOS

De acuerdo al andlisis que se realiz6 de las reacciones cada uno de los
catalizadores en relacibn a la ecuacion 5.2, se obtuvieron los resultados

mostrados en la Tabla 3.

Tabla 3.Resultados sistema iénico con aditivos

) PRODUCTOS
REACCION Adicién 1,4 Adicion | RENDIMIENT
E Z 1,2 O
% % % %
Catalizador 1
}"f‘/\
gt Rhé@ 15.42 | 16.63 13.94 45.99+27.61*
Catalizador 2
‘t}\/\
@- R,/Zﬂ 29.66 | 14.34 21.71 65.73+3.71*
Catalizador 3
o e 15.47 | 16.07 | 20.86 52.41+4.26%

*Desviacion estandar.

Este sistema muestra resultados de rendimiento alrededor del 50-65% concluidas
las 48 h. de reaccidn. El catalizador que muestra un mejor resultado respecto a lo

anterior es el catalizador funcionalizado con amida.

34


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Teniendo en cuenta que el sistema ibnico generaria mayor interaccion
intermolecular, el rendimiento se veria afectado con respecto a los resultados del
sistema en el que no se utilizd aditivos. Los resultados reflejan lo contrario, no se
ven favorecidos. En cuanto a su actividad, el catalizador 1 presenta rendimiento
por debajo del 50%, en el caso del catalizador 2 el rendimiento se ve favorecido
con respecto al sistema anterior, mientras que el catalizador no funcionalizado

mostrd una disminucion de 18 puntos porcentuales.

Con respecto a la selectividad, ésta disminuyé con respecto a la serie 1, la
diferencia porcentual entre los isbmeros es muy pequefia. Los catalizadores 1y 3
no reflejan una selectividad favorable hacia algin producto, tienen una proporcién
muy similar. Para el catalizador 2 la selectividad se podria considerar hacia el
isomero E, producto de la adicién 1,4; ya que éste isomero esta en cantidades dos
veces mayor al Z y 5 puntos porcentuales arriba que el de la adicién 1,2.
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5.5. ANALISIS GLOBAL

La finalidad de tener catalizadores funcionalizados es mejorar la actividad y
selectividad en las reacciones donde se utilizan. En éste caso en particular los
catalizadores estudiados estan funcionalizados con urea y amida, estos grupos
tienen el propdsito de favorecer las interacciones de tipo puente de hidrégeno
entre los atomos de H y el oxigeno del sustrato.

Los resultados en el sistema ionico sin aditivos nos muestran que el catalizador 1
(grupo urea) es quien presenta mayor actividad, el grupo amida tiene menor
actividad que el catalizador control. Con respecto a la selectividad, los resultados
favorecen a los catalizadores funcionalizados. El catalizador funcionalizado con
urea reporta mejores resultados que el funcionalizado con amida y éste ultimo
tiene mejores resultados que el catalizador sin funcionalizar, se puede decir que
las interacciones intermoleculares si participan en el sistema, puesto que el
comportamiento de los catalizadores funcionalizados dan resultados diferentes al

catalizador control.

En el sistema i6nico con aditivos se utilizd6 NaBF, para tener un medio propicio
para incrementar las interacciones ligante-sustrato. Los resultados muestran que
el catalizador 2 mejoré ligeramente su rendimiento y selectividad, con el
catalizador 1 se ven disminuidos considerablemente, pero su desviacién estandar
es muy amplia. El catalizador 3 no mostré6 mejoria en ningln aspecto. Teniendo
como antecedente los resultados obtenidos en el sistema sin aditivos, el hecho de
agregar la sal al sistema no influye en forma significativa, a excepcién del

catalizador 2 (grupo amida) que presenta una ligera mejora.

36


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

6. CONCLUSIONES

La evaluacion catalitica de tres catalizadores (dos funcionalizados con amida y
uno sin funcionalizar) en un medio sin aditivos di6 como resultado que el
catalizador mas activo es el funcionalizado con urea, indicando que las
interacciones intermoleculares entre ligante y sustrato ayudan a la optimizacion de

la reaccion.

En cuanto a la selectividad del sistema sin aditivos, se obtuvieron mejores
resultados en los casos de los catalizadores funcionalizados. El catalizador
funcionalizado con urea presenta mayor selectividad que el de amida y éste ultimo
nos muestra una selectividad mayor que el catalizador sin funcionalizar; indicando

mayor interaccién entre los grupos funcionalizados y la cetona.

La influencia de la sal en el sistema catalitico estudiado marcé ligeros cambios en
la forma de interaccionar el ligante con la cetona en un medio ionico, la actividad
del catalizador 2 se ve incrementada mientras que la del catalizador 1 muestra una
tendencia negativa pero con una desviacion amplia. La selectividad en ésta serie
de reacciones no es muy favorable en comparacion al sistema sin aditivos; el
hecho de agregar una sal al sistema no mejora considerablemente las

interacciones ligante-sustrato.

Se propone seguir investigando los catalizadores de rodio () con ligantes tipo
carbeno N-heterociclico (funcionalizados con urea y amida) con el propdsito de
optimizar el sistema catalitico y seguir estudiando las interacciones ligante-

sustrato.
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