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ABSTRACT

Some active organic molecules are efficient catalysts in selective oxidation
reactions of organic compounds, reactions that have been a challenge in
chemical synthesis. Organocatalysis has focused on the new efficient metal-free
catalysts development in relation to the yield and selectivity they provide, and
those are capable of promoting a fransformation inferior using quantities to
stoichiometric quantities.

Recently, the team work of molecular design, synthesized a new organic
molecule that has a tetrazole heterocyclic nucleus, constituent of a large number
of drugs, also, it contains a pyrrolyl-quinone structure, with catalytic activity in
oxidative transformations. However, the complicated and expensive synthesis, and
the fact that it is not recoverable from the reaction medium once it is used as a
catalyst, it has led to the search for strategies for its recovery and reuse, as a
catalyst to carry out a sustainable process.

In this context, the present research project presents the immobilization of this
catalyst in a nanostructured PVA support as an outstanding strategy for these
problems. This polymer was chosen like a support material because it is highly
electrostatic, which implies that it is possible to generate collections of nanofibers
with a good quality, through the electrospinning process. The immobilization of the
organocatalyst is achieved by using a modification in the structure of the
synthesized compound for its coupling to the base support of PVA, where the
functional group of p-bromo benzaldehyde was substituted by 4-formylphenyl
boronic acid to promote the formation of a boronic ester with PVA; achieving this
covalent anchoring to PVA nanofibers.

The catalytic activity of the heterogeneous catalyst was verified in an
oxidative amidation reaction. The organocatalyst supported in the polymeric
nanostructure favored the reaction yield of having fraces at an average vyield of
35% to 41%, it was used in 4 catalytic cycles, which has shown that the catalyst is
not only reusable, but also is more efficient once supported on PVA nanofiber
support.
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RESUMEN

Algunas moléculas orgdnicas activas son catalizadores eficientes en
reacciones de oxidacion selectiva de compuestos orgdnicos, reacciones que ha
sido un desafio en la sintesis quimica. La organocatdlisis se ha centrado en el
desarrollo de nuevos catalizadores libres de metal eficientes en relacién con el
rendimiento y la selectividad que proporcionan, capaces de promover una
transformacion utilizando cantidades inferiores a las estequiométricas.

Recientemente, en el equipo de trabajo de diseno molecular sintetizo una
nueva molécula orgdnica que posee un nuUcleo heterociclico de tetrazol,
constituyente de una gran canfidad de fdrmacos, ademds de contener una
estructura de pirrolil-quinona, con actividad catalitica en transformaciones
oxidativas. Sin embargo, su alto costo, su complicada y costosa sintesis, y el hecho
qgue no es recuperable del medio de reaccidn una vez que se emplea como
catalizador, ha llevado a la busqueda de estrategias para su recuperacion y
reutilizacion como catalizador para llevar a cabo un proceso sustentable.

En este contexto, el presente proyecto de investigacion, presenta la
inmovilizacidn de este catalizador en un soporte nanoestructurado de PVA como
una estrategia destacada para estos problemas. Se eligid este polimero como
material de soporte porque que es altamente electrohilable, lo que implica que es
posible generar colecciones de nanofibras de buena calidad mediante el proceso
de electrohilado. Se logrd la inmovilizacion del organocatalizador empleando una
modificaciéon en la estructura del compuesto sintetizado para lograr su
acoplamiento al soporte base PVA, donde el grupo funcional del p-bromo
benzaldehido, fue sustituido por el dcido 4-formilfenil-bordnico para promover la
formacion de un éster bordénico con el PVA; logrando su anclaje covalente a las
nanofibras de PVA.

La actividad catalitica del catalizador heterogéneo obtenido, se verifico en
una reaccion de amidacién oxidativa. El organocatalizador soportado en la
nanoestructura polimérica favorecid el incremento en el rendimiento de reaccion
de tener frazas a un rendimiento promedio de 35% al 41% al emplearlo en 4 ciclos
cataliticos, lo que ha demostrado que el catalizador no solo es reutilizable, si no es
mas eficiente una vez estando soportado en el soporte de nanofibras de PVA.

Nanofibras, organocatalizador, amidacion, polimeros, soportes
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6 INTRODUCCION

La oxidacion selectiva de compuestos orgdnicos ha sido un gran desafio en
la sintesis quimica. Para su estudio, se ha analizado el uso de metales de transicion
y catalizadores orgdnicos e inorgdnicos, resultando las moléculas orgdnicas
catalizadores eficaces para este tipo de reacciones [1, 2]. La organocatdlisis ha
sido de gran importancia en los Ultimos anos y se ha centrado en el desarrollo de
nuevos catalizadores que brinden mayor eficiencia en relacion a su rendimiento y
selectividad, con caracteristicas propias y una estructura novedosa que
promueva una transformacion quimica empleando cantidades inferiores a la
estequiométrica [3]. Las quinonas son excelentes agentes de trasferencia de
electrones, por lo que se han destacado como catalizadores en reacciones de
oxidacion. En este sentido, la 2,3-dicloro-5,5-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) v el
cloranil se han ufilizado amplia y fipicamente como agentes oxidantes fuertes. La
DDQ es un oxidante efectivo para trasformaciones quimicas, sin embargo, su alto
costo y toxicidad, aunado a la liberacidon de HCN tras la exposicion a H20 vy la
dificultad de purificacion de los productos son algunas desventajas que limitan su
uso como organocatalizador, Io que ha conducido a la busqueda de alternativas
que incluyan el uso de oxidantes econdmicos y amigables con el medio ambiente
[1,2].

En este contexto, la catdlisis heterogénea ha tenido un alto impacto, debido
a que favorece la recuperacion del catalizador mediante la inmovilizacion de
especies activas sobre un material inerte, permitiendo su recuperacion del medio
de reaccion y brindando potencial para ser reutilizado. Esto hace a este tipo de
catalizadores altamente atractivos para cumplir con el desarrollo de procesos
quimicos amigables con el ambiente, favoreciendo el desarrollo de una guimica
mas limpia y sostenible[4].

Los polimeros son materiales ampliamente utilizados como soportes de
especies orgdnicas debido a sus caracteristicas como materiales inertes en
algunas reacciones, ademds de que cuentan con grupos funcionales reactivos
distribuidos a lo largo de las cadenas poliméricas, lo que hace posible su
funcionalizacién mediante un anclaje covalente de especies reactivas con grupos
funcionales que permitan aumentar su reactividad, funcionabilidad y potencializar
sus propiedades. Desde el punto de vista quimico, un polimero funcionalizado es
aquel al que se le adicionan grupos funcionales especificos y es capaz de
participar en diferentes procesos quimicos sin ser degradado. A partir de la
correcta elecciéon del polimero y la adecuada metodologia de funcionalizacion,
es posible obtener materiales con potencial catalitico, de fdcil recuperacion
mediante procesos sencillos como la filtracién o centrifugacién y que pueden ser
reutilizados, aportando asi a la quimica sustentable.
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Los polimeros ademds pueden ser procesados mediante diversas técnicas
para la obtencidn de nanoestructuras, las cuales poseen una alta relacion
superficie/volumen y gran porosidad; cualidades altamente deseables en el
desarrollo de soportes cataliticos. Los catalizadores soportados en nanomateriales
poseen una gran superficie expuesta del componente activo, mejorando de este
modo el contacto entre los reactivos y el catalizador, logrando imitar a los
catalizadores homogéneos. Las colecciones de nanofibras poliméricas poseen
una estructura nanométrica altamente prometedora para su uso como soportes,
estos nanomateriales son obtenidos a partir del procesamiento de soluciones
poliméricas mediante el proceso de electrohilado, una de las técnicas mads
versdtiles para su produccion. Uno de los polimeros mas utilizados para su
procesamiento mediante esta técnica es el alcohol polivinilico (PVA) debido a que
es altfamente electrohilable, ademdas, posee grupos hidroxilo que permite su
funcionalizacion. De esta manera se pueden mejorar sus caracteristicas
fisicoquimicas o bien obtener un soporte polimérico donde se logre anclar grupos
funcionales que brinden una funcidn especifica.

Para la funcionalizacion del PVA se han empleado dcidos bordnicos,
particularmente utilizados como agentes entrecruzantes. La formacién de enlaces
tipo diol con los grupos hidroxilo de la cadena de PVA brindan puntos de anclaje
de suma importancia para lograr una funcionalizacion excepcional. Existen una
gran variedad de dcidos bordnicos con los que el PVA puede funcionalizarse,
cada dacido bordnico puede proporcionar de acuerdo a su estructura un grupo
funcional o sustituyente quimico en particular, brindando una amplia variedad de
posibilidades para la funcionalizacion o acoplamiento molecular; o que podria
facilitar el enlace de un organocatalizador a las cadenas de PVA
nanoestructuradas [5, é]. En particular, la molécula base pirrolil-quinona-tetrazol,
posee entidades que le confieren un amplio potencial como organocatalizador
para su uso en transformaciones oxidativas.

Por otro lado, la sintesis por reacciones multi-componentes (RMC) ha sido de
gran interés, debido a que permiten la obtencidon de estructuras orgdnicas
complejas de manera sencilla, rdpida y eficiente. A través de esta ruta es posible
sintetizar moléculas que contengan en su estructura heterociclos nitrogenados, tal
es el caso de los tetrazoles y las benzoquinonas, las cuales funcionan como
agentes oxidantes y por ende son de gran importancia en aplicaciones dentro del
drea de organocatdlisis y la quimica de coordinacién [7, 8].

Tomando como base lo descrito anteriormente, en el presente proyecto se
presenta la sintesis de un organocatalizador base pirroli-quinona, obtenida a
través de la sintesis por RMC, soportado en una nanoestructura de PVA para la
generacion de un catalizador heterogéneo que puede ser reutilizado en varios
ciclos cataliticos.
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7 JUSTIFICACION

Los catalizadores heterogéneos poseen una alta drea superficial y facilidad
de recuperacion del medio de reaccidon, lo que brinda potencial para ser
reutilizado. Actualmente, la atencion se ha cenfrado en los sistemas heterogéneos
desarrollados mediante la inmovilizacion de especies orgdnicas activas sobre un
material que aumente su drea superficial, favorezca su recuperacion del medio
de reaccion vy reutilizacion, dando lugar al uso de nanomateriales funcionales
como soportes, los cuales poseen caracteristicas altamente atractivas para su uso
en esta drea. El empleo de soportes nanoestructurados para la generacion de
catalizadores orgdnicos heterogéneos, en la actualidad representa una
alternativa altamente viable para cumplir con el desarrollo de procesos quimicos
amigables con el ambiente.

La organocatdlisis ha sido de gran importancia en los Ultimos anos y se ha
centrado en el desarrollo de nuevos catalizadores orgdnicos que brinden mayor
eficiencia en relacién a su rendimiento y selectividad, con caracteristicas propias
y una estructura que promueva una fransformacion empleando cantidades
inferiores a la estequiométrica. Las quinonas se han destacado como
catalizadores en reacciones de oxidacidn ya que son excelentes agentes
oxidantes y han tenido una influencia significativa en el mecanismo de reacciéon
de una gran cantidad de reacciones.

La molécula base pirrolil-quinona-tetrazol, posee entidades que le confieren
un amplio potencial como organocatalizador para su uso en fransformaciones
oxidativas, no obstante, su recuperacion del medio de reaccidén es complicada
por lo que su inmovilizacidn en un soporte nanoestructurado base PVA favorecerd
su recuperacion vy reutilizaciéon, logrando asi la obtencion de un catalizador
heterogéneo eficaz, faciimente recuperable y reutilizable en varios ciclos de
reaccion, lo cual es posible verificar mediante la  evaluacion de su actividad
catalitica en reacciones de amidacion oxidativa.
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8 HIPOTESIS

Debido a sus caracteristicas fisicoquimicas, el alcohol polivinilico (PVA) es un
polimero con gran versatilidad para su procesamiento mediante la técnica de
electrohilado para la obtencion de nanofibras. Este polimero contiene grupos
hidroxilo ((OH) a lo largo de su cadena, los cuales ofrecen la posibilidad de ser
funcionalizados con dcidos bordnicos por medio de la formacion de un enlace
covalente, para posteriormente ser ufilizado como punto de anclaje con el
ligando, en este caso un organocatalizador. Dadas las caracteristicas del PVA en
forma de colecciones de nanofibras, y su posterior funcionalizaciéon con un dcido
bordnico para promover el anclaje de un organocatalizador base pirrolilquinona-
tetrazol, es posible obtener un organocatalizador heterogéneo nanoestructurado
que promueva trasformaciones oxidativas cataliticas dentro de la sintesis
orgdnica, sea recuperable del medio de reaccion vy reutilizado en varios ciclos
cataliticos.
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9 OBJETIVO GENERAL

Obtener soportes nanoestructurados base PVA funcionalizados con un
organocatalizador base pirroliquinona-tetrazol, para su andlisis como
organocatalizador en diferentes ciclos recuperacion/re-uso en transformaciones
de amidacion oxidativa.

10 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obtener soportes nanoestructurados base PVA de buena calidad estructural a
través de la técnica de electrohilado, determinando los pardmetros de
electrohilado oOptimos para este fin y verificando su calidad mediante
Microscopia Electronica de Barrido por Emision de Campo (FESEM, por sus siglas
eninglés).

e Redlizar modificaciones sobre la superficie del soporte polimérico
nanoestructurado con un dcido bordnico para obtener un punto de anclaje
que promueva la inmovilizacién del organocatalizador.

e Inmovilizar el organocatalizador base pirrolilquinona-tetrazol con el uso de la
reaccion multicomponentes Ugi-Azida, verificando la viabilidad del uso del
punto de anclaje obtenido.

e Emplear las técnicas espectroscopicas: UV-Visible, espectroscopia de infrarrojo
con fransformada de Fourier (FT-IR), Microscopia Electronica de Barrido por
Emision de Campo (FESEM), calorimetria diferencial de barrido (DSC),
resonancia magnética nuclear (RMN), para la verificacion de los objetivos.
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11. ANTECEDENTES

11.1. Catdlisis

Actualmente, la catdlisis es uno de los temas mds importantes en la ciencia
ya que es aplicada en procesos quimicos y biogquimicos, asi como para la
busqueda de procesos mads eficientes con un menor impacto ambiental. La
catdlisis es un fendmeno quimico donde por medio de un material conocido como
catalizador se puede modificar la velocidad de una reaccién hacia adelante o
hacia atrds; siun catalizador aumenta la velocidad de formacion de los productos
a partir de los reactivos, este catalizador también podrd acelerar la
descomposicion de los productos en los reactivos pasando por los estados de
transicion.

El uso de un catalizador debe analizarse, ya que su UsO no siempre es
adecuado, su uso depende de la resistencia de la unidn entre los reactivos vy el
catalizador, cuando una interaccion es débil entre los reactivos y el catalizador,
no habrd ninguna conversidon de los reactivos al producto. Por otro lado, si solo un
reactivo tiene una fuerte interaccidon con el catalizador, entonces casi todo el
catalizador estard interaccionando con un solo reactivo, de esta manera el
reactivo no estard disponible para formar productos. Igualmente, si ambos
reactivos forman enlaces fuertes con el catalizador la formacién de intermediaros
serd tan estable que la reaccién no se llevard a cabo. Por lo tanto, la energia de
activacion para la formacion de productos serd muy alta. En este caso se dice
que el catalizador esta envenenado por unos de los reactivos. Si el producto esta
fuertemente unido al catalizador, el producto envenena al catalizador. De esta
manera se deduce que una combinacion exitosa de catalizador es aquella que
donde la interaccion entre los reactivos y el catalizador no es demasiado débil
pero tampoco fuerte, dando como resultado una reaccidon exitosa.

En otfras palabras, un catalizador ofrece una ruta mucho mdas favorable
energéticamente para la reaccion, proporcionando una via de reaccion
alternativa con una energia de activaciobn mucho menor que la reaccion no
catalizada, favoreciendo estados intfermedios y de tfransicion de la reaccion.

Los catalizadores pueden presentarse en diferentes estructuras como
adtomos, moléculas, enzimas entfre otros. Dependiendo del tipo de catalizador
estos pueden ser aplicados en diferentes fases o entornos, como liquidos o gases
o en la superficie de los sdlidos, sin embargo, hoy en dia los catalizadores se
pueden clasificar de acuerdo a algunos criterios como lo son la estructura, el drea
de aplicacidén o la composicidon. Actualmente existen tres subdisciplinas en
catdlisis; (1) la catdlisis heterogénea, donde el catalizador se presenta en estado
solido, (2) la catdlisis homogénea, con metales o moléculas orgdnicas y (3) la
biocatdlisis [?].
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11.2. Catdlisis homogénea y organocatdlisis con un
enfoque hacia la heterogeneidad.

11.2.1 Catdlisis Homogénea

La catdlisis homogénea, conocida fambién como catdlisis organometdlica,
es muy comun y ufilizada en quimica orgdnica, se basa en el empleo de especies
metdlicas en pequenas cantidades en cualquiera de sus formas quimicas, sin
embargo actualmente Ias moléculas orgdnicas también han desempenado un
papel importante dentro de este tipo de catdlisis [10].

Una de las caracteristicas de la catdlisis homogénea, es que tanto el
catalizador como los reactivos estardn interaccionando en la misma fase. La
catdlisis homogénea se aplica a las reacciones en la fase gaseosa ©
principalmente en la fase liquida, asi mismo hay algunas reacciones que tienen
lugar incluso en la fase sélida [?].

Los catalizadores homogéneos son Unicos debido a su alta actividad y
selectividad, en las dreas de catdlisis asimétfrica para moléculas quirales y
aplicaciones para la sintesis de productos bdsicos y especializados, existe una gran
cantidad de catalizadores homogéneos como lo son dcidos, bases no metdlicas
solubles, sales metdlicas, moléculas orgdnicas, complejos organometdlicos entre
otros.

Estos catalizadores presentan ventajas especificas como la viabilidad de
condiciones de reaccion, facilitando el uso de reactivos fermoqguimicamente
sensibles y no voldtiles, esto brinda mayor actividad y selectividad y facilidad de
acceso alos sitios cataliticos debido al uso de bajas temperaturas, de esta manera
podrd adaptarse para proporcionar una alta regio y estereoselectividad Util en
productos dpticamente activos.

Algunos ejemplos de metales utilizados como catalizadores homogéneos
son el paladio (Pd) utilizado en reacciones de hidrogenacion y deshidrogenacion,
igualmente es utilizado en sintesis para reacciones de Heck, Suzuki y reacciones
de acoplamiento C-C entre otras, igualmente el magnesio de los cldsicos reactivos
de Grignard empleados por Kumada, hasta el Zn (zinc) (acoplamiento de Negishi,
1982), que presenta una mayor compatibilidad con grupos orgdnicos, o el B (boro)
(acoplamiento de Suzuki-Miyaura [11], principios de los 80), pasando por el Si
(silicio) (acoplamiento Hiyama-Hatanaka [12], 1988) o el estano (acoplamiento de
Stille, 1986), que debido a su electronegatividad tan parecidas al carbono son
compatibles con cualquier grupo funcional en la reaccion, la diversidad del
acoplamiento C-C catalizado por paladio se amplid enormemente. Mds aln, en
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la literatura pueden encontrarse acoplamientos de haluros de arilo con derivados
de litio (Murashaki), aluminio (Nozaki-Oshima), cobre (Normant) o zirconio
(Negishi), e incluso con derivados de germanio, plomo, bismuto, anfimonio, cobre,
indio o manganeso [13].

Sin embargo, a pesar de presentar caracteristicas atractivas para la sintesis,
estos catalizadores se han limitado debido a las dificultades en la separacion de
del catalizador del medio de reaccion y su reutilizacion efectiva para la viabilidad
econdmica, ya que las reacciones mds prometedoras emplean catalizadores
costosos, los procesos de recuperacion y reutilizacion también son muy costosos,
ofra desventaja es la desactivacion del catalizador y su dificultad de manejo.

En la buUsqueda de soluciones a los problemas asociados a la separacion y
reutilizacion de catalizadores, se han realizado investigaciones para convertir un
catalizador homogéneo en uno heterogéneo, de esta manera se combinan
ventajas como especies moleculares bien definidas, con la separacion de
catalizadores heterogéneos, lo que abrird el enfoque en aplicaciones para
productos quimicos finos, farmacéuticos y especializados [14].

11.2.2 Organocatdlisis

Un organocatalizador es un compuesto orgdnico con caracteristicas
propias, con un peso molecular relativamente bajo y una estructura simple capaz
de promover una fransformacién en cantidad inferior a la estequiométrica. En este
contexto, orgdnico significa libre de metal, y este término se utiliza para diferenciar
la organocatdlisis de la catdlisis organo-metdlica [3].

La investigacion moderna en organocatdlisis se puede dividir en tres dreas,
la primera, es el desarrollo de nuevos catalizadores mds eficientes que los
catalizadores actuales en términos de rendimiento y selectividad, la segunda, es
la seleccion de organocatalizadores para su uso en diferentes reacciones, para el
desarrollo de reacciones organocatalizadas, la tercera, la sustitucion de los
metales por catalizadores orgdnicos en reacciones ampliamente utilizadas dentro
de la sintesis orgdnica [15].

El uso de organocatalizadores se ha visto afectado en algunos casos debido
al requerimiento de un exceso del catalizador para obtener un alto rendimiento y
estereoselectividad, al igual que el tiempo y costo requerido para eliminar y
recuperar el exceso de organocatalizador de la mezcla de reaccién, sin embargo,
se considera un desarrollo importante en la quimica verde debido a las
condiciones de reacciéon moderadas y los disolventes amigables con el ambiente
que pueden usarse en organocatdlisis [15].
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De igual manera la organocatdlisis ofrece una amplia ventaja para la
quimica orgdnica sintética. A diferencia de muchos catalizadores basados en
metales, la mayoria de los organocatalizadores son estables al aire y agua,
faciimente manejables, relativamente no toxicos y algunos estan disponibles en
fuentes naturales o se preparan facilmente en pocos pasos [16].

Las ventajas que representa el redlizar una reaccion catalitica en
condiciones libres de metales incluyen la posibilidad de trabajar con disolventes
humedos bajo una atmosfera aerdbica, frabajar con un catalizador estable, evitar
el problema de toxicidad en dreas de gran importancia como la farmacéutica,
con el uso de un material orgdnico, asi como eliminar el problema de la
separacion del metal del medio de reaccidn. [3] Ademds, proporciona acceso a
mecanismos de reaccion que a menudo son distintos de aquellos mediados por
catalizadores de metales de transicion, esto debido a la estructura quimica que
presentan estos catalizadores orgdnicos, como se muestra en la Figural, lo que
lleva a una reactividad complementaria y una mejoria en la selectividad [17].

0
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Figura 1 Ejemplos de organocatalizadores utilizados para catdlisis en sintesis orgdnica.

Para la recuperacion de este tipo de catalizadores, se ha reportado la
inmovilizacion de moléculas orgdnicas utilizando un metal como soporte), sin
embargo, esto puede ser contraproducente ya que lo que se busca comUnmente
es eliminar el uso de metales en las reacciones. Ademds de que estas técnicas
generan un desgaste del metal por lixiviacion, lo que implica contaminacion
ambiental por el lixiviado conteniendo el metal, ademds de que se requiere la
regeneracion del metal antes de su reUso [3].

Cabe destacar que los catalizadores orgdnicos generalmente son mds
faciles soportar a diferencia de los metales, enzimas o un biocatalizador, esto
debido a la guimica reactiva que pueden presentar en sus grupos funcionales, lo
que facilita la obtencidén de soportes con varias unidades de un catalizador
orgdnico obteniendo un soporte polivalente, proporcionando una catdlisis
efectiva [3].
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11.3 Catdlisis Heterogénea.

Este tipo de catdlisis estd asociado con las ventajas que conlleva el poder
separar el catalizador de los reactivos y productos, como la regeneracion y reldso
del catalizador sélido. La investigacion sobre la catdlisis heterogénea comenzd a
principios del siglo XIX, Faraday fue el pionero de esta drea de investigacion
utilizando platino para reacciones de oxidacion, esto dio paso a desarrollar otros
procesos cataliticos para la sintesis de productos quimicos, farmacéuticos,
materiales, polimeros, energia entre otras. Este tipo de catdlisis ha evolucionado
ampliamente en la busqueda de reducir los contaminantes en una gran canfidad
de procesos industriales, pero sobre todo en reacciones quimicas [18].

La catdlisis heterogénea implica sistemas en los que la reaccidon tiene lugar
en diferentes fases, ya sean sodlidos, liquidos, gases o liquidos inmiscibles.
Comunmente el catalizador estd en fase sdlida y los reactivos son gases o liquidos.
Algunos catalizadores comunes para la sintesis de catalizadores heterogéneos,
son los metales, Oxidos metdlicos, sales metdlicas, materiales orgdnicos,
intercambiadores de iones, enzimas y metales nobles, como Pt, Pd, Rh, Ni, Co e Ir
[9].

La catdlisis heterogénea ha sido muy atractiva para los procesos quimicos
sin embargo requiere una alta actividad, asi como selectividad, esto se puede
lograr confrolando el diseno de los materiales cataliticos con una estructura
adecuada vy sitios activos, es por esto que la nanociencia ha ocupado un papel
importante, mejorando la caracterizacion de estos catalizadores, ufilizado
potentes cdlculos quimicos y técnicas espectroscopicas in situ, es de esta manera
que el sitio activo catalitico podria ser optimizado, logrando manipular la
infroduccion de sitios activos Unicos o multiples bien definidos, que van desde
protones hasta acidos de Lewis, e incluso sitios redox, fodo esto se ha logrado con
el apoyo de técnicas avanzadas de sintesis [19].

Para facilitar la recuperacion de organocatalizadores, puede hacerse uso
de un soporte el cual debe permitir su difusidon externa de los reactivos, seguida de
su difusion interna para acercarse a los sitios activos, posteriormente se lleva a
cabo una adsorcidon de los reactivos en los sitios activos, continuando con una
reaccion enla superficie y una desorcion de productos de los sitios activos, seguido
de la difusiéon fuera del catalizador, tal y como se describe en la Figura 2. Debido
a gue este proceso se lleva a cabo superficialmente, el catalizador heterogéneo
debe poseer un drea superficial grande, asi como ser accesible a los reactivos.
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Figura 2 siguientes pasos elementales involucrados en la reaccion catalitica heterogenea

Para la sintesis de catalizadores heterogéneos se han utilizado sistemas de
inmovilizacién como los soportes porosos, un ejemplo son las zeolitas, las particulas
de 6xido de aluminio poroso, el didxido de titanio, grafito, asi como materiales
siliceos [20, 21]. Lainmovilizacion en sustratos porosos permite conftrolar la superficie
especifica y la accesibilidad del catalizador, sin embargo, se ha demostrado que
en este fipo de materiales se reduce frecuentemente la efectividad catalitica
debido a la inmovilizacion. También se presenta la dificultad de inmovilizar un
catalizador al soporte mediante la unidn por enlaces coordinados o covalentes.
Esto ha llevado a la bUsqueda de nuevos materiales con mejores propiedades
para su uso como soportes cataliticos, que permitan una inmovilizacidon eficiente
del catalizador [22].

1 1.4 Polimeros como soportes cataliticos.

El continuo interés por desarrollar sintesis quimicas mds amigables con el
ambiente, asi como la obtencidon de catalizadores heterogéneos que mantengan
una alta actividad y selectividad, ha impulsado el desarrollo de catalizadores
heterogéneos mediante la inmovilizacion de catalizadores metdlicos y moléculas
orgdnicas en soportes poliméricos, esto debido a que los polimeros poseen
ventajas significativas sobre soportes metdlicos vy siliceos, debido a su versatilidad
para ser procesados en diferentes estructuras, su facilidad de sintesis,
biodegradabilidad, la posibilidad de ser funcionalizados y degradados, ademds
de que poseen buenas propiedades mecdnicas, lo que los hace una opcidn
atractiva para su uso dentro de la sintesis orgdnica como soportes [23].

Existe una gran variedad de polimeros que puede ser utilizados como
soporte (Figura 3) cada uno de ellos con caracteristicas Unicas, por lo que
determinar el polimero mds adecuado para ser usado para este fin es de gran
importancia; esto dependerd en gran medida de las caracteristicas del metal o
de la molécula orgdnica que se quiera utilizar como catalizador [24].
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Figura 3 Ejemplos de polimeros utilizados como soportes para catdlisis heterogénea.

Una estrategia para preservar las propiedades de los catalizadores
homogéneos, al convertirlos en heterogéneos, es inmovilizar irreversiblemente el
metal o molécula orgdnica con un ligando en el soporte polimérico utilizando un
agente de anclagje. Es bien conocida la versatilidad que poseen los grupos
funcionales de los soportes poliméricos para la reaccion con agentes de anclaje,
lo que hace posible el anclaje covalente de especies mediante reacciones
quimicas. El uso de polimeros produce catalizadores heterogéneos con buenas
propiedades de transferencia de masa y facilidad de separacion. Sin embargo, la
naturaleza del soporte, su carga, la naturaleza del disolvente utilizado requiere un
ajuste fino para alcanzar un comportamiento catalitico dptimo [24].

Su insolubilidad en la mayoria de los disolventes orgdnicos permite su
recuperacion mediante procesos fisicos simples como la filtfracidn o
centrifugacion, lo que permite que sean reutilizados y una facil manipulacion. Estas
caracteristicas los hacen materiales adecuados para el anclaje de especies con
actividad catalitica, sin embargo el tener un catalizador soportado en un polimero
es posible que llegue a afectar la selectividad del catalizador, teniendo bajos
rendimientos en comparacion a los de un catalizador homogéneo, 1o que ha
llevado a la busqueda del uso de técnicas novedosas para la mejora de la
eficiencia catalitica [23].

Las caracteristicas de los polimeros para ser empleados como soportes de
especies cataliticas pueden incrementarse considerablemente a fravés de la
generacion de estructuras nanomeétricas, tal es el caso de soportes en forma de
colecciones de nanofibras, las cuales poseen una alta relacion drea
superficial/volumen y porosidad interconectada; propiedades altamente
deseables en el desarrollo de soportes para catdlisis. En este sentido, una de las
técnicas mds empleadas para la obtencion de colecciones de nanofibras
poliméricas es la técnica de electrohilado, ya que es un método sencillo en el que
es posible procesar una amplia variedad de polimeros que pueden ser utilizados
como soportes.
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11.5 Electfrohilado y nanofibras como soportes.

La técnica de electrohilado es un método versatil para el procesamiento de
polimeros para la obtencidn de fibras con didmetros desde micrometros a
nandmetros. Mediante esta técnica se pueden obtener fibras con caracteristicas
Unicas como fibras orientadas, andamios fridimensionales con gran drea de
superficie y una alta porosidad, siendo el electrohilado el método de
procesamiento mds eficiente para el confrol de morfologias de fibras
electrohiladas como las mostradas en la Figura 4.

Figura 4 Nanofibras de PVA con didmetros entre 80 y 120 nanédmetros.

Actualmente, los materiales nanoestructurados han recibido una gran
atencion en catdlisis debido a la versatilidad de las nanofibras, ya que han abierto
nuevas posibilidades para crear materiales cataliticos avanzados. Es de esta
manera que la inmovilizacion de catalizadores en materiales con gran drea de
superficie como lo son Ias nanofibras, representan una solucién para la mejora de
las propiedades y cualidades de catalizadores soportados [25].

La simplicidad de recuperacion y reutilizaciéon que ofrecen los catalizadores
basados en nanofibras electrohiladas, hacen a estos materiales econdmicamente
atractivos y amigables con el medio ambiente. Los catalizadores producidos a
base de nanofibras, se caracterizan por ser catalizadores “verdes” siendo esta otra
cualidad para impulsar su uso en aplicaciones dentro de la sintesis orgdanica [26].

1 1.6 Funcionalizacion de nanoestructuras poliméricas

El desarrollo de productos quimicos y métodos para la modificacion de
superficies de polimeros es particularmente importante para crear materiales
funcionales con propiedades deseables, ya que las superficies solidas
desempenan un papel central en muchos eventos quimicos y bioldgicos [27].

30
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Una de las estrategias mdas importante para la sintesis de catalizadores
heterogéneos es la funcionalizacion, la cual brinda una mejora adicional a las
propiedades fisicoquimicas ya existentes en las nanoestructuras poliméricas
independientemente de la naturaleza del polimero, es decir sean naturales o
sintéticos, proporcionando multifuncionalidad; es asi como algunas mezclas de
polimeros presentan propiedades inusuales. Asimismo, la adicion de estas
moléculas ya sean orgdnicas o inorgdnicas a las cadenas poliméricas brinda
especificidad para un uso particular de las nanoestructuras. Todas estas
modificaciones producen componentes mds versatiles lo que abre el panorama
para su uso en una amplia variedad de aplicaciones [6].

La generacion de un sustrato polimérico funcionalizado en su superficie
regularmente es la etapa que precede a la adicién de ofras enfidades quimicas
mas reactivas a lo largo de la cadena polimérica [28]. Sin embargo, la mayoria de
los materiales poliméricos presentan una superficie hidrofoba, quimicamente
inerte, no poseen regiones polares por lo que presentan problemas adversos para
su funcionalizacion, adhesién, y revestimiento [29].

Las estrategias de funcionalizacion comUnmente utilizadas son:

* Infroducir grupos funcionales alos monémeros de los polimeros, siendo estos
protegidos antes del proceso de polimerizacion.

» Adicionar grupos funcionales en las cadenas del polimero una vez llevada
a cabo la polimerizacion [3].

* Infroducir grupos funcionales por la formacién de un enlace covalente con
el ligando.

» Por adsorcién o la formacion de pares de iones.

= Por encapsulacion.

= Por atrapamiento.

La funcionalizacién a través de la infroduccion de grupos funcionales mediante
la formaciéon de un enlace covalente con el ligando, es una de las estrategias mas
utilizadas para la elaboracidn de soportes poliméricos funcionalizados, sin
embargo, hay que tomar en cuenta que el polimero debe poseer grupos
funcionales, si es de origen natural o sintético, y considerar propiedades, como
elasticidad, conductividad, resistencia, claridad optica y degradabilidad, cada
una de estas caracteristicas se debe evaluar para elegir el polimero o polimeros
adecuados para ser funcionalizados y que sea de facil procesamiento para la
elaboracion de algun tfipo de nanoestructura y asi facilitar el soporte de una
estructura con funciones cataliticas [30].

Existe una gran cantidad de polimeros que pueden emplearse como soportes
para la inmovilizacidn de materiales destinados a una gran cantidad de
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aplicaciones. Debido a su naturaleza inerte en su gran mayoria, es el motivo por el
cual se debe experimentar una funcionalizaciéon superficial antes de la unién de
un compuesto. Posteriormente, es necesario optimizar las técnicas de
funcionalizacion de superficie para intfroducir el tipo y la cantidad deseada de
grupos funcionales reactivos.

El quitosano, Ia poli (etilenimina) y la poli(allamina) son algunos ejemplos de
soportes poliméricos que se han unido superficialmente con aldehidos y dcidos
carboxilicos para aumentar la funcionalidad. Otfro ejemplo es el dcido acrilico, que
se ha polimerizado con algunos polimeros para obtener dcidos carboxilicos en su
superficie [30].

Un polimero altamente atractivo para la generacion de soportes
nanoestructurados poliméricos es el alcohol polivinilico (PVA), ya que es un
polimero faciimente procesable, de bajo costo y soluble en agua, ademds de que
contiene grupos hidroxilo, abriendo la posibilidad para su funcionalizacion
superficial para la obtencidén de puntos mds reactivos.

11.7 Funcionalizacion de nanofibras de alcohol polivinilico
(PVA)

El PVA es uno de los polimeros mas producidos en el mundo, se caracteriza
por su excelente resistencia quimica, es hidréfilo y soluble en agua, es
biocompatible, tfiene naturaleza eldstica, alto grado de hinchamiento en
soluciones acuosas y ademdads es biodegradable [6]. Sus propiedades fisicas como,
viscosidad, conductividad eléctrica vy tensidon superficial, facilitan su
procesamiento mediante la técnica de electrohilado para la sintesis de
nanofibras. El procesamiento de PVA para la produccion de nanofibras brinda
propiedades Unicas y a fravés de la funcionalizacion de su superficie, es posible
potenciar sus propiedades, utilizando agentes entrecruzantes que permitan la
modificacion de sus propiedades quimicas, térmicas y fisicas [31].

El PVA contiene grupos hidroxilo ((OH) a lo largo de su cadena, los cuales
forman enlaces por puente de hidrogeno, puede formar enlaces covalentes y
enlaces que facilmente se forman entre las cadenas en soluciones acuosas, el PVA
ha sido funcionalizado superficialmente con algunos dcidos bordnicos [5].

Los acidos bordnicos son conocidos como reactivos para las reacciones de
acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura, teniendo propiedades de reaccidn Unicas
para la formacién de esteres de boronato con dioles en condiciones ambientales
de manera selectiva y ortogonal brindando un incremento de sus propiedades
fisico-quimicas. Por lo tanto, los enlaces éster de boronato han recibido muchos
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beneficios, interacciones para conectar bloques de construccidon moleculares en
muchas aplicaciones, como deteccidn, separacion, aimacenamiento y catdlisis.
Ademads, debido a la excelente compatibilidad ambiental y biolégica, sus
caracteristicas como flexibilidad y alta estabilidad mecdnica del PVA, se han
desarrollado materiales funcionales para anclaje de modificadores quimicos
utilizando dacidos bordnicos [27].

Dependiendo del dcido bordnico utlizado se confieren diferentes
caracteristicas, y de manera general la funcionalizacion se muestra en Figura 5.
Esta funcionalizacién puede brindar puntos de anclaje eficaces, o adicionar a la
cadena polimérica grupos funcionales que pueden servir como puntos de anclaje
para la unidn de moléculas mds reactivas, y en el caso del empleo del PVA, éste
se puede emplear en forma de polvo, peliculas o fibras [31].

/B—R
HO R
+

Figura 5 Ejemplo del enlace éster borénico formado para la obtencién de grupos funcionales mds reactivos
para desarrollado materiales funcionales.

11.8 Reaccion multicomponentes

Aunque el origen de las RMC se remonta a mediados del siglo XIX, las RMC
han fenido una gran importancia y uso, especialimente en las Ultimas décadas,
convirtiendose en una herramienta sintética esencial. La busqueda de la
eficiencia de formacion de enlaces multiples, ha hecho de esta estrategia la mdas
prometedora para alcanzar una combinacidén excepcional de eficiencia,
economia atémica y sostenibilidad [7].

Entre todas las RMC ya descritas, se encuentran las reacciones de Biginelli,
Hantzsch, Mannich, Passerini y Ugi. Estas MCR estdn entre las mds populares,
estudiadas y ampliamente utilizadas en la sintesis de compuestos orgdnicos,
debido a su importancia, practicidad y resultados prometedores [7].

La MRC Ugi-Azida fue descrita por primera vez en 1959, el uso de esta
reaccion hasido importante dentro de la sintesis orgdnica ya que permite el rapido
ensamble de manera adecuada 4 componentes el cual hace reaccionar un
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componente amino, un grupo carbonilo de aldehido o cetona, un acido carboxilico
y un isonitrilo [8].

Las reacciones multicomponentes (RMC) son herramientas de suma
importancia como estrategia central para desarrollar tfransformaciones sostenibles
y amigables con el ambiente. Las RMC tienen muchas ventajas sobre la sinfesis
lineal por pasos, en las que se enumeran la economia atdmica, una menor
generacion de residuos, ahorro de tiempo y energia, un menor esfuerzo humano,
menos recursos requeridos, facil purificacion y alta convergencia [7].

Las reacciones en las que al menos tres componentes diferentes forman un
solo producto, pueden resumirse bajo el término RMC, ya que la mayoria de los
dtomos encontfrados en los reactivos deben incorporarse en la estructura del
producto; esta caracteristica es la mdas importante, para ser catalogada como
una RMC “verde” [7].

De esta manera y con una ardua investigacion en el proceso de este tipo
de reacciones MRC se busca la obtencion de nuevos catalizadores, bajo
condiciones mejoradas, mds ecoldgicas, disenos racionales, aplicaciones
innovadoras y buenas predicciones sintéticas, es por todas las ventajas que
presenta el uso de este tipo de RMC que se decidid utilizar esta estrategia para
llevar a cabo la sintesis del compuesto orgdnico para posteriormente probar su
eficiencia catalitica.

11.9 Quinonas como agentes oxidantes

La oxidacion selectiva de compuestos orgdnicos es un desafio prominente
en la industria quimica. Se han realizado considerables esfuerzos en el desarrollo
de reactivos y catalizadores de metales de fransicion para lograr tales reacciones.
Las moléculas orgdnicas activas con funcion redox han servido como
catalizadores robustos y eficientes para las tfransformaciones oxidativas, teniendo
aplicaciones importantes en el drea de fabricacion de productos quimicos
industriales, en reacciones de oxidacion para sintesis orgdnica, asi como
portadores de electrones, antioxidantes [17].

Al igual que los radicales nitroxilo, las quinonas presentan tres estados de
oxidacion fdacilmente accesibles (ver Figura 6), la quinona completamente
oxidada, una semi-quinona reducida en dos electrones y dos hidroquinonas
reducidas en electrones, siendo capaces de mediar procesos redox [17].
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Figura 6 Quinonas en sus tres diferentes estados de oxidacion

Las quinonas son reactivos estequiometricos de uso comuUn en quimica
orgdnica. En los Ultimos anos, muchas aplicaciones cataliticas de estos métodos
se han logrado mediante el uso de metales de tfransicion, electroquimicay O2para
regenerar la quinona oxidada in situ [17].

Algunos compuestos como el DDQ @ (2,3-dicloro-5,5-diciano-1,4-
benzoquinona) y cloranil se ufilizan amplia y tipicamente como agentes oxidantes.
El DDQ es un oxidante altamente efectivo para una serie de trasformaciones
quimicas, sin embargo, los problemas como alto costo y toxicidad, la liberacién de
HCN tras la exposicion a H2O, aunado a la dificultad de purificacion de los
productos, han conducido a la busqueda de oxidantes econdmicos y amigables

con el medio ambiente.
,N\N>< / O
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Figura 7 Compuesto sintetizado en el laboratorio de disefio molecular con la funcién de un reconocedor
idnico.

El interés en el desarrollo de trasformaciones oxidativas cataliticas, con un
compuesto econdmico, amigable con el medio ambiente no dacido, minima
toxicidad vy reutilizable, conlleva a la busqueda de nuevos catalizadores, es por
ello que en el laboratorio de diseno molecular se ha sintetizado el compuesto de
la Figura 7 con la funcién de un reconocedor idnico. Esta estructura contiene un
nUucleo heterociclico de tetrazol, que constituye la estructura de una gran
cantidad de fadrmacos, asi como un blogue principal para la construccidon de
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sintesis de productos naturales, una amplia gama de propiedades bioldgicas,
antitumorales, analgésico, antiinflamatorio, y anticancerigeno. Dentro de su
estructura orgdnica también posee una estructura de pirroli-quinona que
funciona como agente oxidante.

Es por ello que, en el equipo de diseno molecular, este bloque molecular ha
sido probado exitosamente para la catdlisis de amidacion oxidativa, sin embargo,
su sinfesis no es nada barata esto debido a la dificultad de la obtencidon de la
materia prima, asi como los compuestos necesarios para continuar con la sintesis
con una RMC vy posteriormente realizar su purificacion, asi mismo la cantidad
utilizada para la catdlisis de la reaccion de amidacion oxidativa, aungue es poca,
estos no son reutilizables ya que se pierden en el medio de reaccion, lo que hace
de esta sintesis costosa, por lo que se busca probar la eficiencia de esta molécula
orgdnica como catalizador heterogéneo soportado en nanofibras de PVA para la
busqueda de buenos rendimientos de reaccidon, que sea re-generable y pueda
ser reutilizado.
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Figura 8 Modificacion en la estructura molecular del compuesto para lograr un anclaje covalente a las
nanoestructuras de PVA.

Es por esta razédn que en el presente proyecto se presenta una modificacion
en la metodologia de sintesis del compuesto sintetizado anteriormente (como se
muestra en la Figura 8), para su acoplamiento a las colecciones de nanofibras
base PVA, donde el 4-bromobenzaldehido es sustituido por el dcido 4-formilfenil-
borénico para lograr la formacion de un éster bordnico con el PVA logrando su
funcionalizacion covalente, y posteriormente llevar a cabo la MRC Ugi-Azida en el
punto de anclaje formado, para de esta manera completar la sintesis del
organocatalizador heterogéneo.
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12. MATERIALES

12.1 Disolventes

Acido acético glacial de J.T. Baker de férmula CHsCOOH con un grado de pureza
de 99.94% grado reactivo.

Cloruro de metileno de J.T. Baker de férmula CH2Cl, con un grado de pureza de
99.99% grado reactivo.

Metanol de J.T. Baker de formula CH3OH con un grado de pureza de 99.97% grado
reactivo.

Tolueno de J.T. Baker de formula C¢HsCH3z con un grado de pureza de 99.98% grado
reactivo.

Agua destilada J.T. Baker con un peso molecular de 18 g/mol de grado reactivo.

Acetato de etilo J.T Baker de férmula CH3COOC,Hs con un grado de pureza de
99.5 % grado reactivo.

Hexano J.T Baker de férmula CHs(CH2)4sCHs con un grado de pureza de >97.7%
grado reactivo.

Acetonitriio J.T Baker de formula CH3CN con un grado de pureza de >99.5 grado
reactivo.
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12.2 Reactivos

Alcohol polivinilico, de Sigma-Aldrich®, con grado de hidrdlisis >99% y con peso
molecular de 89,000 g/mol.

Acido 4-formilfenil borénico, de Sigma-Aldrich®, con una pureza de >95% numero
CAS (87199-17-5)

Propargilamina, de Sigma-Aldrich®, con una pureza de 98 %, numero CAS (2450-
71-7).

Isocianuro de tert-butilo, de Sigma-Aldrich®, con una pureza de 98%, numero CAS
(7188-38-7)

Azidotrimetilsilano, de Sigma-Aldrich®, con una pureza de >95% numero CAS (4648-
54-8)

Acido p-toluenosulfénico, de Sigma-Aldrich®, con una pureza de >98.5% numero
CAS (6192-52-5)

Para-formaldehido, de Sigma-Aldrich®, grado reactivo, numero CAS (30525-89-4)

Acido sulfurico de Sigma-Aldrich®, con una pureza de 95.0 - 98.0% numero CAS
(7664-93-9)

Pirrolidina de Sigma-Aldrich®, con una pureza >99.5%, numero CAS 123-75-1

4-nitrobenzaldehido de Sigma- Aldrich®, con una pureza del 98%, numero CAS
555168

Pirrolil-quinona sintetizada por el equipo de trabajo de diseno molecular, con
formula Ci12H11NO2 y peso molecular de 201.22 g/mol

Cloruro de zinc de Sigma-Aldrich®, con una pureza >98%, numero CAS 7646-85-7
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12.3 Equipo

El procesamiento de la solucion de PVA para la obtencién de nanofibras se llevd
a cabo en la Unidad de Electrohilado NaBond Technologies Co., China.

Lo mediciobn de la absorbancia de las soluciones se realizd con el
Espectrofotdmetro de Absorcidon UV-Vis modelo Génesis 10S mediante el software
VISIONIiteTM de ThermoSientific.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogeno ('H) se
obtuvieron en un espectrofotdmetro Varian Mercury Plus 400 MHz. Los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por milldn (ppm) vy las
constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz), utilizando
tetrametilsiano (TMS) como referencia interna para 'H. Las muestras fueron
disueltas en CDCls.

Los espectros de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR) se obtuvieron en un
espectrofotdmetro ThermoScientific modelo Nicolet iS10 empleando la técnica
ATR. Los datos se expresan en numeros de onda (v cm) para los mdximos
principales del % transmitancia.

La morfologia de las nanofibras fue analizada en un Microscopio Electronico de
Barrido de Emision de Campo Joel JSM-7600F con filamento de tungsteno del
Instituto de Investigaciones Metalurgicas de la U.M.S.N.H., previo metalizado de las
muestras con cobre.

Se utilizd un agitador magnético digital con placa calefactora de cerdmica de la
marca IKA.

El seguimiento de las reacciones se llevd a cabo mediante cromatografia en capa
fina (CCF), utilizando cromatoplacas (5 cm x 2 cm) de silica gel de 0.2 mm de
espesor soportadas en una placa de aluminio. Como revelador de la
cromatografia de capa fina con fase fija gel F254, se utilizd Idmpara de luz
ultravioleta (A=254nm)

Los espectros de DSC se obtuvieron en un equipo Q200 V24.4 Build 116 del Instituto
de Investigaciones Metallrgicas de la U.M.S.N.H.
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13. METODOLOGIA
13.1 Disolucion acuosa de PVA.

Se disolvid la canfidad correspondiente al 8 % en peso de PVA en agua
destfilada para la obtencién de 200 mL de disolucion, manteniendo bajo agitacion
mecdanica durante 24 horas a 80 °C hasta lograr la completa disolucion del PVA
para la obtencion de una mezcla homogénea.

13.2 Produccion de las colecciones de nanofibras de PVA.

La disolucion acuosa de PVA al 8% en peso se procesd mediante la técnica
de electrohilado empleando un flujo de inyeccion de 0.01 ml/min, con un voltaje
de 14 kV, a temperatura ambiente. Se utilizdé un colector fijo y un rotatorio a una
distancia aguja-colector de 16 cm, dando como resultado un jet adecuado para
la formacién de nanofibras.

13.3 Funcionalizaciéon de las nanofibras de PVA.

Se llevaron a cabo varios ensayos bajo las condiciones mostradas en la
Tabla 1, para determinar las mejores condiciones de reaccion para lograr la
funcionalizacion de las nanofibras de PVA con dcido 4-formilfenil bordnico. El
producto de cada ensayo se analizd mediante FT-IR que serd discutido en la
siguiente seccion), lo que permiti® determinar cémo las condiciones de
funcionalizacidon mas adecuadas las resalfadas en azul en la Tabla 1, siendo el
tolueno el mejor disolvente y como catalizadores el acido sulfurico (H2SO4) vy el
dcido p-toluenosulfénico (TsOH).

En ensayo JIRO-02 se llevdé a cabo en un vial provisto con agitacion
magnética, adicionando 10 mg de acido 4-formilfenil borénico en 4 mL de tolueno
hasta disolucion, posteriormente se adicionaron 5 py de H2SO4 dejando reaccionar
durante 30 minutos a 60 °C, una vez transcurrido el fiempo se anadieron 10 mg del
soporte nanoestructurado de PVA dejando reaccionar durante 24 horas mads, el
esquema de reacciéon se muestra en la Figura 9.

Tabla 1 Ensayos realizados para la estandarizacion de condiciones de reaccion para la
funcionalizacion del soporte nanoestructurado de PVA con dcido 4-formilfenil bordnico.



Reaccidn

JIRO-01

JIRO-02

JIRO-03

JIRO-04

JIRO-05

JIRO-06

JIRO-08

JIRO-11

JIRO-17

JIRO-18

JIRO-22

JIRO-23

JIRO-30

JIRO-11

Disolvente

Tolueno
4 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno/MeOH
2ml/T ml

MeOH
4 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno /EtOH
4 ml/0.5 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno
4 ml

Tolueno
4 ml
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Reactivos

dcido
4-FFB/ PVA
10 mg/10 mg
Acido
4-FFB /PVA
10 mg/10 mg
dcido
4-FFB/PVA
10 mg/10 mg
dcido
4-FFB /PVA
10 mg/10 mg
dcido
4-FFB/ PVA
10 mg/10 mg
Acido
4-FFB /PVA
10 mg/10 mg
Acido
4-FFB/PVA
5mg/10 mg
Acido
4-FFB/PVA
5mg/10 mg
dcido
4-FFB/PVA
5mg/10 mg
dcido
4-FFB/PVA
20 mg/10 mg
dcido
4-FFB/PVA
20 mg/10 mg
Acido
4-FFB/PVA
10 mg/10 mg
Acido
4-FFB/PVA
10 mg/10 mg
Acido
4-FFB/PVA
10 mg/10 mg

Catalizador

5yl
H2SO4

5l
H2SO4

5yl
H2SO4

5yl
H2SO4

5yl
H2SO4

TsOH
1 mg

TsOH
1 mg

Sul
H2SO4

Sl
H2SO4

Sul
H2SO4

TsOH
30 mg

TsOH
10 mg

TsOH
20 mg

Tiempo

24 h

24 h

24 h

24 nh

24 h

24 nh

24 h

24 h

Ultrasonido
1h

Ultrasonido
10 min

Ultrasonido
10 min

24 h

24 h

24 h

Ta

T.A.

60 °C

60 °C

60 °C

80 °C

80 °C

80 °C

80 °C

60 °C

60 °C

60 °C

60 °C

60 °C

60 °C
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El ensayo JIRO-23, se llevdé a cabo en un vial provisto con agitacion
magneética, adicionando 10 mg de acido 4-formilfenil boronico en 4 mL de tolueno
hasta disolucion, posteriormente se adicionaron 30 mg de TsOH dejando
reaccionar durante 30 minutos a 60 °C, una vez transcurrido el tiempo se anadieron
10 mg del soporte nanoestructurado de PVA dejando reaccionar durante 24 horas
mas, el esquema de reaccion se muestra en la Figura 9.

O H Catalizador O

OH OH OH OH OH Tolueno

-

+ A >

.B.
HO B 0oH 60°Cc OH OO OH

Figura 9.- Esquema de reaccion para la funcionalizaciéon de las nanofibras de PVA con el dcido 4 formil fenil
bordnico.

Una vez teniendo los resultados se llevaron a cabo reacciones controladas,
tomando en cuenta las condiciones de reaccion #23, donde por diferencia de
peso, antes y después de la reaccion de funcionalizacion, se obtiene la cantidad
de dcido 4-formilfenil bordonico que quedd anclada en la superficie de las
nanofibras de PVA, para posteriormente determinar la cantidad necesaria de
cada reactivo para llevar a cabo el acoplamiento del blogue molecular base de
tetrazol.

13.4 Funcionalizacion del polvo de PVA.

Para la funcionalizacién del polvo de PVA con dcido 4-formilfenil bordnico
se ensayaron las condiciones mostradas en la Tabla 2. Lo anterior con base en los
resultados de la funcionalizacion de nanofibras de PVA, de esta manera se
determind las mejores condiciones de reaccion, y se logré su estandarizacion.
Mediante el andlisis por FT-IR se determind que las mejores condiciones incluyen el
uso de tolueno como disolvente y dcido p-foluenosulfonico (TsOH) como el
catalizador.

El ensayo JIRO-48 se llevd a cabo en un vial provisto con agitacion
magnética, adicionando 10 mg de acido 4-formilfenil borénico en 4 mL de tolueno
hasta disolucién, posteriormente se adicionaron 15 mg de TsOH dejando
reaccionar durante 30 minutos a 60 °C, una vez transcurrido el fiempo se anadieron
100mg de polvo de PVA dejando reaccionar durante 48 horas mds. La reaccion
procede con un cambio de coloracién significativo pasado de blanco a café
marron.
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Tabla 2 Ensayos realizados para la estandarizacidon de las condiciones de reaccidén, para la
funcionalizacién del soporte de PVA en forma de polvo.

Reaccidon Disolvente Reactivos Catalizador Tiempo Temperatura
Tolueno acido 10 ul
JIRO-01 4-FFB/ PVA H 24 h TA.
4 ml H2SO4
10 mg
Tolueno Acido 10 ul
JIRO-02 4FFB/PVA H 24h 60 °C
4 ml H2SO4
10mg
Acido
JIRO-03 Tolueno/MeOH ) cep oy A 10wl 24 h 60 °C
2mi/1 ml H2SOs4
10 mg
Acido
JIRO-04 MeOH 4-FFB/PVA 10ul 24h 60 °C
4 ml H2SO4
10 mg
dcido
JIRO -40 Toiurirl‘o 4-FFB/PVA ]TS%H 24h 60°C
10 mg/100 mg 9
dcido
JIRO -41 Toiurirl‘o 4-FFB/PVA ?2’* 24h 60°C
10 mg/100 mg 9
dcido
JIRO -44 Toiurirl‘o 4-FFB/PVA ;8?:' 24h 60°C
10 mg/100 mg 9
dcido
JIRO -48 TOL“riTO AFFB/PVA ]T;%H 48h 60 °C
10 mg/10 mg 9

13.5 Funcionalizacion de peliculas delgadas de PVA.

Para la funcionalizacién de PVA en forma de pelicula delgada, se llevaron
a cabo diferentes ensayos con dcido 4-formilfenil borénico, empleando parte de
la metodologia descrita anteriormente para nanofibras y PVA en forma de polvo.
En la Tabla 3 se muestran las condiciones de reaccion ensayadas para este caso.
Los productos de la reaccion se analizaron mediante FTIR, sin embargo, en este
caso no se obtuvieron resultados prometedores en ningun de los ensayos, por 1o
gue no se continud frabajando en la funcionalizacion del PVA en forma de polvo,
aunado a esto, las propiedades mecdnicas de las peliculas delgadas de PVA, no
son adecuadas para su manejo y uso como posible soporte de un
organocatalizador.
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Tabla 3 Ensayos realizados para la estandarizacion de condiciones de reaccidon, para la

funcionalizacion de peliculas delgadas de PVA.

Reaccion Disolvente Reactivos Catalizador
Acido 4-FFB/

Pelicula-01 folueno PVA Su

4ml H2SO4
10 mg

, Tolueno Acido 4-FFB/PVA 5ul
Pelicula -02 4ml 10 mg HaSO4

, Tolueno/MeOH  Acido 4-FFB/PVA 5ul
Pelicula -03 2 mi/1 ml 10 mg HaSO4

, MeOH Acido 4-FFB/PVA 5l
Pelicula -04 4ml 10 mg H2SO4
Pelicula -09 Tolueno Acido 4-FFB/PVA TsOH
4 ml 5mg/10 mg 30 mg

Tiempo

24 h

24 h

24 h

24 h

24 h

Temperatura

T.A.

60 °C

60 °C

60 °C

60 °C

Una vez realizada la funcionalizacion del PVA en forma de nanofibras y
polvo con dcido 4-formilfenil bordnico, se ensayaron varias condiciones para el
acoplamiento de la molécula base tetrazol, o cual se describe en el siguiente

apartado.

OH OH OH OH OH

PVA EN SUS DIFERENTES PRESENTACIONES

POLVO

OYH

PELICULA

! Tolueno
NANOFIBRAS < © T

>

COP»r N—-MmFPPZ20--n0n02Cn

Figura 10 Esquema general de funcionalizacion de PVA en cada una de sus presentaciones a) polvo b)

nanofibras e) pelicula delgada.

44
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13.6 Acoplamiento #1 del bloque molecular base tetrazol al
soporte de nanofibras base PVA.

Se utilizé una coleccidon de nanofibras sintetizadas anteriormente y
previamente funcionalizadas con 0.007g de dacido 4-formilfenil bordnico. Para
llevar a cabo el acoplamiento del blogue molecular base tetrazol, este se llevd a
cabo mediante una reaccion multicomponentes, donde en un vial provisto con
agitacion magnética, se adicionaron 0.003 g (4.47 pl) de propargilamina dejando
reaccionar durante 30 minutos en 2 ml de metanol. Transcurrido este tiempo de
reaccion, se agregaron 0.005 g (6.6 ul) de terbutil isonitrilo y 0.008 g (2.04 pl) de
azidotrimetilsiiano, dejando reaccionar 24 horas mdas a temperatura ambiente. En
la Figura 11 se muestra el esquema de reaccion para este acoplamiento.

Una vez realizado el acoplamiento, el producto se analizdé mediante FTIR (lo
cual se discutird en la seccion de resultados y discusion), obteniendo resultados
satisfactorios al comparar el espectro del producto con el del bloque molecular
base de tefrazol sintetizado previamente, por lo que se continuo con dos ensayos
mas para la adicidon de la pirrolil-quinona al blogue molecular base tetrazol y
finalizar la sintesis del organocatalizador.

13.7 Acoplamiento #2 del bloque molecular base tetrazol al
polvo de PVA.

Se empled polvo de PVA previamente funcionalizado con 0.005 g dcido 4-
formilfenil borénico, posteriormente para el acoplamiento del bloque molecular
base tetrazol, se llevd a cabo mediante una reaccidon multicomponentes
adicionando 0.0024 g (3.4 ul) propargilamina a un vial provisto con agitacion
magnética y dejando reaccionar durante 30 minutos en 2 ml de metanol.
Transcurrido este tiempo de reaccion, se agregaron 0.0036 g (6.7 ul) de terbutil
isonitrilo y 0.006 g (6.8 ul) de azidotrimetilsiano, dejando reaccionar 48 horas mas
a temperatura ambiente, en la Figura 11 se muestra el esquema de reaccion.

O_H ’\\‘k o

‘ =

CH3 CH ; A |

P 3 MeOH '

N ! !

H?’\‘/ HyC—Si—CHy * H3C\{/CH A ! !

B + - 3 i

OH O "0 OH N = 48 h ! ;
=c L OoH 00 oM |

Figura 11 Esquema de la reaccién multicomponentes Ugi-azida sobre la coleccidn de nanofibras y polvo de
PVA previamente funcionalizadas con dcido bordnico.
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La obtencion del producto se corroboro mediante FTIR, sin embargo, la
dificultad del acoplamiento del bloque molecular base tetrazol en el polvo de PVA
es complicado y poco prometedor, por lo que se decidid no trabajar en el
acoplamiento de la pirrolil-quinona, aunado a esto se cuenta con poca materia
prima para la experimentacion con este compuesto.

13.8 Acoplamiento #1.1 de la molécula pirrolil-quinona al
bloque molecular base tefrazol en el soporte
nanoestructurado de nanofibras base PVA.

El primero ensayo para el acoplamiento de la molécula de pirrolol-quinona,
se realizd empleando una variante de RMC sobre el soporte de nanofibras de PVA
previomente acopladas con el bloque molecular base tetrazol. Se mezclaron en
un vial equipado con agitacion magnética agregando 2 ml de dcido acéticoy 2
mg de p-formaldehido manteniendo agitacion durante 30 minutos a 80 ° C hasta
su completa disolucion. Posteriormente la mezcla se atempero y se agregd el
soporte de nanofibras con el blogque molecular base tetrazol, dejando reaccionar
30 minutos mads, pasado este tiempo, se anadieron 5 mg de pirrolil-quinona
dejando reaccionar durante 24 horas mds. Finalizado este tiempo, se hicieron
lavados del soporte nanoestructurado con metanol, diclorometano y agua para
retirar el exceso de residuos. La cantfidad de los reactivos se calculd en relacion al
peso de la molécula base de tetrazol soportado en las nanofibras después del
acoplamiento. El esquema de reaccion se muestra en la Figura 12.

N Acido acetico
! e ——— ]
|

24 h

Figura 12 Esquema de reaccion del acoplamiento de la molécula pirrolil-quinona a la estructura base
tetrazol.
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13.9 Acoplamiento #1.2 de la molécula pirroli-quinona al
soporte nanoestrucfurado de PVA acoplado con la
molécula base tetrazol.

El segundo ensayo se realizd fambién mediante una variante de RMC. Una
vez teniendo acoplado el bloque molecular base tetrazol sobre el soporte de
nanofibras de PVA, en un vial equipado con agitacion magnética se agregaron 2
ml de acetonitrilo, 5 mg de ZnCl,y 4 mg de p-formaldehido, dejando en agitacion
durante 1 hora. Posteriormente se agregaron 5 mg de pirrolil-quinona dejando
reaccionar durante 24 horas mas a 60°C. Pasado el tiempo de reaccion, se
hicieron lavados del soporte nanoestructurado con metanol, diclorometano y
agua para retirar el exceso de residuos. La cantfidad de reactivos se calculd en
relacion al peso de la nanofibra después del acoplamiento de la molécula base
tetrazol, el esquema de reaccién se muestra en la Figura 13.

\ | |

C —NH ! C _N_A
3 + Acetonitrilo ‘
! ZnCl, }
| i |

Figura 13 Esquema de reaccion del acoplamiento de la molécula pirroli-quinona a la estructura base
tetrazol.

Debido a que los resultados esperados no fueron contundentes se decidio
modificar la metodologia e intentar otra ruta para lograr la sintesis de este soporte
catalitico base pirrolil-quinona tetrazol.

13.10 Sintesis del organocatalizador para su posterior
acoplamiento a las nanofibras de PVA.

El primer paso de esta sintesis, se llevd a cabo mediante una reaccion
multicomponentes Ugi-Azida como se muestra en el esquema de |la Figura 14. Se
adicioné lequivalente de dcido 4-formilfenil bordnico (0.100 g) y 1.2 equivalentes
de propargilamina (0.044 g), a un vial provisto con agitacion magnética dejando
reaccionar durante 30 minutos en 3 ml de metanol. Posteriormente se agregaron
1.2 equivalentes de ter-butil isonifrilo (0.0665 g) y 2 equivalentes de
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azidofrimetilsiano (0.153 g) dejando reaccionar durante 24 horas mas a
temperatura ambiente. La reaccion procede tomando un color amarillo cristalino.
El avance de la reaccion se monitored mediante TLC vy utilizando como eluyente
un sistema de solvente hexano:acetato de etilo (1:1), una vez que se observo el
consumo de la mayor cantidad de materia prima se detuvo la reaccion retirando
de agitacion y dejando a evaporacion.

(@] H NJ<
\ S
CH3 CHs C —NH
MeOH
N F o HeC. | CHy ——o o
2 + HsC—Si—CHs; +
! | TA.
HO™ " “OH Ne 48 h
<C B
HO” “OH

Figura 14 Esquema de la reacciéon multicomponentes Ugi-azida, para la sintesis de la estructura base tetrazol.

Continuando con la sintesis, se llevd a cabo una variante de RMC para el
acoplamiento de la molécula pirrolil-quinona al bloque molecular base de
tefrazol. Se realizaron tres ensayos bajo las condiciones de reaccion mostradas en
la Tabla 4.

Tabla 4 Condiciones de reaccion para los ensayos del acoplamiento de pirrolil-quinona al bloque
molecular base tetrazol.

Reflujo Ta Tiempo Catalizador Disolvente Reactivos
Ensayo dacido molécula irrolil
4 No 60°C 8h - ' base P! P
1 acético quinona formaldehido
tetrazol
Ensayo dacido molécula irrolil
4 S 80°C 12h - ' base P! P
1.1 acético quinona formaldehido
tetrazol
Ensayo molécula irrolil
4 No 60°C 24 h InCl, acetonitilo base P P
2 quinona formaldehido
tetrazol
Ensayo molécula irrolil
Y si 80°C 24 h InCl, acetonitilo base P P
2.1 quinona formaldehido
tetrazol
Ensayo agua/metan molécula irrolil
4 S 80°C 24 h InCl 9 base P! P
3 ol quinona formaldehido

tetrazol

Ensayo 1: en un matraz equipado con agitaciéon mecdnica vy reflujo se
anadié Tml de dacido acético glacial y 1.5 equivalentes (0.0028 g) de p-
formaldehido, el cual se solubilizo a 80 °C para la formacién del formaldehido
durante 30 minutos. Posteriormente, se disminuyd la temperatura a 60 °C vy se
agrego 1 equivalente (0.020g) del compuesto base tetrazol dejando en agitacion
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30 minutos, una vez frascurrido este tiempo, se anadié 1 equivalente (0.012 g) de
pirrolil-quinona, dejando en agitacion 8 horas mds. Se realizé una variante de este
ensayo modificando la temperatura y adicionando reflujo a la reaccidon como se
muestra en la Tabla 4 (ensayo 1.1).

El avance de la reaccion se monitored mediante TLC y utilizando como
eluyente un sistema hexano:acetato de efilo (1:1). Una vez que se observd que la
materia prima se consume en su mayoria, se detuvo la reaccion retfirando de
agitacion. Posteriormente, se realizd una exiraccion utilizando acetato de efilo
como disolvente y neutralizando con una soluciéon saturada de bicarbonato de
sodio y agua destilada para refirar sales formadas en el proceso de reaccion.

Ensayo 2: en un matraz equipado con agitacion mecdnica se anadid Tml
de acetonitrilo y 1.2 equivalentes (0.00170 g) de p-formaldehido a 60 °C, se
adicionaron 1 equivalente (0.0067g) de ZnCl> y 1 equivalente (0.0155 g) del
compuesto base tetrazol dejando en agitacion 30 minutos. Trascurrido el fiempo
se anadié 1 equivalente (0.010 g) de pirroli-quinona, dejando en agitaciéon 24
horas mds. Se realizd una variante de este ensayo variando la temperatura y
anadiendo reflujo a la reaccidon como se muestra en la Tabla 4 (ensayo 2.1).

El avance de la reaccion se monitored mediante TLC vy utilizando como
eluyente un sistema hexano:acetato de etilo (1:1). Una vez que se observd que la
materia prima se consume en su mayoria, se detiene la reacciéon retirando de
agitacion, evaporando y posteriormente se realiza una exiraccion utilizando
acetato de efilo como disolvente y agua destilada para retirar sales formadas en
el proceso de reaccion.

Ensayo 3: en un maftraz equipado con agitacion mecdnica y reflujo se
adicionaron 0.5 ml de agua y 1.5 equivalentes (0.0021 g) de p-formaldehido, el
cual se solubilizo a 80°C para la formaciéon del formaldehido durante 30 minutos.
Posteriormente, se llevo a 60°C y se adicionaron 0.5 equivalentes (0.0032 g) de
InCly, dejandose en agitacion 10 minutos, y posteriormente se agregd |1
equivalente (0.015 g) del compuesto base tetrazol previaomente disuelto en 0.5 ml
de metanol, dejando en agitacion 1 hora. Trascurrido este tiempo, se adiciond 1
equivalente (0.010 g) de pirrolil-quinona y se dejé en agitacion durante 24 horas
mdas.

El avance de la reaccion se monitored mediante TLC y utilizando como
eluyente un sistema de solvente hexano:acetato de eftilo (1:1). Una vez que se
observd que la materia prima se consume en su mayoria se detiene la reacciéon
retirando de agitacion y evaporando el disolvente.
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El producto de los fres ensayos se llevd a purificacion mediante
cromatografia en columna de silice, sin embargo, esto no fue posible debido a
gue la molécula se queda retenida en silice y posiblemente se descompone. Por
esta razéon se decidid utilizar silice tratada con frietil-amina; se realizaron
nuevamente los ensayos, llevando nuevamente a purificar los productos de cada
reaccion, pero los resultados obtenidos no fueron los esperados.

Por este motivo se decidid ufilizar el crudo de reaccion para acoplar la
estructura al polimero, tomando en cuenta que las moléculas que se acoplarian
al polimero serian Unicamente aquellas que contengan en su estructura el dcido
bordnico, los subproductos y residuos de reaccidon se retfiraron mediante lavados
de las colecciones de nanofiboras de PVA, obteniendo un soporte
nanoestructurado de PVA Unicamente con el organocatalizador base pirrolil-
quinona tetrazol anclado en la superficie.

13.11 Acoplamiento #3 del organocatalizador base pirrolil-
quinona tetrazol a las nanofibras de PVA

Para el acoplamiento del organocatalizador a las nanofibras, se llevaron a
cabo dos ensayos, en la Figura 15 se muestra el esquema de reaccion.
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Figura 15 Esquema de reaccion del acoplamiento del organocatalizador a las nanofibras de PVA

Primer ensayo: En un vial equipado con agitacion mecdnica se colocaron
10 mg del soporte nanoestructurado de PVA, se utilizd tolueno como disolvente y
5 ul de HSO4 como catalizador para llevar a cabo una esterificacion, dejando en
agitacion 30 minutos. Posteriormente, se adicionaron 5 mg del crudo del
organocatalizador y se dejo en agitacion durante 24 horas mas. Trascurrido este
tiempo, se hicieron lavados con metanol, agua y diclorometano para retirar el
exceso de materia prima e impurezas.



JOSE ISMAEL RANGEL ORTIZ

Segundo ensayo: En un vial equipado con agitacion mecdnica se
colocaron 10 mg del soporte nanoestructurado de PVA, se utilizd tolueno como
disolvente y 5 mg de TsOH como catalizador para llevar a cabo una esterificacion,
dejando en agitacion 30 minutos. Posteriormente se anadieron 5 mg del
organocatalizador y se dejo en agitacion durante 24 horas mas. Trascurrido este
tiempo, se hicieron lavados con metanol, agua y diclorometano para retirar el
exceso de materia prima e impurezas.

13.12 Evaluacion de la actividad catalitica del
organocatalizador heterogéneo en reacciones de
amidacion oxidativa.

Para verificar actividad catalitica del organocatalizador soportado en
nanofibras de PVA en reacciones de amidacion oxidativa, se llevdé a cabo un
ensayo bajo las condiciones establecidas previamente por el equipo de trabajo
del laboratorio de diseno molecular. En un vial equipado con agitacion mecdnica
se colocaron 100 mg de p-nitro benzaldehido, 1.5 ml de acetonitriio dejando en
agitacién durante 30 minutos, una vez trascurrido el tiempo se anadieron 5 mg
soportados del organocatalizador, posteriormente se dejd en agitacion 30
minutos, posteriormente se anadio la pirrolidina, dejando en agitacion 8 horas mas
a temperatura ambiente, el esquema de reaccidon se muestra en la Figura 16.

La reaccién procede tomando un color café obscuro. El avance de la
reaccion se monitored mediante TLC vy ufilizando como eluyente un sistema de
solvente hexano:acetato de etilo (7:3), una vez que se observd el consumo de la
mayor cantidad de materia prima se detuvo la reaccion retirando de agitacion y
dejando a evaporacion.

Se purifico el producto de reaccion mediante cromatografia en columna
de silice, utilizando como eluyente un sistema de solvente hexano:acetato de etilo
(8:2).
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Figura 16 Esquema de reaccién de la amidacién oxidativa
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Posteriormente, se llevaron a cabo 4 ensayos mds para el andlisis de la
actividad del organocatalizador soportado en diferentes ciclos recuperacion/re-
uso en la reaccidon de amidaciéon oxidativa, utilizando las mismas condiciones
mencionadas anteriormente.

Tabla 5 Condiciones de reaccidon para los ensayos de recuperacion y re-uso del organocatalizador soportado

Rx Disolvente Reactivos Catalizador Tiempo Ta
Blanco Acetonitrilo P—m’rrob.engo'ldemdo/ Nanofibra de PVA 8h TA.
1 pirrolidina puro
Blanco Acetonitrilo P—n|’rrob.en;oildeh|do/ Nanofibra de PVA 8h TA
2 pirrolidina puro
Rx] Acetonitrilo P—m’rropen;o_ldeh@o/ Nanofibra con 8h TA
pirrolidina organocatalizador
RxD Acetonitrilo P—m’rrob'en;o'ldehldo/ Nanofibra con 8h TA
pirrolidina organocatalizador
Rx3 Acetonitrilo P—nﬁropen;o_ldehldo/ Nanofibra con 8h TA.
pirrolidina organocatalizador
Rxd Acetonitrilo P—m’rropen;o_ldeh@o/ Nanofibra con 8h TA
pirrolidina organocatalizador
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14. RESULTADOS Y DISCUSION

14.1 Andlisis mediante espectroscopia de infrarrojo por
fransformada de Fourier (FTIR).

14.1.1 Funcionalizacidon de nanofibras de PVA con dcido 4-formil
fenil bordénico.

Los espectros FTIR del dcido 4-fomilfenil bordnico y de las colecciones de
nanofibras de PVA antes y después de la reaccién de funcionalizacidn con este
dcido se muestran en las Figuras 17 y 18. La funcionalizaciéon se evidencia con la
aparicion de las senales caracteristicas de la huella dactilar del dcido bordnico en
los espectros de las nanofibras analizadas después de la reaccidn. Asimismo, se
observa enfre 3340 cm' y 3440 cm- la disminucidn de la intensidad y el
desplazamiento de las vibraciones caracteristicas del grupo -OH respecto del
espectro de PVA puro. Esto permite inferir que los grupos hidroxilo de la cadena de
PVA han sido esterificados con el dcido 4-formilfenil bordnico, lo cual se verifica
con la aparicion de la senal en 1700 cm-!, caracteristica de las vibraciones de
tension del grupo (C=0) del grupo aldehido, y en 1300 cm-! caracteristica de las
vibraciones de estiramientos del grupo C-O.

acido 4-formilfenil boronico
nanofibras de PVA puro
nanofibras funcionalizadas con acido 4-formilfenil boronico|

.©

oS ‘

[ » '

_c_.ég 34300m" 1700cm " |

(7] e ‘

o

— -

|_

=

-OH! 1666cm™ I~
T T T T T T T T T . T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

-1
Numero de onda cm

Figura 17 Espectros de FT-IR de nanofibras de PVA antes y después de la funcionalizacién con dcido 4-
formilfenil borénico utilizando H2SO+ como catalizador.
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Fibra funcionalizada con Acido boronico

PVA puro

Acido 4 formil feni boronico

F460cm”

2240cm”

=1
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Figura 18 Espectros de FT-IR de nanofibras de PVA antes y después de la funcionalizacién con dcido 4-
formilfenil borénico utilizando TsOH como catalizador.

Comparando los espectros de las Figuras 17 y 18, se observa que la
infensidad de las senales de las vibraciones de tension del grupo C=0 del grupo
aldehido, es md&s evidente cuando se emplea TsOH como catalizador para la
funcionalizacion, por lo que se decidid emplear una coleccidn de nanofibras
funcionalizadas bajo estas condiciones para realizar el acoplamiento de la
molécula precursora del organocatalizador pirroliquinona-tetrazol.

14.1.2 Funcionalizacion del PVA en polvo con dcido 4-formil fenil
bordnico.

Los espectros FTIR de PVA en polvo antes y después de la reaccion de
funcionalizacion con dacido 4-formilfenil borénico, asi como del acido puro se
muestran en la Figura 19. La comparaciéon de los espectros evidencia una correcta
funcionalizacion, lo cual se verifica al observar en el espectro del PVA en polvo
sometfido a la reaccion, las senales caracteristicas de la huella dactilar del dcido
4-formilfenil borénico entre los 600 cm-1y 1500 cm-!. La disminucion en la intensidad
de la senal de las vibraciones del grupo OH en 3400 cm!, permite inferir que los
grupos hidroxilo de la cadena de PVA han sido esterificados con el acido 4-
formilfenil bordénico, lo que nuevamente se verifica por la aparicion en 1700 cm-!
de la de la senal caracteristica de la vibraciéon de tension del grupo C=0 del grupo
aldehido. Esta senal no estd presente en el polvo de PVA puro, sin embargo, si se
observa en el espectro del PVA en polvo después de la reaccion de
funcionalizacién, lo que indica una correcta funcionalizacién con el uso de TsOH
como catalizador.
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Transmitancia %
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Figura 19 Espectros de FTIR de PVA en polvo después de la reaccion de funcionalizacion con dcido 4-

14.1.3
formil fenil

formilfenil bordnico.

Funcionalizaciéon del PVA en pelicula delgada con dcido 4-
bordnico.
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Figura 20 Espectros de FTIR de las peliculas de PVA antes y después de la reaccion de funcionalizacién con

dcido 4-formilfenil bordnico.
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El comparativo de los espectros IR de las peliculas mencionadas se muestra
en la Figura 20. No se evidencia ningun cambio que indique la funcionalizacion,
tal y como fue el caso del PVA en forma de polvos y hojuelas. Como se observa,
ambos espectros son similares y no se observan senales que den indicio de la
presencia del dcido bordnico. Esto se atribuye a que al estar el PVA en forma de
pelicula, la interaccion entre los componentes se reduce significativamente al
reducirse el drea superficial expuesta y los grupos hidroxilo del PVA no se
encuentfran totalmente expuestos para reaccionar, por este motivo no se logra
tener una correcta funcionalizaciéon, es asi que se descarta el uso de peliculas
delgadas de PVA como soportes.

Figura 21 Imdgenes comparativas de PVA antes y después de la reaccién de funcionalizacion, en
sus 3 presentaciones.

En la (Figura 21e) se muestra las peliculas delgadas de PVA puro, y en la
(Figura 21f) después de la reaccion de funcionalizacidon con dcido 4-formilfenil
bordnico. En comparacion con las reacciones llevadas a cabo con PVA en forma
de polvo (21a) y (21b) y en forma de colecciones de nanofibras (21c) y (21d)
analizadas anteriormente, cuando el PVA estd en forma de pelicula delgada se
observa un cambio en la coloracion observado a simple vista (como lo fue el
cambio en la coloracion y en apariencia se asemeja al polvo y nanofibras de
PVA), que da un indicio de una posible funcionalizacion.

56
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14.1.4 Acoplamiento del blogue molecular base tetrazol al soporte
de nanofibras base PVA.

Los espectros FT-IR de las nanofibras de PVA previomente funcionalizadas
con dacido 4-formilfenil bordnico, antes y después de llevar a cabo la reaccion de
Ugi-Azida se muestran en la Figura 22. La comparacion estos espectros permite
concluir que la reaccion se ha llevado a cabo exitosamente. Se observan las
vibraciones caracteristicas de la molécula base tetrazol; vibraciones de
estiramiento del enlace C-N entre los 1250 y 1400 cm-!, y las senales entre los 1650
y 1610 cm-! del estiramiento del enlace de N=N. Estas senales también se observan
en el espectro de la coleccion de nanofibras después de la reaccion, no asi en el
espectro correspondiente a la coleccidn de nanofibras de PVA antes de la
reaccion. Esto indica que el acoplamiento se llevd acabo. Asimismo, la
desaparicion de la senal alrededor de 1700 cm-! correspondiente a vibraciones de
tension originadas por el grupo C=0 del aldehido, es indicativo de que lareaccion
Ugi-Azida se llevd a cabo, ya que el primer paso de esta reaccion se efectia con
un ataque nucleofilico al aldehido por la amina primaria, lo que permite demostrar
que la presencia del dcido 4-formilfenil bordénico en las nanofibras es efectiva y
permite el anclaje del blogue molecular base tetrazol.

Fibra funcionalizada con acido boronico
1 Fibra con el bloque molecular base tetrazol

—— Molecula base tetrazol
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Figura 22 Espectro de FT-IR comparativo del acoplamiento del bloque molecular base de tetrazol con RMC.
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14.1.5 Acoplamiento de la molécula base tetrazol a PVA en polvo
previamente funcionalizado con dcido 4-formilfenil bordénico.

Los espectros FTIR de la molécula base tetrazol y del PVA en polvo
(previamente funcionalizado con dcido 4-formilfenil borénico) antes y después de
la reaccion de Ugi-Azida, se muestran en la Figura 23. La comparacion de los
espectros permite inferir que la reaccidon se ha llevado a cabo exitosamente.

En el espectro correspondiente al PVA en polvo funcionalizado con la
molécula base tetrazol, se observan las senales caracteristicas de la amina
secundaria (-NH-) en 9215 cm-!, y las senales caracteristicas del estiramiento del
enlace de N=N en 1650 y 1610 cm-'. Estas senales se observan también en el
espectro correspondiente a la molécula base tetrazol, lo que lleva a inferir que la
molécula estd presente en el PVA en polvo. Se observa la desaparicion de la senall
alrededor de 1700 cm-! correspondiente a las vibraciones de tension originadas
por el grupo C=0, esto es indicativo de que la reaccion Ugi-Azida se llevd a cabo
exitosamente, ya que el primer paso de esta reaccion se lleva a cabo con un
ataque nucleofilico al aldehido por parte de la propargilamina, o que provoca
que esta senal se vea disminuida en su intensidad, confirmando presencia del
Acido 4-formilfenil bordénico. Asi mismo se observan las sefales de las vibraciones
del grupo OH- localizadas en 3368 cm! presente en el polvo de PVA y en las
funcionalizadas lo que es indicativo de que la estructura del polimero de PVA se
mantiene presente.

- — Polvo de PVA funcionalizado con acido boronico

—— Polvo de PVA con la molecula base tetrazol
— Molecula base Tetrazol
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Figura 23 Espectro comparativo de FT-IR del bloque molecular base tetrazol, polvo de PVA previamente
funcionalizado con dcido 4 formil fenil borénico y después de la RMC Ugi-Azida.
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14.1.6 Acoplamiento #1.1 de la molécula pirrolil-quinona al soporte
de nanofibras base PVA acoplado con el bloque molecular base
tetrazol

] Fibra con el acoplamiento de PQ
Fibra con el bloque molecular base tetrazol
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Figura 24 Espectros FTIR de las colecciones de nanofibras de PVA con el bloque molecular base tetfrazol,
antes y después de la reaccion de adicion de pirrolil-quinona

Los espectros FT-IR de las nanofibras de PVA con el bloque molecular base
tetrazol antes y después de la reaccidon de acoplamiento de la pirrolil-quinona se
muestran en la Figura 24. Ambos espectros son muy similares y no se observan
modificaciones significativas en las vibraciones correspondientes a los grupos
carbonilo de la quinona, los cuales se presentan en 1650 y 1550 cm-!, ni del pirrol
en los 3450 cm-1, sin embargo, se observa una senal en 1621cm-! correspondiente
las vibraciones de tension originadas por el grupo C=0O, que corresponden
posiblemente a una porcidon de la estructura de pirrolil-quinona, pero no a la
estructura esperada.

La comparacion de dichos espectros permite concluir que la reacciéon de
acoplamiento de la pirrolil-quinona al bloque molecular base de tetrazol
acoplado en las nanofibras previamente, no se llevd a cabo correctamente, por
esta razdn se decidié modificar la metodologia, realizando una sintesis total del
organocatalizador para posteriormente realizar el acoplamiento de toda la
molécula.
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14.1.7 Andlisis del acoplamiento #1.2 de la molécula pirrolil-
quinona al soporte de nanofibras base PVA con la molécula base
tetrazol.

Fibra con el bloque molecular base tetrazol

Fibra con pirrolil-quinona y tretrazol
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Figura 25 Espectros FTIR de las colecciones de nanofibras de PVA con el bloque molecular base tetrazol,
antes y después de la reaccion de adicion de pirrolil-quinona

Los espectros FT-IR de las nanofibras de PVA con el bloque molecular base
tetrazol antes y después de la reaccion se muestran en la Figura 25. La
comparacidon de dichos espectros permite concluir que la reaccidon de
acoplamiento de la pirroli-quinona al bloque molecular no se llevd a cabo
correctamente, ya que los espectros son idénticos y no se observan
modificaciones ni la aparicion de vibraciones correspondientes a los grupos
carbonilo de la quinona los cuales se presentan en 1650 y 1550 cm-!, ni del pirrol
en los 3450cm-!. Esto denota que la reaccidon no se llevé a cabo correctamente,
por esta razéon se decidid modificar la metodologia, realizando una sintesis total
del organocatalizador para posteriormente realizar el acoplamiento de toda la
molécula.



14.1.8

JOSE ISMAEL RANGEL ORTIZ

Acoplamiento del organocatalizador base pirrolil-quinona

tetrazol a las nanofibras de PVA

- —— Soporte nanoestructurado con el organocatalizador
—— Crudo de reaccion organocatalizador
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Figura 26 Espectro de FT-IR comparativo de crudo de reaccidn y el acoplamiento del organocatalizador al

soporte polimérico nanoestructurado.

Mediante el andlisis comparativo de los espectros FT-IR, es posible verificar el
correcto acoplamiento del organocatalizador al soporte de nanofibras de PVA.
La comparacion de dichos espectros se muestra en la Figura 26, en el espectro del
soporte de PVA después de la reaccion, se observan entre los 1650y 1612 cm-! las
vibraciones de estiramiento caracteristicas del enlace C=0 correspondientes a la
quinona, en 3282 cm-'las vibraciones del grupo OH del PVA, en 3360y 682 cm-'las
vibraciones de la amina secundaria del pirrol, y alrededor de 1300 cm! las
vibraciones del grupo CHs, en 1200 cm ! una senal correspondiente a los terbutilos
y entre 1000 y 1035 cm-! se observan 2 senales de estiramiento de amina terciaria,
todas estas senales son indicativo de que la molécula estd presente en el soporte
nanoestructurado.



JOSE ISMAEL RANGEL ORTIZ

14.2 Andlisis mediante calorimetria diferencial de barrido
(DSC) de la funcionalizacion de las nanofibras de PVA con
Acido 4-formil fenil bordnico.

Para verificar la funcionalizacion del PVA, se analizaron las muestras
mediante DSC. A fravés de esta técnica, es posible verificar cambios estructurales
mediante diferencias en los perfiles térmicos del PVA puro y el PVA modificado.
Esto debido a que el PVA puro despliega tres picos caracteristicos en DSC como
se muestra en la Figura 27; en 135 °C la llamada relajacion S, originada por
cambios en fraccién de volumen cristalino, la endoterma en 229°C asociada a la
fusion de las zonas cristalinas del PVA, y en aproximadamente 276°C la
degradacion del polimero. En la Figura 28 se muestra el DSC del PVA
funcionalizado con dcido 4 formil fenil bordnico en el cual se observa que la
relajacion asociada a la fraccion de volumen cristalino desaparece, mientras que
la endoterma correspondiente a la temperatura de fusion de PVA se desplaza
hasta 158°C, mientras que la temperatura de degradacidn aumenta
considerablemente (arriba de 350 °C). La modificacion del perfil térmico del PVA
se debe alas interacciones creadas entre el PVA y el dcido 4-formil fenilbordnico.
Asi mismo, en el DSC del PVA funcionalizado se observa que no se ha llegado a la
total degradacion de este material observando que es termoestable hasta una
temperatura de 400°C.
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Figura 27 Espectro de DSC de PVA puro
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Figura 28 Espectro de PVA funcionalizado con d&cido 4 formil fenil borénico.
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14.3 Andlisis morfologico de nanofibras y polvo de PVA
mediante microscopia electronica de barrido por emision

de campo (FESEM).

14.3.1 Nanofibras de PVA.

La morfologia microscopica de las nanofibras de PVA puro se muestra en la
Figura 29. Las nanofibras presentan didmetros promedio de enfre 80-120 nm,
disposicion aleatoria y alta porosidad, lo que favorece su uso como soportes. La
buena calidad observada en las nanofibras indica que los pardmetros utilizados
para el electrohilado son los adecuados para la generacion de nanofibras de alta
calidad estructural.

Figura 29 Micrografias de FESEM de colecciones de nanofibras de PVA puro al 8 % peso. a) X 5,000 b) X
20,000 y c) X 10,000.
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14.3.2 Nanofibras de PVA funcionalizadas con dcido 4-formilfenil
bordnico utilizando H2SO4 como catalizador.

La funcionalizacion post-electrohilado de las colecciones de nanofibras
con acido 4-formilfenil borénico empleando H2SO4 como catalizador origina un
cambio significativo en la superficie de las nanofibras, haciéndolas mds rugosas y
en algunos casos ocasionando su fusidn como se observa en la Figura 30, este
entrecruzamiento del polimero se deriva de la funcionalizacion con el dcido
bordnico.

Figura 30 Micrografias de FESEM de colecciones de nanofibras de PVA funcionalizadas con dcido bordnico
utilizando H2SO4 como catalizador. a) X 5,000 y b) X 20,000.

Macroscépicamente se observa un cambio significativo tanto en la
coloraciéon pasando de blanco a un color café marrén, asi como en la apariencia
y caracteristicas fisicas, ya que se observa un plegamiento de las colecciones de
nanofibras de PVA funcionalizadas respecto de las colecciones de nanofibras de
PVA puro, tal y como se muestra en la Figura 31. Este cambio evidente de
apariencia sugiere la exitosa funcionalizacion de las colecciones de nanofibras de
PVA con dcido 4-formilfenil bordnico, lo cual fue corroborado mediante FT-IR.

Figura 31 Fotografias de colecciones de nanofibras de a) PVA puro, y b) PVA después de la funcionalizacion
con dcido 4-formilfenil bordnico, utilizando H2804 como catalizador.

65



JOSE ISMAEL RANGEL ORTIZ

14.3.3 Nanofibras de PVA funcionalizadas con dcido 4-formilfenil
bordnico utilizando TsOH como catalizador.

La funcionalizaciéon post-electrohilado de las colecciones de nanofibras con
dcido 4-formilfenil borénico utilizando TsOH como catalizador no ejerce un cambio
superficial sobre la nanofibras de PVA como se observa en la Figura 32. En este
caso, los defectos observados se atribuyen a que el proceso de electrohilado de
PVA se llevd acabo empleando un colector rotatorio, y la velocidad empleada
origino estos defectos. Asi mismo se determindé que el uso de TsOH como
catalizador es la mejor opcién para realizar la funcionalizacion.

Figura 32 Micrografias de FESEM de colecciones de nanofibras de PVA funcionalizadas con dcido bordnico
utilizando TsOH como catalizador. a) X 1,000 y b) X 10,000.

Macroscépicamente, también se observa un cambio significativo en la
coloracion y apariencia respecto de las colecciones de nanofibras de PVA puro
(Figura 33). Asi mismo, se observa un escaso plegamiento de las de colecciones
de nanofibras, a diferencia de la funcionalizacion empleando H>SOs como
catalizador. Este cambio de apariencia sugiere la exitosa funcionalizacion de las
colecciones de nanofibras de PVA con dcido 4-formilfenil bordnico, lo cual fue
corroborado mediante FT-IR.

a)

Figura 33 Fotografias de colecciones de nanofibras de: a) PVA puro y b) PVA después de la funcionalizacion
utilizando TsOH como catalizador.
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14.3.4 PVA en polvo funcionalizado con dcido 4-formilfenil
bordnico utilizando HSO4 como catalizador.

En la Figura 34 a) y 34 b) se presenta la morfologia del PVA en polvo antes y
en la Figura 34 c) y 34 d) después de su funcionalizacidon con dcido 4-formilfenil
borénico, empleando H2SO4 como catalizador. Se observa la aparente fusion de
las particulas, lo que sugiere el entrecruzamiento inducido por la funcionalizaciéon,
y aligual que en el caso de la funcionalizacion de nanofibras de PVA previamente
mostrada, la superficie del PVA cuando se emplea H2SO4 como catalizador es
mucho mds rugosa.

Figura 34 Micrografias de FESEM del polvo de PVA funcionalizadas con dcido bordnico utilizando H2SO4 a) X
1,000, b) X 5,000, c) X1,000 y d)X 1,000

Macroscédpicamente, se observa un cambio significativo en la coloracion y
apariencia respecto del polvo de PVA puro ver Figura 35. En este cambio de
apariencia sugiere la exitosa funcionalizacion del polvo de PVA con dcido 4-
formilfenil bordnico, lo cual fue corroborado mediante FT-IR.
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Figura 35 Fotografias de polvo de PVA: a) PVA puro y b) PVA después de la funcionalizacion utilizando H25O4
como catalizador.

14.3.5 PVA en polvo funcionalizado con dcido 4-formilfenil
bordnico utilizando TsOH como catalizador.

En la Figura 36 se presenta la morfologia del PVA en polvo funcionalizado
con dcido 4-formilfenil bordnico, empleando TsOH como catalizador. Se observa
la aparente fusion de las particulas, lo que sugiere un entrecruzamiento inducido
por la funcionalizacién, sin embargo, en este caso se presenta rugosidad en la
superficie como en el caso del empleo de HSO4como catalizador.

Figura 36 Micrografias de FESEM de PVA en polvo funcionalizado con dcido borénico utilizando TsOH como
catalizador. a) X 1,000 y b) X 5,000.

Macroscépicamente en la Figura 37, se observa un cambio poco
significativo en la coloraciéon y apariencia respecto del polvo de PVA puro. Sin
embargo, el andlisis mediante FT-IR, mostrado anteriormente, evidencidé una
exitosa funcionalizacién del polvo de PVA con dcido 4-formilfenil bordnico
utilizando TsOH como catalizador.
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Figura 37 Fotografias de polvo de PVA: a) PVA puro y b) PVA después de la funcionalizacion utilizando TsOH
como catalizador.

14.3.6 Acoplamiento del blogue molecular base tetrazol a las
nanofibras de PVA previomente funcionalizadas.

En la Figura 38 se muestran Ias micrografias del acoplamiento #1 descrito
anteriormente en la metodologia, donde del blogue molecular base de tetrazol
es acoplado sobre las nanofibras previaomente funcionalizadas con dcido 4-
formilfenil bordénico, utilizando TsOH como catalizador. Se observan nanofibras con
didmetros uniformes, superficie lisa y poca cantidad de defectos. Asi mismo, se
presentan algunas nanofibras entrecruzadas debido al dcido bordnico utilizado
previamente para la funcionalizacion.

Figura 38 Micrografias de FESEM de colecciones de nanofibras de PVA funcionalizadas con el bloque
molecular base tetrazol a) X 10,000 y b) X 5,000.

En la Figura 39a se observa una coleccion de nanofibras de PVA con el
blogue molecular base tetrazol, la cual es fluorescente al exponerse aluz UV a una
longitud de onda larga de 365nm debido a la presencia del anillo tetrazolico, lo
que es un claro indicativo de la presencia de esta molécula. En la Figura 3%9b se
muestra una coleccién de nanofibras de PVA puro sin ningun tratamiento bajo luz
UV de 365 nm, observando que la fluorescencia no es producida por este
polimero.
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Figura 39 a) Coleccidén de nanofibras de PVA funcionalizada con el bloque molecular base tetrazol. b)
Coleccioén de nanofibras de PVA puro

14.3.7 Andlisis elemental de Nitrodgeno de las colecciones de
nanofibras de PVA con el bloque molecular base tetrazol.

La Figura 40 muestra un mapeo elemental de nitrdgeno obtenido mediante
microscopia electronica de barrido. Este andlisis se realizd para verificar la
presencia del anillo de tetrazol, ya que el nitrbgeno forma parte de esta molécula
y las nanofibras de PVA no contienen dtomos de este elemento en su estructura.
Este andilisis permite detectar zonas donde se encuentra este elemento como
puntos rojos, y su distribucion la superficie (Figura 40b y 40a). Cabe destacar que
la sintesis de este compuesto se realizd mediante el acoplamiento #1 descrito
anteriormente en la metodologia, donde se llevdé a cabo la funcionalizacion
previa de las colecciones de nanofibras con dcido 4-formilfenil bordnico, para
posteriormente llevar a cabo una RMC Ugi-azida.

COMYIISAY. WO 8 T e

Figura 40 Micrografias del mapeo elemental de N, realizado a las colecciones de nanofibras de PVA
después de realizar la RMC Ugi-azida.
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14.3.8 Acoplamiento del blogue molecular base tetrazol al polvo
de PVA previamente funcionalizadas.

En la Figura 41 se muestra la micrografia del acoplamiento #2 descrito
anteriormente en la metodologia, donde del bloque molecular base de tetfrazol
es acoplado al polvo de PVA previaomente funcionalizado con dcido 4-formilfenil
bordnico, utilizando TsOH como catalizador. Se observa una superficie lisa y la
aparente fusion de las particulas de polvo de PVA, lo que sugiere un
enfrecruzamiento inducido por la previa funcionalizacion con el dcido bordnico.

Figura 41 Micrografias de FESEM de PVA en polvo del acoplamiento del bloque molecular base tetrazol
a x 1000.

Macroscopicamente, se observa un cambio significativo en la coloraciéon y
apariencia respecto del polvo de PVA puro. Este cambio de apariencia, y el
andlisis mediante FT-IR previamente discutido, sugieren un correcto acoplamiento
del bloque molecular base tetrazol. De igual manera, en la Figura 42a se observa
la fluorescencia del polvo de PVA acoplado con el bloque molecular base tetrazol
al exponerse aluz UV a 365nm por la presencia del anillo de tetrazol, lo que es un
claro indicativo de la presencia de esta molécula. En la Figura 42b se muestra
polvo de PVA puro sin ningun tratamiento y bajo luz UV a 365 nm, observando que
la fluorescencia emitida por este polimero es diferente cuando no tiene ningun
tratamiento.

[
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Figura 42 a) Polvo de PVA con el bloque molecular base tetrazol. b) Polvo de PVA puro

14.3.9 Andlisis elemental de Nitrdgeno de PVA en polvo después
del acoplamiento del bloque molecular base tetrazol.

El mapeo elemental de nitrébgeno sobre PVA en polvo después del
acoplamiento del bloque molecular base tetrazol se muestra en la Figura 43a y
43b, donde el nitfrdgeno es detectado como puntos rojos y es posible observar su
distribucion sobre la superficie. Cabe destacar que la sintesis de este compdsito se
realizd por medio del acoplamiento #2 descrito anteriormente en la metodologia,
donde se llevd a cabo una previa funcionalizacidon del PVA en polvo con dcido 4-
formilfenil borénico, para posteriormente llevar a cabo una RMC Ugi-azida.

Figura 43 Micrografias del mapeo elemental de N, realizado con PVA en polvo después de realizar la RMC
Ugi-azida.
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14.3.10  Acoplamiento del organocatalizador base pirrolil-quinona
tetrazol a nanofibras de PVA utilizando TsOH como catalizador.

El acoplamiento del organocatalizador a las colecciones de nanofibras de
PVA induce un cambio superficial significativo del soporte tal y como se observa
en la Figura 44, generando una superficie rugosa y ocasionando un
entrecruzamiento en toda la superficie de las nanofibras, 1o que se afribuye a la
presencia del fragmento molecular del acido 4-formilfenil borénico presente en el
organocatalizador [31].

Figura 44 Micrografias de FESEM del acoplamiento del organocatalizador a las nanofibras de PVA utilizando
TsOH como catalizador. a) X 1,000, b) X 5,000 y c) X 10,000.

S
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14.3.11 Acoplamiento del organocatalizador base pirrolil-quinona
tetrazol a nanofibras de PVA utilizando H2SO4 como catalizador.

El acoplamiento del organocatalizador a las colecciones de nanofibras de
PVA utilizando H2SO4 como catalizador genera un cambio drdstico en la superficie
del soporte. Como se observa en la Figura 45, la estructura de las nanofibras
desaparece (quedando solo algunos rastros de la algunas nanofibras fusionadas),
originando la superficie caracteristica de una pelicula de PVA. Esto puede
atribuirse a la presencia del fragmento de dcido 4-formilfenil bordnico [31]
presente en el organocatalizador, que en conjunto con el H.SO4 inducen un total
enfrecruzamiento de las nanofibras de PVA hasta forma una pelicula.

Figura 45 Micrografias de FESEM del acoplamiento del organocatalizador a las nanofibras de PVA utilizando
H28O4 como catalizador. Magnificaciones a) X 1,000, b) X 5,000 y c) X 10,000.

I
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14.4 Sintesis del blogue molecular base de tetrazol

ot Moy A<
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N7 =¢ _B<
HO”~ “OH

Figura 46 Esquema de RMC para la sintesis del bloque molecular base de tetrazol.

Una vez llevada a cabo la reaccion mostrada en el Figura 46 se logrod
cristalizar el compuesto mediante un sistemma hexano:acetato 1:1 en un pH
ligeramente acido, lo que ayudo a la precipitacidon de los cristales, una vez
obtenidos se realizaron lavados con diclorometano y hexano hasta la obtencion
de cristales puros, los cuales se analizaron mediante Difraccion de Rx y RMN, los
resultados se muestran mds adelante.

Rendimiento obtenido: 85%

Punto de fusidn de los cristales obtenidos: 156 °C

14.5 Andlisis mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) del bloque molecular base
fetrazol.

En la Figura 47 se muestra el espectro de RMN de H' a 400 MHz donde se
observa en 8 ppm una senal simple asignada para el protdn aminico, en 7.75 ppm
se observa una senal doble con integral para dos protones y J=7.78 Hz asignada
a los H-6 y H-2, mientras que la senal doble que integra para dos hidréogenos en
7.25 ppmy J=7.24 Hz se asignd alos H-5y H-3, en 5.75 ppm, la senal simple en 5.75
que integra para un hidrogeno se asignd a H-24, en 3.4 ppm una senal cuddruple
que integra para dos hidrégenos asignados H-14, alrededor de 2.3 ppm una senal
simple asignada al hidrogeno del alquino H-15 y en 1.6 ppm una senal simple
asignada al ter-butilo H-21, H-18 y H-19. Una vez elucidado el espectro obtenido se
logra determinar que el compuesto obtenido, es el correspondiente al blogue
molecular base de tetrazol.
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Bloque Molecular Base Tetrazol
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Figura 47 Espectro de RMN H a 400 MHz del bloque molecular base de tetrazol

14.6 Andlisis por difraccion de Rayos-X de monocristal del

bloque molecular base de tetrazol.
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Figura 48 Estructura molecular obtenida por difraccién de Rayos-X de monocristal.
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Como se menciond anteriormente, durante la sintesis del bloque molecular
base de tetrazol se logrd obtener cristales adecuados para su estudio mediante
difraccion de rayos-X de monocristal, lo cual permitié confirmar la estructura
propuesta y elucidada por RMN de H' tal como se observa en |la Figura 48. Los
pardmetros obtenidos mediante el andlisis por difraccion de rayos-X se muestran
en el Anexo de rayos-X.
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Figura 49 Andiisis de Rx dentro de la celda unitaria, asi como las interacciones intermoleculares.

Mediante este andlisis se olbservaron interacciones intermoleculares por
puentes de hidrogeno como se muestra en la Figura 49, presentan una distancia
intermolecular de 1.892 A, menor a la suma de los radios de Van der Wadls,
adicionalmente se encontrd que la estructura presenta un sistema friclinico.

14.7 Evaluacidon  de la  actividad  catalitica  del
organocatalizador heterogéneo en reacciones de
amidacion oxidativa.

O H
O
Acetonitrilo
e | 0
H Nanofibras con 5mg
NO, de catalizador soportado O2N

Figura 50 Reaccidon de amidacion oxidativa.
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La actividad catalitica del organocatalizador base pirrolil-quinona tetrazol,
soportado en la nanoestructura de PVA se verifico en la reaccién de amidacion
oxidativa mostrada en la Figura 50.

Este andlisis se llevd acabo considerando la recuperacion y reusd del
catalizador heterogéneo en cuatro ciclos de reaccion. Como se muestra en la
Tabla 6, se inicid con dos blancos de reaccion para corroborar que el PVA en
forma de nanofibras no presenta actividad catalitica en la reaccion, dando como
resultado un rendimiento de 2-3 % en cada uno de los ensayos, lo anterior,
evidencia que el soporte nanoestructurado de PVA no tiene efecto sobre los
rendimientos obtfenidos de los diferentes ciclos cataliticos del organocatalizador.

Adicionalmente, se realizd una reaccion adicionando 5mg del
organocatalizador sin soportar (indicada en la Tabla 6 como Rx-0), a temperatura
ambiente, durante 12 horas, empleando p-nitrobenzaldehido vy pirrolidina como
reactivos y acetonitriilo como disolvente, la reaccion se monitoreo mediante CCF
al ver que no procedia se retird de agitacion, se realizd su purificacion, a partir de
la cual se obtuvo el producto en frazas, esto a pesar de utilizar el
organocatalizador en forma heterogénea. Esta reaccion permite verificar si el
catalizador soportado en la nanoestructura polimérica es efectivo para aumentar
el rendimiento de la reaccion, y su potencial de recuperacion y reuso.

Tabla 6 Condiciones de reaccion y cdlculo de rendimientos de la evaluacion catalitica del
organocatalizador heterogéneo.

Peso
Rx Disolvente Reactivos Catalizador Tiempo Ta Rendimiento del
soporte
Organocatalizador
P-nitrob |dehid
Rx-0 Acetonitrilo Aire .en?c:. shido/ NO soportado 12 h T.A. Trazas | -—--
pirrolidina
5 mg
BI P-nitrob Idehid N fiora de PVA
aneo Acetonitrilo " ro.en‘zo. ehido/ anotibra ae 24 h T.A. 2% 10mg
1 pirrolidina puro
BI P-nitrob Idehid N fiora de PVA
anco Acetonitrilo n ro.en‘zo. ehido/ anofibra e 24 h T.A. 3% 10mg
2 pirrolidina puro
. . Organocatalizador
P-nitrob |dehid
B | Acsaiiie | | IIeRE R Soportado 24n | TA 65% 15mg
pirrolidina
5mg
. . Organocatalizador
P-nitfrobenzaldehido
Rx2 | Acetonitrilo ol el=ieley Soportado 24h | TA 35% 15mg
pirrolidina
5mg
Organocatalizador
P-nitrob |dehid
R3 | Acefonitilo | | ropenzaldehido/ Soportado 24h | TA 37% 13mg
pirrolidina
<5mg
Organocatalizador
P-nitrob |dehid
Rx4 Acetonitrilo nitro .en'zo. e Soportado 24 h T.A. % 12mg
pirrolidina
<5mg
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Posteriormente, para el andlisis de la actividad catalitica del catalizador
soportado, asi como su potencial recuperacion y reutilizaciéon, se utilizaron las
condiciones de reaccion previamente establecidas por el grupo de frabajo de
diseno molecular; la reaccion se llevd acabo a temperatura ambiente durante 24
horas, empleando p-nitrobenzaldehido y pirrolidina como reactivos y acetonitrilo
como disolvente. En este caso, adicionando 5mg del organocatalizador
soportados en 10 mg de nanofibras de PVA.

En el primer ensayo (Rx1)(Tabla 6), empleando 5mg de organocatalizador
soportado en nanofibras de PVA, se obtuvo un rendimiento del 65%, que, el cual
es superior al alcanzado empleando el catalizador sin soportar. En los ensayos
posteriores, se observa que el rendimiento disminuye alcanzando entre 35-40% de
rendimiento (ver Tabla 6). En este sentido, es importante considerar que existe
perdida de una pequena cantidad del catalizador heterogéneo debido a la
agitacion mecdnica empleada durante la reaccioén, lo que genera desgaste del
soporte debido a la friccion, sin embargo, una ventaja es que es posible retirarlo
del medio de forma directa, sin requerir el uso de métodos fisicos como la
filtracion. Finalmente, en los ensayos (Rx2, Rx3 y Rx4, el rendimiento de reaccion se
mantiene entre un 35y 40% aun con la pérdida antes mencionada del soporte
con el organocatalizador.

Con el andlisis de estos resulfados, es posible concluir que el
organocatalizador heterogéneo obtenido es eficiente y cumple con los
requerimientos inicialmente propuestos. Proporcionando un proceso amigable
con el ambiente y permitiendo la recuperacion y reutilizacion del catalizador.
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14.8 Andlisis mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) del producto de amidacion
oxidativa.

En la Figura 51 se muestra el espectro de RMN de H' a 400 MHz del producto
de la reaccion, se observa en 8.28 ppm una senal doble asignada para los H-1 y
H-2 con J=8.8 Hz, en 7.69 ppm se presenta ofra senal doble asignada a los protones
H-7 y H-4 con J=8.8 Hz, en 3.65 ppm una senal triple para los protones H-10 y H-13
con una J= 6.9 Hz, la senal simple en 3.39 ppm con una J=6.6 Hz se asigné a H-11y
H-12, por Ultimo en 1.9 ppm se observan dos multipletes uno para los H-10y H-13 y
otro paralos H-11 y H-12. Con lo que se corrobora que la sintesis del compuesto N-
(4-nitrobenzoil)pirrolidina  de la amidacion oxidativa con el catalizador
heterogéneo se ha llevado con éxito.

Amidacion oxidativa.
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Figura 51 Espectro de RMN TH a 400 MHz del producto de amidacidn oxidativa.
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15. CONCLUSIONES

Se logro sintetizar soportes nanoestructurados de PVA en forma de nanofibras
de buena calidad estructural a través de la técnica de electrohilado.

La funcionalizacion superficial del soporte polimérico nanoestructurado de
PVA y PVA en forma de polvo con el acido 4-formil fenil bordnico, genera un
punto de anclaje efectivo para la inmovilizacion del organocatalizador base
pirrolil-quinona tetrazol. La funcionalizacion se realizd empleando una nueva
técnica, la cual involucra la formacion de un enlace covalente de éster
bordnico, lo cual fue corroborado mediante FT-IR.

La inmovilizacion exitosa del bloque molecular base de tetrazol se llevd a cabo
con el uso de la reaccién multicomponentes Ugi-Azida, verificando de esta
manera la viabilidad del uso del punto de anclaje obtenido. No obstante, no
fue posible llevar a cabo el anclaje de la pirrolil quinona al bloque molecular
base de tetrazol debido a la inestabilidad que presenta la molécula y la falta
de materia prima para redlizar la parte experimental.

Se logré obtener cristales no reportados en la literatura del bloque molecular
base de tetrazol, corroborado mediante andlisis de Rx de monocristal.

Debido a las dificultades que se presentaron para la obtencidon de materia
prima dada la dificultad y costo de su sintesis, se implementd un cambio en la
estrategia, la que implica llevar a cabo la sintesis del organocatalizador, para
posteriormente ser acoplada al soporte nanoestructurado de PVA. Bajo este
esquema, se logro el correcto acoplamiento comprobado por FT-IR, para asi
posteriormente, probar su eficiencia de este organocatalizador heterogéneo
obtenido en diferentes ciclos recuperacion/re-uso en fransformaciones de
amidacion oxidativa dando buenos resultados.
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16. PERSPECTIVAS

Lograr el acoplamiento del organocatilazador sobre el PVA en polvo, dado
que debido a la estructura que presenta podria ser un buen material de
soporte, facilitando la separaciéon del medio de reaccidn de una manera
efectiva.

Aun cuando se logré inmovilizar el bloque molecular base de tetfrazol mediante
la reaccion multicomponentes Ugi-Azida, empleando punto de anclaje
obtenido, se sugiere confinuar analizando la modificacion de las condiciones
de reaccion para lograr el anclaje de la pirrolil quinona al bloque molecular
base de tetfrazol.

Realizar mas pruebas de ciclos cataliticos, con la mejora de condiciones para
lograr una mejora en los rendimientos evitando la pérdida del soporte
nanoestructurado debido a la agitacion magnética.
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18. ANEXO Rx

Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para el

bloque molecular base de tetrazol.

Tabla 7 Datos de cristal y refinamiento de la estructura.

Formula empirica

C15H20BN5O2

Peso molecular
Temperatura
Sistema cristalino
Grupo espacial
Tamano de cristal

O OO O T Qa

Volumen

VA

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcidén

F(000)

Intervalo de theta para los datos
colectados

Intervalos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/ restricciones/ pardmetros
Bondad de ajuste en F2

indice final de R[I>=2sigma (I)]
indice final de R [para todos los
datos]

Mdxima y minima diferencia de
densidad electronica

113.16
293K

Triclinico

P-1

0.28 x0.24 x 0.12 mm3
9.8778(2) A
10.2973(2) A
10.3021(2) A
66.8910(10)° N
67.9960(10)° ‘N=C
67.2100(10)°

857.38(3) A3

2

1.239 Mg/m3

0.706 mm-!
337

5.033 to 70.286°

-12<=h<=12, -12<=k<=12, -12<=I<=12
44399

3188 [R(inf) = 0.0351]

3188 /0/223

1.105

R1 =0.0454, wR2 = 0.1422

R1 =0.0475, wR2 = 0.1447

HO™  ~OH

0.201 and -0.191 e.A-3
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w2 fys] P
‘ i 1) /’/\/\:
\e1 cyf .f-‘.‘/ 2
| s 0 O
N
Tabla 8 Distancias de enlace
O(1)-B(1) 1.3491(18) C(1)-C(2)-H(2) 119
O(1)-H(10) 0.86(3) N(4)-N(3)-N(2) 111.18(11)
N(1)-C(7) 1.4526(18) C(4)-C(3)-C(2) 120.48(13)
N(1)-C(8) 1.4585(19) C(4)-C(3)-H(3) 119.8
N(1)-H(1N) 0.98(2) C(2)-C(3)-H(3) 119.8
C(1)-C(é) 1.383(2) C(5)-C(4)-C(3) 118.13(12)
C(1)-C(2) 1.3859(18) C(5)-C(4)-C(7) 118.82(11)
C(1)-B(1) 1.5755(18) C(3)-C(4)-C(7) 122.99(11)
B(1)-O(2) 1.3539(17) N(3)-N(4)-N(5) 106.70(11)
0O(2)-H(20) 0.86(2) C(4)-C(5)-C(¢) 121.11(13)
N(2)-C(11) 1.3178(16) C(4)-C(5)-H(5) 119.4
N(2)-N(3) 1.3542(17) C(6)-C(5)-H(5) 119.4
C(2)-C(3) 1.383(2) C(11)-N(5)-N(4) 107.66(11)
C(2)-H(2) 0.93 C(11)-N(5)-C(12) 133.16(10)
N(3)-N(4) 1.2876(18) N(4)-N(5)-C(12) 119.02(11)
C(3)-C(4) 1.3810(19) C(1)-C(6)-C(5) 121.57(13)
C(3)-H(3) 0.93 C(1)-C(6)-H(6) 119.2
C(4)-C(5) 1.3741(19) C(5)-C(6)-H(6) 119.2
C(4)-C(7) 1.5229(16) N(1)-C(7)-C(11) 113.03(10)
N(4)-N(5) 1.3531(15) N(1)-C(7)-C(4) 108.31(10)
C(5)-C(¢) 1.385(2) C(11)-C(7)-C(4) 111.56(10)
C(5)-H(5) 0.93 N(1)-C(7)-H(7) 107.9
N(5)-C(11) 1.3507(17) C(11)-C(7)-H(7) 107.9
N(5)-C(12) 1.5046(17) C(4)-C(7)-H(7) 107.9
C(6)-H(6) 0.93 C(10)-C(9)-C(8) 179.0(2)
C(7)-C(11) 1.5191(17) C(9)-C(8)-N(1) 111.49(14)
C(7)-H(7) 0.98 C(9)-C(8)-H(8A) 109.3
C(9)-C(10) 1.164(3) N(1)-C(8)-H(8A) 109.3
C(9)-C(8) 1.453(3) C(9)-C(8)-H(8AB) 109.3
C(8)-H(8A) 0.97 N(1)-C(8)-H(8AB) 109.3
C(8)-H(8AB) 0.97 H(8A)-C(8)-H(8AB) 108
C(10)-H(10) 0.93 C(9)-C(10)-H(10) 180
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C(12)-C(14)
C(12)-C(15)
C(12)-C(13)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13B)
C(13)-H(13C)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14B)
C(14)-H(14C)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
C(15)-H(15C)
B(1)-O(1)-H(10)
C(7)-N(1)-C(8)
C(7)-N(1)-H(IN)
C(8)-N(1)-H(IN)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-B(1)
C(2)-C(1)-B(1)
O(1)-B(1)-0(2)
O(1)-8(1)-C(1)
0(2)-8(1)-C(1)
B(1)-O(2)-H(20)
C(11)-N(2)-N(3)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H(2)

1.520(2)
1.523(2)
1.524(2)
0.96

0.96

0.96

0.96

0.96

0.96

0.96

0.96

0.96
111.6(15)
114.77(12)
110.2(12)
111.1(12)
116.65(12)
124.02(12)
119.31(12)
118.39(12)
117.38(11)
124.23(12)
122.8(15)
105.96(11)
122.04(13)
119

N(2)-C(11)-N(5)
N(2)-C(11)-C(7)
N(5)-C(11)-C(7)
N(5)-C(12)-C(14)
N(5)-C(12)-C(15)
C(14)-C(12)-C(15)
N(5)-C(12)-C(13)
C(14)-C(12)-C(13)
C(15)-C(12)-C(13)
C(12)-C(13)-H(13A)
C(12)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
C(12)-C(13)-H(13C)
H(13A)-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13)-H(13C)
C(12)-C(14)-H(14A)
C(12)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
C(12)-C(14)-H(14C)
H(14A)-C(14)-H(14C)
H(14B)-C(14)-H(14C)
C(12)-C(15)-H(15A)
C(12)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(12)-C(15)-H(15C)
H(15A)-C(15)-H(15C)
H(15B)-C(15)-H(15C)

108.51(11)
122.13(12)
129.36(11)
107.12(12)
109.53(11)
112.39(14)
108.09(11)
110.32(14)
109.28(14)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5




Tabla 9 Angulos de enlace
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C(6)-C(1)-B(1)-O(1)
C(2)-C(1)-B(1)-O(1)
C(6)-C(1)-B(1)-O(2)
C(2)-C(1)-B(1)-0(2)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
B(1)-C(1)-C(2)-C(3)
C(11)-N(2)-N(3)-N(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(7)
N(2)-N(3)-N(4)-N(3)
C(3)-C(4)-C(5)-C(é)
C(7)-C(4)-C(5)-C(é)
N(3)-N(4)-N(5)-C(11)
N(3)-N(4)-N(5)-C(12)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5)
B(1)-C(1)-C(é)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1)
C(8)-N(1)-C(7)-C(11)
C(8)-N(1)-C(7)-C(4)
C(5)-C(4)-C(7)-N(1)
C(3)-C(4)-C(7)-N(1)
C(5)-C(4)-C(7)-C(11)
C(3)-C(4)-C(7)-C(11)
C(7)-N(1)-C(8)-C(?)
N(3)-N(2)-C(11)-N(5)
N(3)-N(2)-C(11)-C(7)
N(4)-N(5)-C(11)-N(2)
C(12)-N(5)-C(11)-N(2)
N(4)-N(5)-C(11)-C(7)

C(12)-N(5)-C(11)-C(7)
N(1)-C(7)-C(11)-N(2)
C(4)-C(7)-C(11)-N(2)
N(1)-C(7)-C(11)-N(3)
C(4)-C(7)-C(11)-N(5)
C(11)-N(5)-C(12)-C(14)

N(4)-N(5)-C(12)-C(14)
C(11)-N(5)-C(12)-C(1
N(4)-N(5)-C(12)-C(15)
C(11)-N(5)-C(12)-C(1
N(4)-N(5)-C(12)-C(13)

5)

3)

167.14(15)
14.1(2)
-13.4(2)
165.40(15)
1.2(3)
-177.65(15)
0.09(15)
0.7(3)
0.6(2)
-177.73(14)
0.05(15)
1.4(3)
178.58(16)
-0.18(14)
-176.14(11)
-0.5(3)
178.33(16)
-0.8(3)
-59.89(16)
175.96(12)
-73.28(17)
103.79(15)
161.70(14)
21.23(18)
-66.54(18)
-0.20(14)
-179.27(11)
0.24(14)
175.40(12)
179.21(11)
-5.6(2)
-36.54(16)
85.81(14)
144.60(13)
-93.05(15)
74.23(17)
100.49(14)
47.93(19)
-137.35(14)
166.90(14)
-18.38(17)
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