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ABSTRACT

Green chemistry focuses on the designing of products and processes that minimize or
eliminate the use and generation of hazardous substances, within its objectives, is to avoid the
generation of chemical wastes coming from conventional synthetic methods.

One of the strategies to circumvent the production of chemical waste pollutants is to
use catalysts. Catalysts are species that can be included in a chemical process to modify the
reaction speed without being consumed in the process, once the reaction is finished, the
catalysts keep their structure and chemical composition hence theoretically they can be
reused. Nevertheless, in practice their recovery and reuse is still a difficult challenge to meet.

Particularly, the case of copper which is a versatile metal successfully used as a catalyst
in numerous chemical reactions, since it can favor different types of reactions depending on
its oxidation state; besides being an excellent conductor of electricity it is cheaper than other
metals with catalytic activity. However, the use of copper is undesirable due to difficulty of
recovering it from reaction media, which generates toxic waste.

An alternative to this end is its immobilization in a catalyst support. Catalyst supports
are substances with low activity in the chemical reaction with high surface and facilitates the
recovery and reutilization of the catalysts. Chitosan is a biopolymer that offers unique
characteristics for this purpose since it is low cost, inert, and has functional groups that allow
the interaction and immobilization of metals through the chelation mechanism; likewise, it is
easily proccessable to obtain materials with diverse structures and scales favorable to be used
as supports.

Based on the above, this thesis work presents the production of a heterogeneous
catalyst through the immobilization of CuSO4 salt and Cu,O microcrystals on chitosan, and the
evaluation of their catalytic activity in synthesis of BIMs, analyzing the oxidation state of
copper, as well as the structure and morphology of the catalyst.

The generated structure facilitates the recovery and reutilization of the catalyst, being
able to use it up to 5 cycles of catalysis/recovery keeping their catalytic activity. This way, this
methodology contributes to the development of ecofriendly techniques with higher
exploitation of components and better yields in the synthesis of BIMs, which are compounds
of great interest due to their antibacterial, antitumor, antifungal and anti-inflammatory
activity.



RESUMEN

La quimica verde se enfoca en el disefio de productos y procesos que minimicen o
eliminen el uso y generacion de sustancias contaminantes, y dentro de sus objetivos, evitar la
generacion de desechos provenientes de los métodos sintéticos convencionales.

Una de las estrategias para evitar la produccion de desechos de esta naturaleza es
emplear catalizadores. Los catalizadores son especies que pueden ser incluidas en un proceso
guimico para modificar la velocidad de la reaccidn sin ser consumidas en el proceso, al finalizar
conservan su estructura y composicion quimica por lo que tedéricamente pueden ser
reutilizadas. Sin embargo, en la practica su recuperacion y reutilizacién sigue siendo un reto
dificil de conseguir.

Particularmente, en el caso del cobre que es un metal versatil empleado exitosamente
como catalizador en una gran cantidad de reacciones quimicas ya que puede favorecer
diferentes tipos de reacciones dependiendo de su estado de oxidacién; ademas de tener un
bajo costo y ser un excelente conductor de electricidad, comparado con otros metales con
actividad catalitica. No obstante, su empleo es poco deseable debido a la dificultad de su
recuperacién de los medios de reaccion, lo que genera residuos toxicos.

Una alternativa para solucionar este problema es inmovilizarlo en un soporte catalitico
solido. Los soportes cataliticos son sustancias poco activas en la reaccién, de gran area
superficial y que facilitan la recuperacién y reutilizacidn de los catalizadores. El quitosano es
un biopolimero que ofrece caracteristicas Unicas para este fin ya que es inerte, de bajo costo
y presenta grupos funcionales que permiten la interaccién e inmovilizacién de metales
mediante el mecanismo de quelacién, ademas de ser facilmente procesable para la obtencidn
de materiales con diferentes estructuras y escalas favorables para su uso como soportes.

Tomando como base lo anterior, este trabajo de tesis presenta la generacion de
catalizadores heterogéneos obtenidos mediante la inmovilizacién de CuSO4 y microcristales de
Cuz0 en quitosano, y la evaluacion de su actividad catalitica en la sintesis de BIMs analizando
la influencia de los estados de oxidacidon del cobre, de la estructura y morfologia del
catalizador.

La estructura generada facilita su recuperacién y reutilizacion, lo que hace posible su
uso en hasta 5 ciclos de catalisis/recuperacion manteniendo su actividad catalitica. De esta
manera se contribuye al desarrollo de metodologias mas amigables con el medio ambiente
con un mayor aprovechamiento de los componentes y mayores rendimientos en la sintesis de
BIMs, los cuales son compuestos de gran interés debido a su actividad antibacteriana
antitumoral, antimicética y antiinflamatoria.

Palabras Clave: Soportes, Metales, bis(3-indolil)metanos, Sintesis, Quimica verde
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1. INTRODUCCION

La quimica verde implica el desarrollo de metodologias que permitan prevenir la
contaminacién, promueve el disefio de productos o procesos quimicos que reduzcan o
eliminen la produccién de sustancias peligrosas o contaminantes asi como la obtencién de
productos sostenibles y respetuosos con el medio ambiente a través de la optimizacién de
procesos, el uso de reactivos y solventes menos contaminantes, y la reutilizacion de productos,
ademas de propiciar el empleo de nuevos materiales y procesos eficientes respecto al uso de
materias primas y energia, asi como de nuevas metodologias de trabajo.

En este contexto, la catalisis ha ganado importancia en una gran diversidad de
protocolos debido que estan involucrados en la obtencion de una gran variedad de productos
como lo son medicamentos, polimeros, pinturas, entre otros, que sin el empleo de
catalizadores no seria posible su produccion. Las caracteristicas que se buscan en el disefio de
nuevos catalizadores son que cumplan de manera eficaz con la catalisis y que ademas sean
mas econdmicos y sostenibles.

Particularmente, los catalizadores metdlicos se emplean en las industrias de refinacion
de petrdleo, automotriz, petroquimica y quimica fina [1]. Dentro de los metales mds utilizados
con esta finalidad se encuentran los pertenecientes a los grupos 10 y 11 de la tabla periddica,
debido a su dureza, elevado punto de fusién y exhiben alta conductividad eléctrica.

Dentro de los catalizadores metalicos se encuentra el cobre; utilizado exitosamente
como catalizador en sintesis organica conduciendo a procedimientos quimicos mas efectivos
[2]. Un metal de transicion que se caracteriza por su bajo costo y alta conductividad eléctrica.
De amplio interés han sido también los dxidos de cobre, y en afos recientes los materiales
basados en cobre con tamafios y estructuras definidas por sus potenciales aplicaciones
cataliticas, dpticas, magnéticas y electrénicas [3]. Ademas, el cobre es un metal versatil ya que
permite su empleo como catalizador de reacciones especificas de acuerdo al nimero de
oxidacion en el cual se presenta.

Recientemente se han descrito metodologias con el empleo de diferentes sales de
cobre como catalizadores con buenos resultados, como por ejemplo el empleo de Cul como
catalizador eficiente en la amidacion de haluros de arilo [2], la catalisis eficiente llevada a cabo
por cobre y carbeno de una hidroboracion de cetonas y aldehidos [4]. Dentro de estas
metodologias destacamos el empleo de cobre como catalizador eficiente para la sintesis de
bis(indolil)alcanos [5] y de manera especifica resaltamos el empleo de CuSO4 ya que es una sal
accesible econdmicamente y un catalizador altamente efectivo en reacciones de obtencién de
BIMs [6].

Adicionalmente, los materiales a base de Cu,0 son atractivos dado que su estructura
basada en microcristales cuenta con varias geometrias, tales como cubos, octaedros,
cuboctahedros, particulas esféricas, cables, entre otros [7]; y tienen un gran potencial de



aplicaciéon como fotocatalizadores [8], sin embargo, su empleo como catalizadores dentro de
sintesis orgdnica es un campo que se encuentra poco estudiado. Por otro lado, se ha estudiado
la actividad catalitica de estos materiales en aleaciones con otros metales tales como el oro en
forma de nanoparticulas, en donde su potencial catalitico se atribuye a la porosidad generada
por las nanoparticulas de oro [7]. Este tipo de estructuras son sintetizadas bajo condiciones de
reaccion drasticas, empleando altas temperaturas y presiones controladas [9], mediante
procesos sonoquimicos [3] o con el uso de agentes reductores muy fuertes [10], por lo que el
generar una metodologia que permita una sintesis mas facil y eficaz es de vital importancia
dada su amplia actividad catalitica [3, 9, 10].

Aun cuando el empleo de este tipo de materiales conduce a sistemas mas efectivos,
estos pueden resultar contaminantes y tdxicos debido a su dificil recuperacién. Como solucion
a esta problematica, surge como alternativa su inmovilizacidon en un soporte catalitico sélido,
lo que evita la generacidn de residuos debido a que se favorece su recuperaciéon de los medios
de reaccién ademas de abrir la posibilidad de poder reutilizarlos. Un soporte catalitico es una
sustancia poco activa en la reaccion de gran superficie especifica y porosidad; teniendo como
principales objetivos aumentar el area superficial expuesta de los catalizadores y facilitar su
recuperacioén. Se ha descrito el empleo de diferentes soportes para la inmovilizacion de 6xidos
de cobre y otros metales entre los que se encuentran el Ga;03, SiO3, y Al;03 [11]. Sin embargo,
los materiales de esta naturaleza pueden oxidar otros compuestos, disminuir la actividad o
selectividad catalitica en diferentes condiciones de reaccidon y generar especies tdxicas cuando
son sometidos a altas temperaturas [12].

Dado que la quimica verde promueve la utilizacién de materias primas renovables,
destacan los polimeros para ser empleados como soportes cataliticos, ya que ofrecen
caracteristicas Unicas para este fin; son inertes, de bajo costo y gran homogeneidad quimica,
ademads, presentan la ventaja de poseer grupos funcionales distribuidos al azar a lo largo de su
cadena lo que hace posible el anclaje covalente de otras especies a su estructura. Asimismo,
permiten la obtencién de un soporte de facil manejo, y debido a su versatilidad, pueden
obtenerse soportes con diferentes formas estructurales a diferentes escalas. Esto Ultimo es de
gran importancia en catalisis, debido a que se ha reportado que los soportes con estructuras
micro o nanométricas favorecen las caracteristicas de los materiales con actividad catalitica,
ya que al llevarlos a estas dimensiones se aumenta su relacion area superficial/volumen y su
porosidad, y de esta manera se potencia su actividad catalitica [13].

Uno de los polimeros mas atractivos para ser empleado como soporte es el quitosano
(CTS), un polisacarido obtenido mediante la desacetilacién de la quitina, la cual es uno de los
biopolimeros mas abundantes en la naturaleza, extraido de los exoesqueletos de artrépodos
como crustaceos e insectos. El CTS ha sido ampliamente estudiado por su caracter no toxico,
biocompatible, biodegradable y bioadhesivo. Puede procesarse facilmente en varias formas
estructurales para diversas aplicaciones, en las que se incluyen hojuelas, esponjas, fibras,
microesferas e hidrogeles [14]. Aunado a esto, el CTS es un excelente agente quelante, debido



a la interaccion de sus grupos funcionales amino (NH;) e hidroxilo (OH) con metales [15]; esta
caracteristica hace mucho mds atractivo a este polimero para ser empleado como soporte de
especies metdlicas con actividad catalitica.

La inmovilizacidon de catalizadores metalicos de cobre en un soporte polimérico basado
en quitosano es altamente viable dadas sus caracteristicas fisicoquimicas, lo que resulta en la
generacion de un catalizador heterogéneo adecuado para facilitar la recuperacion del metal,
con la posibilidad de disminuir la cantidad de residuos generados como subproductos de las
reacciones, y abriendo la posibilidad de su re-uso en varios ciclos de reaccion.

Existe un gran numero de reacciones en las cuales es posible analizar el potencial
catalitico de este catalizador heterogéneo basado en diferentes especies de cobre y quitosano;
dado que la actividad catalitica del cobre se ha descrito para diversas reacciones. Ademas, se
ha descrito que el estado de oxidacién de dicho metal puede favorecer especificamente la
catalisis de ciertas reacciones. El cobre con nimero de oxidacidn (Il) participa como catalizador
en interconversiones de éxidos de nitrégeno [12] y como electrocatalizador en la oxidacion del
agua [16]. Especies de cobre (I) en la eficiente hidroboracién de cetonas y aldehidos [4],
fotocicloadiciones [17] y la hidroindolacion de alquinos terminales para la sintesis
regioselectiva de bis(indolil)alcanos [5].

Particularmente, estas ultimas moléculas resultan de gran interés en sintesis quimica
debido a que son intermediarios para la obtencién de una gran cantidad de productos
naturales y farmacos. Los bis(indolil)metanos (BIMs) exhiben diversas actividades bioldgicas
como antitumorales, antimicrobianos, anticancerigenos y antibacteriales, ademas de ser
empleados como sensores colorimetricos [18]. Para su sintesis se ha descrito el empleo de
catalizadores metalicos como el aluminio [19], bismuto [20], zirconio [21], hierro [22], y
paladio-plata [18], entre otros, bajo medios altamente basicos [23], y recientemente se ha
reportado el uso de organocatalizadores [24]. Estas metodologias conllevan rigurosas
condiciones de reaccidon, ademas de que generalmente los metales se encuentran dispersos
en los medios de reaccidn, lo que hace muy dificil su recuperacion, generando en consecuencia
residuos contaminantes. Esto lleva a la necesidad de disefiar metodologias que involucren
condiciones suaves de reaccion, asi como al disefio de catalizadores heterogéneos eficientes
de facil recuperacién y que ademds puedan ser reutilizables.

Tomando como base lo descrito anteriormente, el presente proyecto de tesis presenta
la obtencion de catalizadores heterogéneos generados mediante la inmovilizacién de CuSO4 y
microcristales de Cu;O en un soporte sélido de CTS, tomando como ventaja la actividad
guelante del biopolimero. El empleo de diferentes especies de cobre permite explorar la
influencia de las morfologias de los catalizadores obtenidos sobre su actividad catalitica, al
igual que el uso de CTS en forma de hojuelas y estructuras nanométricas.

Se determina la maxima cantidad de CuSO4 y microcristales de Cu,O que pueden ser
soportados por el CTS, asi como su capacidad de retencién en el soporte. La actividad catalitica,



facilidad de recuperaciéon y potencial de reuso en varios ciclos de reaccién de estos
catalizadores son analizados en reacciones de obtencién de BIMs variando los sustratos
carbonilicos.



2. ANTECEDENTES

2.1. Quimica verde

Actualmente se buscan metodologias que conlleven a sistemas que ofrezcan un mayor
aprovechamiento de las materias primas y de energia, que produzcan menos emision de
contaminantes permitiendo el mayor aprovechamiento de los recursos renovables, asi como
una menor dependencia de recursos no renovables, que sean productos tan eficaces como sus
analogos convencionales, que sean mas duraderos, menos tdxicos, facilmente reciclables y
biodegradables al final de su vida atil [25]. La relacidon entre el cuidado del ambiente y la
eficiencia de un producto son temas que siguen siendo un reto, por lo que se ha buscado
alternativas que apliquen estrategias nuevas integrando aspectos medioambientales, éticos y
econdémicos.

Con estas problematicas y la intencién de remediarlas, surge la Quimica verde, definida
como “El disefio de productos y procesos que reduzcan o eliminen el uso y generacion de
sustancias peligrosas”. Se formulé desde la década de los 90’s y a partir de entonces se disefid
una gran cantidad de programas e iniciativas acorde a sus 12 principios (Figura 1), los cuales
fueron introducidos por Paul Anastas en 1998 y son consideradas reglas para ayudar a lograr
el objetivo de la sostenibilidad, llevando a cabo una planificacidn cuidadosa de la sintesis
quimica con la finalidad de reducir consecuencias adversas [26]. Uno de los aspectos
importantes de la Quimica verde es el concepto de disefio que incluye innovacidn, planificaciéon
y efectuacion.

La Quimica verde promueve y acepta la sustentabilidad desde el nivel molecular, ya que
esto puede aplicarse en areas tan diversas como la aeroespacial, automovilistica, cosmética,
electronica, farmacéutica, agricultura entre otras, desarrollando para ellas metodologias
nuevas y econdmicamente competitivas. Ha tenido un gran impacto ya que no sélo busca un
bien aislado, sino que repercute en la educacidon, medio ambiente y en la vida en general [26].
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Figura 1. Principios de la Quimica verde.

Los doce principios mostrados en la figura 1, son criterios de disefio hacia metodologias
sostenibles, con la construccién de productos quimicos mas seguros y transformaciones
quimicas mas eficaces. Los productos disefiados deben de ser econdmicamente rentables, por
ejemplo, aumentando sus ciclos de vida sin causar efectos adversos para humanos o para el
medio ambiente.

Dentro de los doce principios de la Quimica verde y para los fines que conciernen en el
presente trabajo, se pueden destacar:

1. La economizacion de atomos: Los métodos sintéticos deben disenarse para
maximizar la incorporacién de todos los materiales utilizados en el proceso.

2. Eldiseio de productos mas seguros: Los productos deben disefiarse para preservar
la eficiencia de la funcién y reducir la toxicidad.

3. Eluso de materias primas renovables: una materia prima debe de ser renovable en
lugar de agotarse siempre que sea técnica y econdmicamente posible.

4. Llacatdlisis: Los reactivos cataliticos (lo mas selectivos posibles) son superiores a los
reactivos estequiométricos [26].

Un disefo cuidadoso de materiales creados para un determinado fin reducira o eliminara
los peligros intrinsecos dentro de los productos y procesos quimicos. Es por ello que la catalisis



resulta un importante principio de la Quimica verde para impulsar la prevencion de la
generacion de contaminantes desde un nivel molecular, asi mismo abre nuevas puertas hacia
la produccidn o disefio de nuevas metodologias o sustancias que sean sostenibles.

2.2. Catalisis

La busqueda de alternativas para crear una ciencia quimica que busque la practica de
procesos amigables con el medio ambiente y que sean econdmicamente redituables sigue
siendo un gran reto, y la catalisis desempefia un papel clave para cumplir con estos objetivos.

El reciente interés de la Quimica verde ha planteado un nuevo reto para la sintesis quimica
ya que se deben encontrar nuevas metodologias que reduzcan la emision disolventes
organicos volatiles y el uso de productos quimicos toxicos peligrosos, ademads de que mejoren
la selectividad, reduzcan el tiempo de reaccién y faciliten la separacion y purificacion de
productos en comparacién con los métodos convencionales.

Ya que en muchos de los casos la generacion de residuos estd relacionada con la cantidad
excesiva del uso de materias primas, la catalisis promueve la eficiencia de una reaccién
disminuyendo la energia requerida por los reactivos sustituyendo esto por el empleo de un
catalizador. Facilitar la separacidn de los materiales de la mezcla de reaccion final, incluyendo
la recuperacién eficiente y en el mejor de los casos la reutilizacidn del catalizador conduce a
sistemas mas efectivos involucrando el uso de una menor cantidad de materias primas, y en
consecuencia la disminucién en la generacién de residuos.

De acuerdo a la IUPAC, la catdlisis, es el fendmeno en que un componente que no participa
en la estequiometria (el catalizador) modifica la velocidad de una reaccién quimica sin ser
consumido en el proceso. Por esta definicién, se asume que el catalizador se mantiene
inalterado y, por tanto, podria volver a ser usado en una nueva reaccion, sin embargo, esta
afirmacion es muy dificil de conseguir en la practica.

La catalisis se encuentra presente en innumerables protocolos quimicos, desde
laboratorios de investigacidn académica hasta la industria quimica para la generacién de una
gran variedad de productos, por ejemplo, medicamentos, productos quimicos finos,
polimeros, fibras, combustibles, pinturas, lubricantes, etc. Estos compuestos activos median el
mecanismo de reaccidn por el cual se producen transformaciones quimicas permitiendo la
obtencidn de los materiales deseados. Estos protocolos o metodologias pueden hacer mas
econdémicos, verdes y sostenibles con el disefio y uso de catalizadores.

El cambio de las metodologias estequiométricas por procesos cataliticos se percibe como
una forma importante de mejorar la eficiencia de una reaccion, reduciendo la entrada de
energia requerida y la cantidad de reactivos, posiblemente logrando una mayor selectividad



del producto y con la posibilidad de abrir la puerta a reacciones quimicas innovadoras y no
convencionales, lo que puede dar soluciones a desafios tradicionales [26].

Como se ha mencionado, el uso de catalizadores puede ser necesario para completar una
reaccion y eliminar la necesidad de reactivos estequiométricos disminuyendo la cantidad de
materia prima necesaria, y como consecuencia disminuyendo la formacion de residuos. Mas
alld de mejorar la eficiencia de las reacciones, la catdlisis puede conseguir que algunas
reacciones desfavorables se realicen [27]. Dentro de la catalisis se encuentra una clasificacidon
clasica la cual se enuncia de manera especifica en la siguiente seccién.

2.2.1. Catalisis homogénea

Un catalizador homogéneo es aquel catalizador que se encuentra en la misma fase
fisica (gaseosa o liquida, esta ultima es la mas frecuente) que los reactivos, por lo que el
catalizador se encuentra disperso uniformemente. Su propiedad atractiva, es que todos los
sitios cataliticos son accesibles, porque el catalizador es generalmente un complejo metalico
soluble. Ademads, es posible mejorar la quimio, regio y enantioselectividad del catalizador.

Los catalizadores homogéneos tienen una serie de ventajas en las que se incluyen altas
selectividades, mejores rendimientos y facil optimizacion de sistemas cataliticos. Son
ampliamente utilizados, pero la dificultad de su separacién del producto final crea barreras
econdmicas y ambientales para su amplio alcance. A pesar de sus ventajas y su amplio uso,
estos sistemas cataliticos no se han comercializado debido a la dificultad encontrada en la
separacion del catalizador del producto de reaccion. La eliminacién de trazas de catalizador
del producto final es esencial, ya que la contaminacién por metales es altamente regulada,
especialmente por la industria farmacéutica. Incluso, con el uso extenso y cuidadoso de
diversas técnicas como destilacidn, cromatografia o extraccién, la eliminaciéon de cantidades
trazas de catalizador sigue siendo un reto [28].

Los inconvenientes que estos catalizadores requieren de etapas de procesamiento
adicionales, si bien son efectivos al hacer mas eficiente el proceso maximizando el uso de los
reactivos empleados como materias primas con altos porcentajes de rendimiento vy
sustituyendo reactivos en cantidades estequiometricas, estos deben de tener caracteristicas
gue los hagan mas amigables con el medio ambiente, es decir, deben ser facilmente separables
de los medios de reaccidn y reutilizables, por lo que el empleo de catalizadores que aun
contienen estas limitaciones son poco deseables en sintesis organica.

El uso de catalizadores sdlidos, principalmente inorganicos acompafiados del empleo
de un material de soporte, promete eliminar inconveniente de los procedimientos
actualmente ineficientes o que generan grandes cantidades de residuos. El uso de
catalizadores heterogéneos facilita su separacién, recuperacion y reutilizacion.
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2.2.2. Catalisis heterogénea

En la catdlisis heterogénea el catalizador se encuentra en una fase fisica diferente
(normalmente es sélido) a la de los reactantes y productos (comunmente gases o liquidos). La
catdlisis heterogénea tiene lugar en sistemas de reaccidn polifasicos y la reaccién se produce
en la interface [29]. Los catalizadores heterogéneos son mas robustos y se pueden separar
facilmente de la mezcla de reaccién. Sin embargo, son relativamente limitados debido a la
naturaleza de sus sitios activos, por lo tanto, hay una restriccion de la gama de reacciones que
pueden catalizar [30].

El objetivo es obtener catalizadores inorgdnicos sélidos robustos y que puedan funcionar
durante periodos prolongados, siendo recuperados y reutilizados al final del proceso. Ademas,
estos catalizadores deben tener caracteristicas que imparten propiedades fisicas diferentes al
material resultante. La caracteristica comun de estos materiales es el atrapamiento o el anclaje
de la molécula catalitica sobre la superficie. El anclaje puede ser mediante la unidn covalente
de las moléculas o mediante adsorcién, que permitan a los reactantes alcanzar los centros
activos incorporados a estos catalizadores sintetizados. La mayoria de los novedosos
catalizadores heterogéneos se basan en soportes sélidos que muestran algunas propiedades
ventajosas, como buena estabilidad quimica y térmica, buena accesibilidad, y el hecho de que
los grupos puedan ser anclados a la superficie para proporcionar centros cataliticos. El principal
problema de este tipo de materiales es debido a su naturaleza y su nimero de sitios cataliticos
generalmente bajos. Dentro de este contexto y el uso de herramientas adecuadas, la
estructura del catalizador puede ser disefiado y bien definido para lograr una catalisis
satisfactoria [31].

2.3. Catalizadores metalicos

El uso de catalizadores metadlicos se basa en el empleo de especies metalicas en cualquiera
de sus formas quimicas; ya sea en su forma elemental, en forma de sales o compuestos
organometalicos en pequeiias cantidades.

La importancia de los catalizadores metalicos en sintesis no necesita ser demostrada ya
que es ampliamente conocido que estan involucrados en campos muy diversos como la
refinaciéon del petréleo y la industria automotriz, petroquimica y quimica fina. Los metales mas
utilizados como catalizadores generalmente pertenecen a los grupos 7a, 8 y 1b de la tabla
periddica tales como platino y paladio [1].

Algunas transformaciones clave en quimica organica, como la reaccion de Frankland-
Duppla, la reaccién de Reformatsky, la ciclopropanacion de Simmons-Smith o el acoplamiento
de Negishi, se basan en el empleo de cantidades estequiométricas de compuestos
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organometalicos de zinc; en las ultimas décadas, ha comenzado a explotarse el potencial del
zinc como catalizador con aplicaciones en sintesis organica [32].

El empleo de catalizadores metalicos ha sido recientemente integrado en la sintesis de
productos naturales, lo que claramente dio lugar a la aparicion de nuevos paradigmas
sintéticos. En particular, el impacto de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas con
cobre en la sintesis de productos naturales ha sido estudiado y comparado con técnicas
alternativas y su eficiencia relativa. La catdlisis con cobre ha tenido un alto impacto en la
formacion de enlaces C-N, se tiene una amplia gama de sistemas cataliticos basados en sales
de cobre simples para la formacion de éstos. Las anilinas, anilidas, enamidas y muchos otros
grupos funcionales presentes en la estructura del nucleo de diversos productos naturales
pueden formarse por arilaciéon o vinilacién de aminas, amidas o equivalentes sintéticos
catalizadas con este metal [33].

2.4. Cobre como catalizador

Como ya se menciond, el empleo de catalizadores metadlicos en reacciones de sintesis es
amplio, y uno de los metales de principal interés es el cobre, ya que es un metal de transicidn
gue se caracteriza por su bajo costo y por ser uno de los mejores conductores de electricidad.
El cobre presenta estados de oxidaciéon bajos, siendo el mds comun el +2, también
encontrandose en algunos casos con un estado de oxidacidn +1.

Este metal es un elemento necesario para la preservacion de la vida; un exceso de cobre
en sangre puede dafiar el higado y los rifiones, siendo potencialmente letal para los humanos
ya que tiene electrones desapareados en sus orbitales externos por lo que pueden ser
considerados radicales libres.

El cobre y compuestos a base de cobre son cominmente utilizados como catalizadores en
reacciones de sintesis, por ejemplo, en las reacciones de acoplamiento cruzado de tipo
Ullmann-Goldberg en donde el cobre cataliza la N-arilacion de aminas (Esquema 1) [2], asi
mismo existe un gran nimero de procedimientos para la formacién de enlaces C-N [34, 35], C-
C [36], C-Sy C-O [33] catalizadas con este metal.

0 0.2-10 %mol Cul o RHAN — NHR
5-20 mol% Ligando
>\\R ° g _ )\
Ar-X + HN Ar—N
\Rl K2PO4, CS2C03, \Rl A
0 K,CO N
X =1, Br, Cl 23 RHN  NHR
ligandos diamina

Esquema 1. Reaccion general de la catdlisis del cobre en la N-arilacion de aminas.
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Ya que el cobre pertenece a los metales de transicion, puede presentar diferentes estados
de oxidacidn, lo que resulta de suma importancia dentro de la sintesis quimica ya que esto
repercute de manera directa en su actividad catalitica, favoreciendo diferentes tipos de
reacciones dependiendo del estado de oxidacidon que presente.

2.4.1. Cobre (ll) como catalizador

En la literatura se encuentran reportes en los que el cobre participa de manera eficaz
como catalizador en diferentes reacciones presentando un estado de oxidacién de +2, tal es el
ejemplo de su empleo en el acoplamiento cruzado para la obtencidn de manera efectiva de
enlaces C-N el cual se lleva a cabo con en el empleo de complejos de cobre y paladio [34]. De
igual manera se encuentra el empleo de Cu (Il) en forma de CuCl; para la sintesis asimétrica de
alcoholes terciarios y aminas terciarias a través de la formacion de enlaces C-C para la
obtencidn de cetonas y cetiminas (Esquema 2) [36].

o)
RZO%W
o 0
CuCl, (5 %mol) >
+ I (5 %mol) Ho R'O O

N - RO, 4L
0”0 THF, -20 °C, 12 h O

Me. Me
o) o)
N -
Bu (.) QO‘BU
Me Me
I

Esquema 2. Reaccion general de la catdlisis de Cu(ll) para la obtencidn de cetonas.

2.4.2. Cobre (l) como catalizador

El cobre (1) ha sido reportado como catalizador eficiente en forma de CuBr en la adicién
directa de manera enantioselectiva de alquinos terminales a iminas empleando agua y tolueno
[37], como CuCl catalizando la oxidacién aerdbica de aminas a iminas (Esquema 3) [35], y Cul
catalizando reacciones de cicloadicién 1,3-dipolares a alquinos [38].

13



—
©/\NH2 CuCl 0.2 %mol ©/\N/\©

Esquema 3. Catdlisis del CuCl de la oxidacion aerdbica de aminas a iminas.

También se ha reportado que el Cu (I) en forma de Cu,0 presenta morfologias cristalinas
con actividad catalitica en la oxidacion de CO [39]. El Cu,0 en forma de microcristales exhibe
un gran potencial para su empleo como fotocatalizador en la degradacion de naranja de metilo
en solucion acuosa [8, 9, 40].

Generalmente, el uso de catalizadores de esta naturaleza conduce a sistemas mas efectivos
o incluso a la obtencién de productos de otra forma imposibles de obtener. No obstante, en la
mayoria de los casos son extremadamente contaminantes y téxicos. Ademas, la dificultad de
recuperacién de los medios de reaccién es extremadamente complicada debido a que se
encuentran homogéneamente dispersos en el medio de reaccion. Aunado a esto, la necesidad
de desarrollar procesos respetuosos con el medio ambiente hace necesaria la busqueda de
sistemas donde el catalizador sea recuperable de la mezcla de reaccion y reutilizable en varios
ciclos. El método mas sencillo para conseguir estos objetivos consiste en inmovilizar la especie
con actividad catalitica sobre un soporte sélido separable de la mezcla de reacciéon por
filtracién u otro procedimiento sencillo [41].

2.5. Inmovilizacion de catalizadores metalicos

El uso de soportes sélidos para la inmovilizacion de catalizadores en su mayoria metalicos,
gue a menudo se basa en el uso de materiales de soporte porosos, es una metodologia
prometedora para alcanzar los objetivos impuestos por las demandas actuales, para la
sustitucidn de procesos ineficientes o que conducen a la produccién de niveles inaceptables
de desechos. Sin duda el empleo de catalizadores heterogéneos de esta naturaleza permite la
separacidon de manera sencilla, asi como su recuperacidn y posible reutilizacién.

Uno de los objetivos principales es lograr una éptima dispersién para obtener la maxima
actividad por unidad de drea de soporte. Otros factores importantes incluyen garantizar que
el metal se fije al soporte y no se desprenda del mismo bajo las condiciones de reaccién o
separacion [42].

Las estrategias de inmovilizacién son muy diversas y pueden clasificarse de acuerdo al tipo
de interaccién que se origina entre la especie catalitica y el soporte como: a) enlace covalente,
b) adsorcidn fisica, c) interaccidn electrostatica o no covalente y d) encapsulacion (Figura 2).
Recientemente surgié un nuevo método de inmovilizacidon basado en el anclaje de complejos
metalicos a polimeros generalmente porosos [43].
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Figura 2. Métodos de inmovilizacion de metales en soportes sélidos. Adaptado de la referencia [43].

Los iones metdlicos se anclan convenientemente a diversos materiales a través de
uniones no covalentes. Este enfoque se ha denominado heterogeneizacién de catalizadores
homogéneos y cuenta con varios beneficios, en los que se incluyen:

1.

oA WwWN

No es necesaria la modificacién quimica, del soporte ni del catalizador,
generalmente se requieren estrategias de unién no covalente.

Se pueden utilizar catalizadores con actividad y selectividad conocida.

Los procedimientos de anclaje son simples.

Los problemas derivados del uso de metales se reducen al minimo.

Los sitios activos del catalizador se pueden caracterizar facilmente.

Se habilita el disefio de nuevos catalizadores.

No obstante, la aplicacién de estos materiales puede verse obstaculizada o limitada por la
inestabilidad debido a:

1. Descomposicidon térmica de los sitios activos (algunos materiales utilizados, como
algunas arcillas, pueden descomponerse a temperaturas moderadas).

2. Reaccién de sitios activos con la atmodsfera (por ejemplo, pueden adsorber
rapidamente oxigeno, formando productos que no son cataliticamente activos).

3. Laeliminacidn de sitios activos en el curso (problema que causa la contaminacién de la
mezcla orgdnica y evita la reutilizacidn del catalizador) [42].

Es por ello que la aplicacidn exitosa de catalizadores soportados requiere del conocimiento
de pardmetros importantes relacionados con el soporte, en los que se incluyen la estabilidad,
el drea de la superficie, la porosidad y la naturaleza de los sitios activos; estas caracteristicas
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pueden afectar de manera critica la actividad del catalizador soportado. Es por ello que la
eleccién de un soporte con las caracteristicas adecuadas es de vital importancia; por lo que el
conocimiento de los beneficios y las limitaciones ofrecidas por los materiales que pueden ser
empleados como soportes es transcendental.

2.6. Soportes cataliticos

El objetivo original del uso de catalizadores soportados era lograr un aumento en el area
de superficie efectiva y, por tanto, aumentar la actividad de catalizadores inorganicos
potencialmente utiles haciéndolos insolubles a través de su dispersion sobre los materiales de
soporte inertes de alta drea superficial, en donde en el mejor de los casos el material de
soporte podia recuperarse y reutilizarse [42].

La caracteristica estructural de estos materiales es el acoplamiento o anclaje de la molécula
catalitica en el material sélido; un fendmeno que confiere propiedades quimicas y fisicas Unicas
al material resultante. Como se menciond, el anclaje puede conseguirse por la unién covalente
de las moléculas o por simple adsorcidn, sin embargo, el soporte debe ser superficialmente
robusto para resistir las duras condiciones de reaccidn a las cuales puede someterse, ademas
de que el catalizador debe poder ser reutilizado varias veces.

Para ser utilizado como soporte de especies cataliticas un material preferiblemente debe:
1. Serinertey barato.

2. Soportar la mayor cantidad de especies cataliticas con una buena dispersién teniendo
una elevada area superficial especifica.

Permitir la accesibilidad por los reactantes deseados al centro catalitico.

Ser recuperable cuantitativamente del medio de reaccién.

5. Ser amigable con el ambiente.

B w

Entre los diversos materiales empleados como soportes destacan los soportes inorganicos
tales como la silice o silicatos, los cuales son cominmente usados como superficie de anclaje
de organocatalizadores, no obstante, estos materiales no cumplen con varios de los criterios
de sostenibilidad econdmica.

Los polimeros por su parte son materiales que ofrecen ventajas Unicas comparados con los
soportes inorganicos debido a que son muy versatiles de procesar para la obtencion de
diferentes formas estructurales, por lo que son muy atractivos para su aplicacion en diversas
areas. Son moléculas de una gran complejidad y estabilidad quimica lo que los hace materiales
inertes, favoreciendo la introduccion de grupos funcionales que pueden servir como punto de
anclaje de diferentes especies lo que lleva a una variedad de aplicaciones tanto de interés
biolégico, como en otras dareas, pueden ser utilizados como adhesivos, materiales
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biocompatibles y soportes para catalizadores que sean capaces de participar en diferentes
procesos quimicos sin sufrir degradacién e incluso ser reutilizados, con lo cual se obtienen
alternativas sostenibles, al ser materiales mas accesibles, biodegradables e incluso de alta
biocompatibilidad.

2.7. Polimeros como soportes cataliticos

Los catalizadores soportados pueden actuar eficazmente y ofrecer ventajas como la
facilidad de separacién de los medios de reaccién, asi como una posible reutilizacién. Sin
embargo, generalmente las especies que se emplean bajo estas metodologias son de
naturaleza soluble y raramente un catalizador de esta naturaleza puede ser recuperado, lo que
lo hace de dificil acceso econdmicamente hablando y como consecuencia se deriva la
generacion de residuos durante el proceso quimico, razén por la cual se ha restringido su uso.

Al fijar una estructura catalitica a un material de soporte se espera que las propiedades
utiles exhibidas por el catalizador en solucién se mantengan en la base sélida. El uso de esta
alternativa ha demostrado gran valor en muchas reacciones organicas como reemplazos
ecoldgicos de reactivos y catalizadores comunmente utilizados, que, por su naturaleza tdxica
o su dificultad de separacidn y recuperacion, producen residuos quimicos no deseables.

Los polimeros han sido ampliamente utilizados como soportes de especies orgdnicas para
llevar a cabo reacciones en fase sdlida. Estos materiales son inertes, de bajo precio y gran
homogeneidad quimica, presentan la ventaja de poseer grupos funcionales distribuidos sobre
su nucleo estructural, que hacen posible el anclaje covalente de especies mediante reacciones
guimicas. Su insolubilidad en la mayoria de disolventes permite su recuperacion por filtraciéon
o centrifugacion, estas caracteristicas los hacen materiales adecuados para el anclaje de
especies con actividad catalitica.

Se encuentran reportes de especies de paladio soportadas sobre polimeros insolubles
como catalizadores en reacciones de acoplamiento [44]. En la mayoria de los casos, el ligando
es anclado covalentemente sobre poliestireno y el paladio es adicionado en una segunda
etapa, coordindndose al ligando. Otros articulos recientes usan el polimero para generar,
soportar y proteger paladio elemental en forma de agregados atdmicos nanométricos
preferentemente como nanoparticulas [45].

Algunos materiales poliméricos han sido ampliamente utilizados como catalizadores en
reacciones organicas, como el quitosano [46]; debido al potencial catalitico que presentan al
ser unidos con metales de transicion, a su estabilidad térmica y que son resistentes a la
humedad. Los polimeros son de gran interés debido a que tienen bajo costo, son térmicamente
estables, quimicamente inertes y no toxicos.
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En los ultimos afios, el énfasis de la ciencia y la tecnologia de emplear recursos y
procesos sostenibles y amigables con el medio ambiente hacen a los biopolimeros candidatos
atractivos para explorar su uso como soportes cataliticos. Los biopolimeros contienen varias
caracteristicas que los hacen interesantes para ser empleados con este fin, entre las que se
pueden mencionar su elevada capacidad de sorcién, asi como su versatilidad fisica y quimica.
Ademas, los biopolimeros se pueden moldear para la obtencién de diferentes formas;
hojuelas, perlas de gel, membranas, fibras, fibras huecas, esponjas por mencionar algunos
ejemplos. En los Ultimos afios, se han dedicado esfuerzos a utilizar varios biopolimeros como
soportes para aplicaciones cataliticas; algunos ejemplos son los derivados de alginato [47],
gelatina [48], almiddn [49], celulosa [50] y quitosano [51, 52].

A partir de estos reportes, el quitosano ha generado gran interés al respecto ya que es
un biopolimero que se puede emplear en diferentes formas estructurales como soporte para
la preparacidon de catalizadores heterogéneos, posee una gran cantidad de caracteristicas
entre las cuales destaca su facilidad para modificarse fisica y quimicamente; abriendo la via
para la fabricacién de una amplia gama de catalizadores con aplicaciones en diversos campos
de la sintesis quimica.

2.8. Quitosano

El quitosano (CTS) es el principal derivado de la quitina, son considerados como polimeros
biofuncionales con una amplia aplicacion en diversos campos, ademas son recursos
abundantes y renovables, biodegradables y biocompatibles [53].

La quitina se encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza: en hongos, algas,
protozoos, moluscos, artrépodos entre otros. Sin embargo, el exoesqueleto de artropodos es
la fuente mas accesible, en especial los crustaceos marinos como cangrejos y camarones ya
gue se encuentran disponibles como desecho de la industria marisquera [54].

El CTS (Figura 3) es un copolimero lineal de residuos de N-glucosamina y N-Acetil
glucosamina distribuidos al azar y unidos mediante un enlace 3-1,4 que produce una estructura
rigida no ramificada. La presencia y abundancia de los grupos hidroxilo y amino en las
moléculas de CTS tienen la tendencia a la formacidon de agregados lineales intra e inter
moleculares, que favorece la formacién de agregados lineales de alta cristalinidad. Las cadenas
pueden formar puentes de hidrogeno mediante los grupos hidroxilo y amino, que a su vez
forman puentes de hidrégeno con los anillos vecinos, lo que aumenta la rigidez de la cadena,
manteniendo una estructura altamente ordenada [55]. El CTS es insoluble en disolventes
organicos puros y es soluble en disoluciones ligeramente acidas debido a la presencia de
grupos amino libres que al ser protonados generan repulsiones en la cadena promoviendo la
solubilizacion [56].
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Figura 3. Estructura del quitosano.

El quitosano también puede actuar como agente quelante que se une selectivamente con
trazas de metales, ya que el grupo amino del CTS es fuertemente reactivo con iones metalicos;
los &tomos de nitrégeno contienen pares de electrones libres que pueden reaccionar con
cationes metdlicos capturandolos, en particular con iones de metales pesados y polivalentes,
tales como hierro, plomo, mercurio y uranio.

El CTS forma un complejo Unico con cobre (Figura 4) por debajo de un pH = 6.1, el cobre se
une a dos atomos de oxigeno y dos atomos de nitrégeno con geometria tetraédrica [57].

NH N CH u
o c o= LN
CH <N\ NH
3 NH NH HO
NH, HO o
HO
_O%%O%g 7o 3
- o!
OH
OH OH o

Figura 4. Estructura del quelato de quitosano con cobre.

Las propiedades especificas del CTS lo hace util a nivel industrial; en la agricultura puede
funcionar como inductor de mecanismos de defensa en las plantas y como recubrimiento de
frutos postcosecha, en tratamiento de aguas residuales como agente floculante, en la industria
alimenticia como aditivo, en cosméticos como agente hidratante y recientemente en
farmacéutica como agente en biomedicina [58, 59]. EI CTS al ser el Unico biopolimero catiénico
presenta diferentes aplicaciones, en soluciones como gel, formacién de recubrimientos y
fibras, entre otras.

Estas interacciones del CTS con iones metdlicos se pueden utilizar para la
descontaminacion de aguas residuales y la recuperacién de metales valiosos, pero también
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para el desarrollo de nuevos materiales y procesos que implican CTS cargado con metal, por
ejemplo, el disefio y desarrollo de catalizadores soportados en CTS.

Se ha descrito la utilizacion de un material compuesto de CTS con CuSO4 en forma de
hojuelas con la intencidn de optimizar las condiciones de reaccidn para la cicloadicién dipolar
de azida-alquino, en donde se tiene como resultado un catalizador que favorece las reacciones
y que puede reutilizarse varias veces sin perder su actividad [60].

Adema3s, existen otros ejemplos de iones metdlicos quelados por el quitosano que son
empleados como catalizadores, por ejemplo, el ZnCl; soportado en CTS puede usar se para la
fijacién de didxido de carbono y su transformacién en carbonato ciclico, asi mismo se usé NiCl,-
PdCl; inmovilizado en quitosano en la carbonilacion de ésteres de naproxeno [61].

Esta nueva generacion de catalizadores se encuentra en la frontera de los catalizadores
heterogéneos ya que ofrece caracteristicas de los catalizadores homogéneos fusionadas con
las caracteristicas benéficas de catalizadores heterogéneos reduciendo al maximo las
desventajas que ambos catalizadores contienen. Al mismo tiempo el empleo de catalizadores
versatiles tales como los de cobre ya que se pueden emplear con sus diferentes estados de
oxidacién como lo es en su forma de sal CuSO4 y en forma de microcristales de Cu,0 siendo
este Ultimo un catalizador poco convencional dentro de la sintesis organica que permite la
exploracién de nuevas metodologias con potenciales beneficios, adicionalmente Ia
inmovilizacién de estos metales sobre soportes sélidos favorece la recuperaciéon y la
posibilidad de reutilizacién de los mismos haciendo a estos materiales ain mas atractivos para
su empleo como catalizadores en sintesis orgdnica y ademas de que cumplan con los objetivos
de la Quimica verde.

2.9.Bis(indolil)metanos

Existe una gran cantidad de reacciones en las que se puede evaluar la actividad de los
catalizadores heterogéneos a base de quitosano y diferentes especies de cobre, sin embargo,
la preparacion de derivados del indol es de gran interés debido a que el anillo del indol se ha
identificado ampliamente como una estructura “privilegiada”, con representacién en mds de
300 compuestos aislados naturales y 40 agentes medicinales de diversa accién terapéutica
[62].

Existe una diversidad de compuestos que contienen en su estructura al indol. Entre estas
se pueden mencionar los distintos tipos de dimeros del indol; bisindoles unidos por el anillo
pirrélico, los unidos por el anillo bencénico, las indolilindolinas, indolocarbazoles y finalmente
los bis(indolil)metanos (BIMs) [63].

El aislamiento y sintesis de este tipo de compuestos ha sido de gran interés debido a que
presentan actividades bioldgicas, son Utiles para el disefio de farmacos y se ha descrito que
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algunas de sus formas oxidadas se utilizan como sensores colorimétricos [64]. Una gran
cantidad de estos compuestos se han aislado de esponjas terrestres y marinas. Los BIMs tienen
muchas aplicaciones en ciencias de los materiales, agroquimicos y productos farmacéuticos,
se ha descrito que ciertos BIMs tienen actividades promoviendo el metabolismo de estrégenos
con lo cual se espera que tengan una aplicacién en la prevencion del cdncer de mama [65].

Debido a su versatil actividad y a su prevalencia de origen natural, la sintesis de BIMs es de
gran interés, por lo que lograr su preparacién en condiciones de reaccién amigables con el
medio ambiente y altos rendimientos continta siendo un reto importante. Para lograr este
objetivo, se encuentran reportadas varias metodologias para la obtencién de BIMs empleando
cobre como catalizador, entre las que se destacan la obtenciéon de BIMs mediante la reaccion
de hidroindolacién de aril alquinos terminales con rendimientos moderados [5], el empleo de
cobre en forma de [Cu(3,4-tmtppa)](MeSQOa4)a como catalizador para la obtencién de los BIMs
en agua, donde el catalizador resulta efectivo y reutilizable, sin embargo es una material
costoso por la dificultad de sintesis [66]. También se ha reportado el empleo de un complejo
formado por una base de Schiff y Cu (ll), el cual resulta un catalizador efectivo promoviendo la
obtencion de BIMs en rendimientos moderados utilizando etanol como disolvente [6].

La obtencidn de catalizadores que favorezcan la sintesis de BIMs en buenos rendimientos
y que ademas se lleve a cabo mediante una metodologia amigable con el medio ambiente
favoreciendo su recuperacion vy reutilizacion en varios ciclos de catalisis/recuperacion, son
propiedades dificiles de conseguir en un mismo material. Es por ello que en el presente
proyecto se explora la obtencidn de un catalizador heterogéneo formado por CTS en diferentes
formas, cargado con cobre, el cual es evaluado en la sintesis de BIMs. Esta metodologia
promueve una sintesis mas limpia, logrando altos rendimientos de reaccidn, con el empleo de
disolventes amigables con el ambiente (en caso de ser necesarios), y logrando la recuperacién
y reutilizacién del catalizador en varios ciclos de reaccion.
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3. JUSTIFICACION

Los BIMs son compuestos de gran importancia ya que son intermediarios de interés en
la preparacion de farmacos heterociclicos. En general, para la sintesis de bis(indolil)alcanos se
ha reportado la utilizacién de acidos de Lewis mediante la reaccion de indoles con diferentes
aldehidos y cetonas, sin embargo, este tipo de metodologias requieren el uso de reactivos
téxicos y caros, principalmente metales como bismuto, zirconio, molibdeno, reactivos de
Grignard, y metodologias complejas de reaccién. Dentro de las metodologias descritas para la
sintesis de BIMS se encuentra el empleo de diferentes compuestos de cobre como
catalizadores, generando los productos en buenos rendimientos; ademds tiene Ia
caracteristica de ser un metal versatil y de bajo costo.

No obstante, la recuperacién de las sales metdlicas cominmente empleadas como
catalizadores en reacciones de sintesis orgdnica a la fecha sigue siendo un reto importante a
abordar. Su dificil recuperacion del medio de reaccidén representa un problema considerable
para su aplicacién debido a la produccidn de residuos toxicos y contaminantes, por lo que el
empleo de soportes sélidos para este tipo de catalizadores representa una alternativa para
reducir estos problemas.

Los polimeros han sido empleados como soportes ya que permiten llevar a cabo la
catdlisis manteniendo la actividad catalitica de los materiales en ellos soportados. El CTS, un
polimero de origen natural, posee una alta capacidad de retencidn de metales,
biodegradabilidad y la posibilidad de poder procesarse para la obtencién de diferentes formas
estructurales. Al tener la capacidad de unirse a metales, ser estable térmicamente, resistente
a la humedad, de bajo costo y no tdxico, este material es altamente atractivo para ser utilizado
como soporte de especies cataliticas metalicas. Ademas, es posible procesarlo para la
obtencién de un soporte nanoestructurado y de esta forma eficientar su relacién area
superficial/volumen y fomentar el contacto entre el catalizador y las especies reactivas.

Resulta de gran interés explorar el uso de CuSO4y microcristales de Cu,O soportados
en estructuras de CTS para su aplicacién como catalizadores heterogéneos en reacciones de
obtencién bis(indolil)metanos (BIMs). Dada la versatilidad de procesamiento del CTS, la
obtencidon de estructuras nanométricas de este tipo de materiales puede promover el
aumento de su darea superficial para de esta manera disminuir la cantidad de catalizador
requerido, conservando su eficiencia catalitica y generando ademas un catalizador facilmente
recuperable del medio de reaccidn para su uso en varios ciclos de catalisis/recuperacion.
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4. HIPOTESIS

Se ha descrito ampliamente la gran capacidad del CTS para atrapar metales pesados lo
cual resulta favorable en su utilizacion como soporte para la inmovilizacion de CuSOs y
microcristales de Cu,0 en la generacion de catalizadores heterogéneos. El empleo de estos
catalizadores en la sintesis de BIMs mejorara las condiciones de reaccidén, dando la posibilidad
de implementar una metodologia de sintesis en condiciones suaves de reaccién, menor tiempo
y con el uso de la cantidad minima requerida del catalizador, logrando con esto la obtencidn
de los productos deseados en mayor rendimiento y bajo el uso de catalizadores facilmente
recuperables del medio de reaccién y reutilizables en varios ciclos, contribuyendo con una
estrategia ambientalmente amigable.

La obtencién de los materiales empleados como catalizadores requiere establecer
cantidades especificas de catalizador, por lo que el lograr llevar estos materiales a estructuras
que incluyan un soporte sdélido y un tamaio nanométrico, aumenta su area superficial
especifica, dando como resultado la posibilidad reducir la cantidad empleada del catalizador,
manteniendo los beneficios de una estrategia sencilla y amigable con el ambiente.
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5. OBJETIVO GENERAL

Obtener un catalizador heterogéneo nanoestructurado a partir de la inmovilizacion de
diferentes especies de cobre sobre estructuras base CTS, para la posterior evaluacion de su
actividad catalitica, facilidad de recuperacién y re-uso en la sintesis de BIMs.

5.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Elaborar un catalizador heterogéneo empleando CTS en forma de hojuelas soportando
compuestos a base de cobre.

— Determinar los parametros éptimos para la obtencidon de nanoestructuras de CTS,
auxiliado por el analisis estructural mediante microscopia electrénica de barrido por
emisiéon de campo (FESEM, por sus siglas en inglés).

— Evaluar las condiciones mas adecuadas para la inmovilizacion de los compuestos de
cobre en hojuelas y nanoestructuras de CTS.

— Verificar la posible generacién de nanoestructuras a partir de soluciones de CTS
conteniendo la sal metalica.

— Establecer condiciones para la posible obtenciéon de morfologias en un menor tamafio
mediante reduccién quimica de una sal precursora de cobre para su aplicacion como
catalizadores.

— Evaluar la capacidad catalitica de los catalizadores generados en la sintesis de BIMs.

— Estandarizar las condiciones de reaccidn, asi como la cantidad minima de catalizador
requerido para una sintesis eficaz.

— Comparar las caracteristicas estructurales y cataliticas de todos los catalizadores
obtenidos.

— Analizar el potencial de recuperacién y re-uso en diferentes ciclos de cada uno de los
catalizadores obtenidos.
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6. MATERIALES Y METODOLOGIA

6.1. Disolventes

1,2-Dicloroetano Sigma-Aldrich® con un peso molecular de 98.96 g/mol de grado reactivo.
Acetato de Etilo Sigma-Aldrich® con un peso molecular de 88.11 g/mol de grado reactivo.
Acetona Sigma-Aldrich® con un peso molecular de 58.08 g/mol de grado reactivo.
Acetonitrilo Sigma-Aldrich® con un peso molecular de 41.05 g/mol de grado reactivo.
Agua destilada J.T. Baker con un peso molecular de 18 g/mol de grado reactivo.
Diclorometano Sigma-Aldrich® con un peso molecular de 84.93 g/mol de grado reactivo.
Hexano Sigma-Aldrich® con un peso molecular de 86.18 g/mol de grado reactivo.

Metanol J.T. Baker de férmula CH3OH con un peso molecular de 32.04 g/mol de grado
reactivo.

Tolueno Sigma-Aldrich® de férmula CsHsCH3 con un peso molecular de 92.14 g/mol de
grado reactivo.

6.2. Reactivos

Los reactivos utilizados para la sintesis de bis(indolil)metanos: benzaldehido. 2,4,6-
trimetoxibenzaldehido, 2,6-dimetoxibenzaldehido, furfural, piperonal, 4-nitrobenzaldehido,
anisaldehido, cinamaldehido, acetaldehido, pentanal, formaldehido, tereftalaldehido,

bromobenzaldehido, isatina y 4-trimetilsilenilbenzaldehido se compraron de la casa comercial
Sigma-Aldrich.

6.3. Suspension de CTS

Empleando quitosano de Sigma-Aldrich®, con un grado de desacetilacion de 75-85% y peso
molecular medio, se prepard una suspension a una concentracion de 5 % p/v en agua destilada.
Preparada con agitacion magnética constante durante 24 horas.
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6.4. Solucion de CuSO,¢5H,0

Empleando CuSO4¢5H,0 de Sigma-Aldrich®, con un peso molecular de 249.69 g/mol,
se prepard una solucién de 20 mL a diferentes concentraciones molares y porcentuales p/v,
agitdandose hasta obtener la completa disolucién del CuSO4¢5H,0.

6.5.S0lucion de acido ascorbico

Se prepard una solucién de 20 mL a una concentracién del 10% p/v, empleando acido
ascérbico de Sigma-Aldrich® con un peso molecular de 176.12 g/mol, agitdndose hasta su
disolucién completa.

6.6. Preparacién de las hojuelas CTS y CuSO4¢5H,0 (CTS-Cu)

Una vez que el CTS fue suspendido en agua destilada como se menciona en el apartado
2.3; se adicionaron 5 mL de la solucion acuosa de CuSQO4, se mantuvo en agitacién magnética
por aproximadamente 24 h hasta la desaparicién de la coloracidn caracteristica del CuSOa4 de
la fase acuosa de la suspensidn. Posteriormente se llevd a cabo la evaporacién del liquido en
estufa a 60°C hasta sequedad, obteniendo un polvo de color azul.

6.7. Preparacion de los microcristales de Cu,0 en solucién acuosa

Para la obtencion de los microcristales de Cu;0, se montaron tres ensayos con 4 mL de
las disoluciones a diferentes concentraciones molares de la sal CuSO4*5H,0. Se llevaron a
agitacion magnética durante 30 min en bafio de arena a 80 °C. Transcurridos los 30 min de
agitacion, se adicionaron poco a poco 0.5 mL del acido ascdrbico (empleado como agente
reductor). Se mantuvo la reaccién bajo las mismas condiciones con agitacién vigorosa durante
12 h continuas.

Concluidas las 12 h, las soluciones se dejaron en reposo a temperatura ambiente para
posteriormente separar el precipitado y el sobrenadante. El precipitado conteniendo los
materiales de interés se lavd varias veces con agua destilada y posteriormente se coloco en
estufa a 50 °C por lapsos de 10 min hasta sequedad completa del polvo obtenido.

6.8. Preparacién de las hojuelas de CTS soportando a los microcristales de
Cu,0 (CTS-MC)

Una vez que el CTS fue suspendido en agua destilada como se menciona en el apartado
2.3; se adicionaron 180 mg de los microcristales de Cu,O obtenidos a partir de una
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concentracién de 0.2 M de CuSOa para la obtencidn de una concentracion de 19.5 % p/p del
metal soportado en el CTS en forma de hojuelas. Se mantuvo en agitacion magnética por
aproximadamente 24 h, posteriormente se llevd a cabo la evaporacién del liquido en estufa a
60 °C hasta sequedad, obteniendo un polvo de coloracidon café.

6.9. Sintesis de BIMs

En un matraz balén de 20 mL provisto de agitacion magnética, se adicionaron 100 mg
de indol 1 (2 equivalentes), por 1 equivalente del sustrato carbonilico 4-18 y 10 mg de CTS-Cu
19.5 %. La reaccion se llevd a cabo a 80 °C durante 24 h en agitacién constante. Una vez
concluido lo anterior, el crudo de reaccién fue disuelto en DCM v se filtrd en algoddén para
retirar el catalizador, la evaporacién a sequedad del disolvente, seguido de su purificacién
mediante cromatografia en columna utilizando como fase mévil diferentes mezclas de hexano
y/o AcOEt, permitié la obtencién de los BIMs.

6.10. Espectroscopia de Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR)

Los espectros de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR) se obtuvieron en un
espectrofotdmetro ThermoScientific modelo Nicolet iS10 empleando la técnica ATR, para la
corroboracidn de las interacciones del CTS con los metales.

6.11. Microscopia Electrénica de Barrido por Emision de Campo (FESEM)

La morfologia de las nanofibras fue analizada en un Microscopio Electrénico de Barrido de
Emision de Campo Joel JSM-7600F con filamento LaB6 del Instituto de Investigaciones
Metaldrgicas de la U.M.S.N.H., realizando el metalizado de las muestras con cobre para su
analisis.

6.12. Espectroscopia de absorcidon UV-Vis

La obtencion de los microcristales de Cu,O se monitore6 empleando un
espectrofotdmetro de absorcion UV-Vis modelo Génesis 10S mediante el software
VISIONIite™ deThermoScientific. Se empleo como blanco agua destilada J. T. Baker de peso
molecular 18 g/mol de grado reactivo, y las disoluciones de cada una de las reacciones
preparadas de microcristales de Cu,0 se emplearon en una relacion 98:2 con el apoyo de una
celda de cuarzo; se sometieron estas muestras a la lectura en el equipo para la identificacion
del material.
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6.13. Difraccion de Rayos X de Polvos (XRD)

Los difractogramas fueron obtenidos mediante un Sistema de Difraccién de Rayos X
modelo D8 ADAVANCE DAVINCI.

6.14. Cromatografia

6.14.1. Cromatografia en Capa Fina

El seguimiento de las reacciones se llevé a cabo mediante cromatografia en capa fina
(CCF), utilizando cromatoplacas (4 cm x 3 cm) de silica gel de 0.2 mm de espesor soportadas
en una placa de aluminio y utilizando como eluyente un sistema de solvente hexano:acetato
de etilo (7:3). El revelado de las cromatoplacas se realizdé con una ldmpara de luz ultravioleta a
254 nm.

6.14.2. Cromatografia en Columna

El aislamiento y purificacion de los BIMs se realizé mediante cromatografia en columna,
empacada con gel de silice utilizando mezclas de hexano/acetato de etilo como fase moévil.

6.15. Espectroscopia por Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de (*H) se determinaron en un
espectrofotémetro Varian Mercury Plus 400 MHz. Los desplazamientos quimicos (8) se
expresan en partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (/) se describen en Hertz
(Hz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna para *H. Las muestras fueron
disueltas en CDCls.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1. Obtencidn de las hojuelas de quitosano con la sal de cobre y su
caracterizacion mediante FTIR

Una vez realizada la metodologia para la obtencion de hojuelas de quitosano con CuSOg4
descrita en el apartado 6.6, se obtuvieron las hojuelas de quitosano soportando a la sal de
cobre como un polvo fino de color azul, tal y como se muestra en la figura 5. Cabe mencionar
que, para este ensayo, la concentracién empleada de sal de cobre corresponde a un 10 % p/v
con respecto al peso seco del CTS.

Figura 5. Hojuelas de quitosano soportando a la sal de cobre.

La corroboracion de las interacciones del CTS con la sal de cobre se llevd a cabo
mediante FTIR. Los espectros FTIR se presentan en la figura 6. El espectro de CTS puro presenta
en 3356 cm™* una banda ancha caracteristica del traslape de las vibraciones de estiramiento de
los grupos OH y NH,, asi como una sefial en 2870 cm™® perteneciente a las vibraciones de los
enlaces C-H, otra sefial en 1646 cm™ correspondiente a las vibraciones de los enlaces N-H, una
sefial en 1369 cm™ que corresponde a las vibraciones de los enlaces C-N de la amina secundaria
y finalmente una sefial en 1038 cm™ caracteristica de la vibracidon de los enlaces C-O-C del
enlace glucosidico [67].

Al realizar el comparativo del espectro de CTS puro con el de las hojuelas de CTS
conteniendo sal metalica, se observa que todas las sefiales descritas anteriormente para el CTS
puro sufren modificaciones. En particular, las vibraciones de los enlaces correspondientes a los
grupos NH; registran desplazamiento y cambio en la intensidad, dichas modificaciones son
atribuidas a las interacciones formadas entre el polimero y los cationes metalicos; dada la
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naturaleza quelante del CTS la interaccidon se

funcional [67-69].

lleva a cabo precisamente con este grupo
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Figura 6. a) Espectros FTIR del CTS puro y las hojuelas de CTS conteniendo la sal de cobre. b)

Acercamiento de la regién de los 1700 cm™.

7.2. Concentracion maxima de CuSO4 soportada por el CTS

A partir de las observaciones descritas anteriormente, se decidié aumentar la cantidad
de CuSQ, soportado en las hojuelas de CTS hasta determinar la cantidad maxima de sal
soportada por el CTS. La tabla 1 muestra las concentraciones de la sal de CuSO4 ensayadas.

Tabla 1. Concentraciones de la sal de cobre en el CTS.

Ensayo
1

AUk WwWN

5
10
15
20
30
50

Concentracién % (p/p)

En el analisis de las hojuelas de CTS empleando concentraciones mayores de la sal de
cobre, se observé que en los ensayos 5y 6 de la tabla 1, la coloracion azul caracteristica de
la solucion acuosa aun se encuentra presente (Figura 7), lo que evidencia una
sobresaturacion del polimero debido a la alta concentracién del CuSO4, por lo que se descarté

el empleo de concentraciones mayores al 20 % p/p de CuSOa.
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Figura 7. Apariencia de las hojuelas de CTS con altas concentraciones de CuSQO,.

Las hojuelas con concentracion del 20% p/p y menores a este porcentaje (Ensayos
mostrados en la figura 8) fueron analizadas mediante FTIR y los espectros correspondientes se
muestran en la figura 9.

Figura 8. Hojuelas de CTS con las diferentes concentraciones de CuSQO,.

a)

% Transmitangia

% Transmitangia

1647 cm™
1375 cm’”
1060 cm”

060 cm™

647 cm”

| —crts
e ‘e | ——cTSCu20% e
G O | ——CTS Cul5% G
o 3 L——crsculon Lo - . , .
@ % ; . = - 1600 . 1200 800
3500 3000 2500 2000 1500 1000 N'de Onda

N de Onda

Figura 9. Espectro comparativo de FTIR, a) hojuelas de CTS con las diferentes concentraciones de
CuSOy b) acercamiento de la regién por debajo de los 1700 cm™.
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Del analisis de los espectros de la figura 9, se observa que al aumentar la concentracion
de la sal de cobre en las hojuelas de CTS, las sefiales descritas con anterioridad para el
biopolimero puro sufren modificaciones aun mayores, tanto en intensidad como en
desplazamiento. Esto evidencia una mayor interaccién entre el polimeroy el metal al aumentar
la cantidad de la sal.

7.3. Determinacion de la concentracion de CuSO,en medios de reaccion

Para evaluar la eficacia del CTS como soporte de la sal metdlica, se elaboré una curva
de calibracién mediante UV-Vis; esto para determinar la concentracion resultante de la sal en
el medio acuoso una vez concluido el tiempo de reaccién necesario para efectuar la
inmovilizacion de dicha sal en las hojuelas de CTS.

La gréfica de la curva obtenida se muestra en la figura 10, para la obtencién de esta
grafica se tomo en cuenta la absorbancia maxima a una longitud de onda de 808 nm; banda
caracteristica de la presencia de CuSOs. Los resultados obtenidos de cada medicién para
concentraciones molares de CuSO4 conocidas fueron graficados realizando su ajuste lineal en
el programa OriginPro8, obteniendo de esta manera la curva de calibracién requerida para
determinar la concentracién de la sal en caso de que se encuentre dispersa en el medio acuoso
concluido el tiempo de inmovilizacién del CuSO4en el CTS.

0.8 ~ Curva de calibracion
0.7 o |Ecuacién y=a+b*x
1 |Adj. R-cuadrad 0.99946
Valor Error estandar
0.6 4 |Abs max Intercepto  -0.01208 0.00363
‘T’; 4 |Abs max Abajo 7.57046 0.0585
S 0.5+
>
g J
o 0.4+
(&}
2 J
(a0}
£ 0.3
2
3 J
0.2
0.1 - = Abs max
- —— Ajuste lineal de Abs max
0.0 T T T T T T T T T T
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Concentracion [M]

Figura 10. Curva de calibracion obtenida mediante UV-Vis.
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A partir de esta grafica mostrada en la figura 10, se determind la concentracién de la
soluciéon acuosa; la cual se obtuvo una vez concluido el tiempo de reaccién y previa
sedimentacion por completo de las hojuelas de CTS-Cu. Para ello, se conocia que la cantidad
total de CuSQO, adicionada antes de la reaccion era igual a 240 mg. Se obtuvo como resultado
que la concentracién de sulfato de cobre presente en el sobrenadante es 0.034 M (lo cual
corresponde a 5.4 mg) como se observa en la figura 11. A partir de estos datos se determind
por diferencia de concentraciones que la cantidad maxima soportada por 300 mg de CTS es de
234.5 mg de CuSO4 (1 g de CTS soporta 780 mg de CuSQOa).

7 ODbtencion de la concentracion
0.8 +
| Ecuacién y=a+b*x
Adj. R-cuadr 0.99946
0.7 Value Error estand
4 |Abs max Intercept -0.0120 0.00363
—~ 0.6 4 Abs max Abajo 7.5704 0.0585
= 1
L
=< 0.5
© i
1S
o 0.4 -
S ]
c
8 0.3
3 P :
=< 024 \
0.1 — m  Abs max
. ® Muestra
1 : —— Ajuste lineal de Aba max
00 T T T T T T T T T T
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
Concentracion [M]

Figura 11. Grdfica a partir de la cual se llevé a cabo a obtencidn de la concentracion presente en la
disolucion acuosa.

Por otro lado, se llevé a cabo un ensayo para determinar un posible desprendimiento
del CuSO4 del soporte de CTS durante la catalisis. Para esto, se simulé el medio de reaccién
colocando las hojuelas de CTS-Cu en agua destilada con agitacién magnética constante durante
72 h. Conjuntamente, este experimento también se llevé a cabo en DCM ya que este es un
disolvente ampliamente utilizado dentro de la sintesis de BIMs. Como resultado se obtuvieron
las graficas presentadas en la figura 12.

33



0.8 Curva ee calibracion ] Grafica comparativa

0.7 H

0.6

—0.01
—— Sobrenadante-agua
— Sobrenadante-DCM

0.5 1

0.4 1

Absorbancia
o
o
s
1

034 0.03

Abs max (cm™)

0.02 4
0.2 1

A
L /,w.ﬂvwwwm‘WV,W»\J,MJ" ““M‘
N r‘%‘

B Abs max 0.014 o
0.1+ ® Sobrenadatnte-Agua
A Sobrenandante-DCM 0.00 4
0.0 T T T T T T T T T T d T T T T T T T
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 400 500 600 700 800 900 1000
Concentracion [M] Longitud de onda (cm'*)

Figura 12. Comparativos de los espectros obtenidos de los sobrenadantes de las disoluciones.

Del andlisis de las graficas presentadas anteriormente, se observa que las lecturas de
UV-Vis no presentan concentraciones del CuSOs significativas en las soluciones, lo cual indica
qgue el CTS retiene al metal aln manteniéndose bajo agitacién prolongada en el disolvente.
Cabe mencionar que el tiempo de agitacion es 3 veces mayor al tiempo de reaccién en el cual
el material serd utilizado como catalizador. Por otro lado, una vez concluido el experimento y
habiéndose evaporado por completo los disolventes utilizados, el material mantiene su
apariencia fisica sin modificaciones aparentes, destacando asi su potencial para ser reutilizado.

7.4. Analisis de la morfologia y dispersion del Cu en las hojuelas de CTS
mediante FESEM

Una de las caracteristicas importantes de un soporte catalitico es que contenga una
morfologia uniforme. El material obtenido en forma de hojuelas fue analizado mediante
Microscopia Electrénica de Barrido por Emision de Campo (FESEM por sus siglas en inglés) y
las imagenes se muestran en la figura 13. Se observa una distribucion de tamafios irregulares
y formas amorfas para dicho material. No obstante, no se descarta el empleo de este material
como catalizador, dado que hasta este punto no ha sido sometido a metodologias que
favorezcan la obtenciéon de morfologias mds uniformes; cabe mencionar que la metodologia
empleada para la obtencidn del material es muy sencilla y eficaz para la inmovilizacidn de la
sal de cobre.
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Figura 13. Andlisis morfoldgico del material obtenido en forma de hojuelas mediante FESEM.

Otra caracteristica importante para que un material sea considerado un buen soporte,
es que permita una dispersion homogénea del material soportado en toda su estructura. Las
hojuelas de CTS soportando al CuSO4 se analizaron mediante FESEM, realizando un mapeo
elemental y un analisis mediante Espectroscopia de Dispersién de Energia (EDS) para observar
la distribucién del Cu en la muestra. Las imagenes obtenidas del mapeo elemental se muestran
en la figura 14. Cabe mencionar que para el andlisis de estas muestras no fue requerido el
metalizado previo (el cual se realiza con cobre), asegurando asi que el cobre observado
corresponde al contenido por la muestra.

MAG: 1000x HV: 15kV WD: 164 mm MAG: 1000x HV: 15kV WD: 164 mm

Figura 14. Andlisis mediante FESEM del material CTS-Cu.

A partir de la obtencion de estas imagenes mediante un mapeo elemental de la
muestra, la presencia del metal se puede distinguir como una coloracidn roja,
homogéneamente dispersa a lo largo y ancho de las hojuelas de CTS, corroborando de esta
manera que el CTS en este contexto, también funciona como un buen soporte de la sal
metalica. En la figura 14a se observa la morfologia de la superficie de las hojuelas de CTS, y la
imagen comparativa del mapeo elemental en la misma zona en la figura 14b.
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Asi mismo, se llevd a cabo el analisis elemental a través del espectro EDS generado
mediante FESEM, el cual se muestra en la figura 15. Se evidencian las sefiales desplegadas para
los elementos C, O, y N pertenecientes al CTS, asi mismo, una sefal indicando la presencia de
azufre, el cual proviene de la sal precursora; CuSO4. De igual manera destacan las sefiales
pertenecientes al Cu, el cual corresponde al soportado a partir del CuSO4. Como se menciond
anteriormente, para el analisis de esta muestra no fue necesario realizar el metalizado del
material para su observacién en el microscopio dado que esta contiene cobre (recordando
que, para su observacién; la muestra debe ser conductora y comunmente se metaliza con Cu),
por lo que se tiene la certeza de que el metal no pertenece a otra fuente.

cps/eV

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Energy [keV]

Figura 15. Espectro de EDS de la muestra de CTS-Cu.

7.5. Sintesis de BIMs catalizadas con CTS-Cu

Para llevar a cabo la evaluacién de la actividad catalitica, del material en forma de
hojuelas conteniendo la sal metalica, en la sintesis de los BIMs (Esquema 4), se hicieron
diferentes ensayos de la reaccion general mostrada en el esquema 4 con los compuestos
carbonilicos enlistados en la tabla 2.
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Esquema 4. Reaccion general para la obtencion de BIMs.

Tabla 2. Sustratos carbonilicos ensayados para la obtencion de BIMs.

OMe O o) OMe O
MeO OMe OMe
4 5 6
2,4,6-trimetoxibenzaldehido Benzaldehido 2,6-dimetoxibenzaldehido
(@]
I\, °
0 O o) :
7 O H 8 NO; 9
Furfural Piperonal 4-Nitrobenzaldehido
0 o) 0
Q)LH ©/\)LH )LH
MeO 10 1 12
Anisaldehido Cinamaldehido Acetaldehido
0 O i
/\/\f JL H
H H H
13 H
| 14 o} 15
Pentana Formaldehido Tereftalaldehido
(0] 0] \ (0]
o) | H
Br N 18
16 17 H 4-
Bromobenzaldehido Isatina Trimetilsilenilbenzaldehido

Los detalles sobre la variacion de las condiciones de reaccion se describen a continuacion.
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7.6.Estandarizacion de las condiciones de reaccidn para la sintesis de BIMs

Con la finalidad de encontrar las condiciones de reaccidon éptimas y cantidad minima
requerida del catalizador hojuelas CTS-Cu para la obtencidon de los BIMs, se decidié iniciar con
la reaccion del indol (1) y el 2,4,6-trimetoxibenzaldehido (4) (Esquema 5). En la tabla 3 se
muestran los diferentes ensayos variando temperaturas y cantidades de catalizador. Cabe
mencionar que para estos ensayos la concentracién del material empleado como catalizador
corresponde al 5 % p/p obtenido mediante la metodologia descrita anteriormente.

OMe O

10mg (CTS-Cu 5%)

OMe

80°C, 24 h

19

Esquema 5. Condiciones para la obtencion del BIM 19 en presencia de CTS-Cu 5%.

Tabla 3.Condiciones de reaccion ensayadas utilizando las hojuelas de CTS conteniendo la sal metdlica

Ensayo Catalizador
1 CTS-Cu (5 %)
2 CTS-Cu (5 %)
3 CTS-Cu (5 %)
4 CTS-Cu (5 %)
5 CTS-Cu (5 %)
6 CTS-Cu (5 %)
7 CTS-Cu (5 %)
8 CTS-Cu (5 %)
9 CTS-Cu (5 %)
10 CTS
11 CuSOq4

Todas las reacciones se llevaron a cabo sin el empleo de disolvente y en un tiempo de 24 h.

al 5 % p/p.
mg de
catalizador
- 60
5 60
10 60
15 60
20 60
- 80
5 80
10 80
15 80
10 80
10 80

Temperatura °C

Rendimiento %

NR
Trazas
Trazas
Trazas

NR

NR
Trazas
Trazas
Trazas

NR

18%

A partir del andlisis de los resultados de la tabla 3, se observd que la temperatura
probable para la obtencién de estos productos es 80°C, ya que bajo estas condiciones se
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observaba la formaciéon del producto, aunque en trazas. Asimismo, con el ensayo 11 se
demuestra la actividad catalitica del Cu en la formacién del producto, ya que la reacciéon no
procede en presencia de CTS (Ensayo 10).

Con estas observaciones se decidio emplear el material que contenia una
concentracion mayor de CuSO4 soportado, esperando con esto mayor interaccién entre el
cobre y el sustrato carbonilico, lo que llevé a un aumento en los rendimientos como se puede
observar en el esquema 6 con el uso del catalizador conteniendo 19.5 % p/p de CuSOa.

OMe

OMe O
10mg (CTS-Cu 19.5%)
N+ H > MeO OMe
N 80°C, 24 h
1 H MeO OMe \ |

N
H 19
31%

N
H

Esquema 6. Condiciones de reaccion para la sintesis de BIM 19 empleando las hojuelas de CTS con
19.5 % peso de CuSO.,.

Al aumentar la cantidad de sal de cobre soportada en las hojuelas de CTS, se observé
un mayor incremento en el rendimiento de 19, pasando de trazas a un 31 %. La obtencion de
los productos se corrobord mediante RMN de H. A manera de ejemplo, se muestra el espectro
obtenido del producto 19 en la figura 16, en el cual se encontraron las sefales esperadas para
dicha molécula previamente descritas [24].
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Figura 16. Espectro de RMN de *H para el BIM 19.

A partir de estos resultados se decidié analizar la influencia del empleo de diferentes
disolventes para dicha reaccidén, usando 10 mg de hojuelas de CTS-Cu 19.5 % p/p. Los ensayos
desarrollados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Condiciones de reaccién ensayadas utilizando las hojuelas de CTS al 19.5 % p/p de la sal de
cobre y variando disolventes.

Ensayo Disolvente Rendimiento (%)
1 1,2-Dicloroetano NR
2 Acetonitrilo Trazas
3 Metanol Trazas
4 s/d” 31

Las reacciones se llevaron a cabo empleando 10 mg del material CTS-Cu, a 80°C durante 24 h.
* Sin disolvente.

De la tabla 4, se observa que las mejores condiciones de reaccién para la obtencién del
BIM 19 se obtienen empleando 10 mg de las hojuelas de CTS-Cu 19.5 % p/p a 80°C durante 24
h y sin disolvente.
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En todos los ensayos se llevd a cabo la recuperacién del catalizador por medio de
filtracién una vez concluido el tiempo de reaccion.

Con los resultados anteriores, se procedid a realizar los ensayos con cada uno de los
sustratos carbonilicos anteriormente mencionados. En la tabla 5 se muestran las condiciones
de reaccidon empleadas, asi como los porcentajes de rendimiento obtenido para cada sustrato
carbonilico.

Tabla 5. Rendimientos obtenidos para los BIMs 19-25 utilizando hojuelas CTS-Cu 19.5 % p/p como

catalizador.
Ensayo Sustrato carbonilico Producto Rendimiento (%)
OMe
OMe O O
1 /@\)kH MeO OMe
31
MeO OMe Q o Q
4 N N
H H
19
? C
H
: o Q' e
N N
5 H :

20
OMe O O
MeO

OMe
3 CE\LH Q Y Q 65

OMe
6
By
4 9) 74
7 (e}
%
0
5 o 15
H 8
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Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente del derivado carbonilico indicado y 2 equivalentes
de indol, empleando 10 mg de CTS-Cu a 80°C durante 24 h y sin disolvente. Los rendimientos se
determinaron después de la purificacién mediante cromatografia en columna.

Del analisis de los resultados mostrados en la tabla 5 se observa que, con la inclusidn
de las hojuelas CTS-Cu 19.5 % p/p se logra la obtencién efectiva de los BIMs correspondientes.
En el caso particular del ensayo 1 en donde se obtiene el producto en un rendimiento
cuantitativo, es importante destacar que se ha reportado la obtencién de 20 en rendimiento
del 60% utilizando CuSO4¢5H,0 y etanol como disolvente, sin recuperacion de la sal [6].
Destacando también la obtencién de los productos 21-22 y 25 (Ensayos 3, 4 y 7) en
rendimientos moderados 59-74%. En el resto de los ensayos se observa un menor rendimiento,
lo que podria atribuirse a los sustituyentes del sustrato carbonilico, ya que, el grupo nitro al
ser un grupo desactivante y tener facilidad de formar puentes de hidrogeno, podria contribuir
a que el rendimiento sea bajo. No obstante, no se ha encontrado ninguna tendencia que
pudiera contribuir a la formulacién de una teoria clara sobre la influencia de los sustituyentes
en el aldehido para la formacién del BIM.

Continuando con el analisis de la capacidad catalitica del catalizador CTS-Cu, se
realizaron los ensayos con diferentes sustratos carbonilicos manteniendo las mismas
condiciones de reaccién empleadas anteriormente; los resultados se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Rendimientos obtenidos para los BIMs 26-32 utilizando hojuelas CTS-Cu 19.5 % p/p como
catalizador.

Ensayo Sustrato carbonilico Producto Rendimiento (%)

NN
1 ©/\)LH 51
11
(6]
2 )LH 28
12

O
3 TN \/ 16

13 H
28
H
i Ssond
4 H/U\H N\ /N 14
14 H H
29
O H

5 y 70
A O
N N
H H
30
Br
o
6 )@AH 82
Br
16
@]
7 0] 41
N
H

17

Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente del derivado carbonilico indicado y 2 equivalentes de
indol, empleando 10 mg de CTS-Cu a 80°C durante 24 hy sin disolvente. Los rendimientos se determinaron
después de la purificacion mediante cromatografia en columna.
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Del analisis de los resultados mostrados en la tabla 6, se observa que con el uso de las
hojuelas CTS-Cu 19.5 % p/p nuevamente se favorece la obtencion de los BIMs a partir de otros
sustratos carbonilicos, aun con el uso de carbonilos tipo cetona, como se aprecia en el ensayo
7, demostrando la efectividad del catalizador para este tipo de grupos funcionales. Sin
embargo, para el caso de los ensayos 2, 3 y 4 se observa una tendencia a la disminucién de los
rendimientos cuando el sustrato carbonilico es de naturaleza alifatica. Los mejores resultados
en términos de rendimientos se obtuvieron con el uso de los aril-adehidos para sustituidos (70-
82 %) como se muestra en los ensayos 5-6.

Adicional a estos ensayos, se realizd otro experimento con el interés de evaluar la
tolerancia del catalizador frente a grupos protectores sensibles como el trimetilsilano, para
esto se decidio explorar la obtencidn del BIM 33 a partir del aldehido 18 en las condiciones de
reaccién ya establecidas (Esquema 7).

l

, —Si— H
I It It
10mg (CTS-Cu 19.5 %) g g
2 wn T Qe Oy D
N [\ Nl
1 H (e} H N ” N ”
18 H 33 H 34

Esquema 7. Sintesis de los BIM 33 y 34 empleando el sustrato sililado.

La reaccion fue monitoreada cada hora mediante CCF. A partir de la segunda hora se
observé la formaciéon del producto 34. Con este resultado se llevé a cabo nuevamente la
reaccion en un tiempo de 2 h, la purificacion del crudo de reaccion permitié identificar la
obtencidn del BIM 33 con un 21 % de rendimiento y del derivado BIM 34 con un 14 % de
rendimiento. Estos resultados son muy interesantes, ya que a pesar de que el catalizador CTS-
Cu no es un buen candidato para la sintesis de BIMs con grupos protectores sensibles como
los derivados de silicio, se demuestra su potencial aplicacién en la obtencién de BIMs con
grupos alquino terminales.

En el esquema 8 se anexa una propuesta sobre el posible mecanismo de reaccién.
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Esquema 8. Propuesta mecanistica de la obtencion de BIMs empleando el catalizador obtenido.

El catalizador activa el grupo carbonilo del aldehido, seguido de una sustitucién electrofilica
sobre el C-3 del indol. Esto forma un intermediario de tipo I, que mediante la eliminacion de
una molécula de agua genera el conocido intermediario azafulveno 11, que mediante el ataque
nucleofilico de una segunda molécula de indol, justifica la formacién de los BIMs [70, 71].

7.7. Determinacion de la presencia de CuSO, en el medio de reaccidn

Para que un material sea considerando un buen soporte, éste debe de retener el
catalizador alo largo de todo el proceso de catalisis, debe ser facilmente recuperable del medio
de reaccidén y reutilizable. La demostracion de esta caracteristica se evidencié en el apartado
3.3, mediante la simulacidon de un medio de reaccién, por lo que en este caso se analizé del
medio de reaccién una vez efectuada la sintesis bajo las condiciones de reaccién
estandarizadas con anterioridad. El medio de reaccion se analizd6 mediante UV-Vis en busca de
la banda caracteristica de CuSOs en 808 nm, determinada con anterioridad. El espectro
obtenido se muestra en la figura 17.

Se observa la ausencia de la banda en 808 nm caracteristica del CuSO4, demostrandose
de esta manera que durante la catalisis el material se mantiene retenido en el soporte y no se
desprende en el medio de reaccién verificando de esta forma la eficiencia del CTS en la
retencién de la sal de cobre. Aunado a esto, se realizd la medicién del producto de reaccion
puro; el cual absorbe en una longitud de onda de 531 nm, banda presente en todas las
mediciones realizadas.
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Figura 17. Espectro comparativo obtenido mediante UV-Vis.

7.8. Analisis del potencial de recuperacion y reuso del catalizador CTS-Cu

Una vez realizados los experimentos para determinar el potencial catalitico de las
hojuelas de CTS soportando a la sal de CuSO4, el material se recuperd después de la catalisis y
se llevd a su analisis mediante FESEM. Las imagenes obtenidas se muestran en la figura 18, en
donde se observa que el material mantiene su estructura sin modificaciones, evidenciando de
esta manera su alta capacidad de recuperacion y su posible reutilizacién.

Figura 18. Imdgenes FESEM del catalizador CTS-Cu posterior a la recuperacion.

Mediante esta misma técnica, se realizd un mapeo elemental de Cu, las imdagenes
obtenidas de este experimento se muestran en la figura 19. Se observa que el Cu se mantiene
homogéneamente disperso a lo largo y ancho del material una vez que el material es
recuperado del medio de reaccidon. Con ello se garantiza que el CTS funciona como un
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excelente soporte para este material, ya que el cobre no se desprende durante la catalisis ni
después de su recuperacion.

MAG: 5000x HV: 15KV WD: 10.3 mm ¥ | MAG: 5000x  MV: 15KV WD 103 mm

Figura 19. Mapeo elemental de Cu realizado mediante FESEM para el catalizador CTS-Cu.

Enseguida, se realizaron ensayos para determinar la capacidad de reutilizacién de este
catalizador heterogéneo. Las pruebas se realizaron empleando benzaldehido (Esquema 9), ya
que con este aldehido el rendimiento obtenido es cuantitativo. Los resultados obtenidos se
muestran en la tabla 7.

Q—>+ H cTsCu \ /

N

N N

1 H 5 N N
20

Esquema 9. Reaccion para la obtencion del BIM 20 para la evaluacion del potencial de recuperacion y
reutilizacion de CTS-Cu.

Como se observa, el catalizador mantiene su actividad catalitica hasta después de 5 ciclos
de reaccidén. La disminucién en el rendimiento es atribuida principalmente a la pérdida del
material durante las recuperaciones mediante filtraciéon, mas no a la pérdida de la actividad
catalitica de dicho material. Este problema podria ser solucionado empleando un método de
recuperacioén diferente, para lo cual se ha considerado emplear centrifugacion, el cual sigue
siendo un método sencillo y podria ofrecer una recuperacién aun mas eficaz que el empleado
hasta el momento.
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Tabla 7. Resultados del andlisis del potencial de recuperacion y reuso de CTS-Cu.

., Ciclo .
Reaccion s ., % Rendimiento
catdlisis/recuperacion

1 CTS-Cu 100
2 2do 100
3 3ro 100
4 4to 94
5 Sto 60

Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente del derivado carbonilico indicado y 2 equivalentes de
indol, a 80°C durante 24 hy sin disolvente. Los rendimientos se determinaron después de la purificacion
mediante cromatografia en columna.

Una vez concluidos los cinco ciclos de catalisis/recuperacion, el material recuperado fue
analizado mediante FESEM, las imdgenes obtenidas se muestran en la figura 20, en donde se
observa un cambio significativo en la morfologia de los materiales. El cambio observado es
atribuido a una posible fragmentacidn de las hojuelas durante las reacciones, producto de la
agitaciéon empleada. Por otro lado, el mapeo elemental de Cu en el catalizador heterogéneo
evidencia la presencia del Cu distribuido homogéneamente en el soporte, lo que indica que el
CTS retiene al metal posterior a dichos ciclos; confirmando de esta manera que el catalizador
soportado mantiene su actividad catalitica después de varios ciclos catalisis/recuperacion.

4 1 &
10pm 1M
WD 13.3mm MAG: 5000x HV: 15KV WD: 133 mm

Figura 20. Micrografia y mapeo elemental del catalizador CTS-Cu obtenidos posterior a los ciclos de
catdlisis/recuperacion.
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7.9. Estandarizacion de las condiciones de reaccién para la obtencion de
estructuras de menor tamano mediante reduccion quimica

Parte de los objetivos de este trabajo implicd la obtencién de catalizadores con estructuras
de menor tamafio con la finalidad de aumentar el drea superficial expuesta para favorecer la
catdlisis. Para esto, se comenzd con la experimentacidn para la posible reducciéon quimica de
CuS04, empleando acido ascérbico como agente reductor. Esto con la finalidad de realizar la
busqueda y posible obtencidon de morfologias mas definidas de un material a base de cobre en
una escala de menor tamafio.

Se llevé a cabo la experimentacidn para establecer las condiciones éptimas de reaccidn
para la maxima reduccién de la sal. Esto se realizd variando las concentraciones de la sal
precursora; se emplearon concentraciones 0.05 M, 0.1 My 0.2 M de CuSOQ,. La cantidad de
acido ascorbico se vario a partir de la solucién al 2 % p/v y adicionandose desde 0.5 mL hasta
5 mL. Asimismo, se modifico la temperatura de reaccién desde temperatura ambiente hasta
120 °C. Ademas, se variaron el orden de adicion de los reactivos y el tiempo de agitacion.

El monitoreo de la reaccién se llevé a cabo en un espectrofotémetro de UV-Vis, verificando
la presencia de una banda de absorcion entre 200 y 300 nm, dado que en la literatura se ha
reportado la presencia de NPs-CuO en éste intervalo [72]. Las mediciones se realizaron durante
24 h con lecturas cada hora, los espectros obtenidos se muestran en la figura 21. En la figura
21a se observa una banda de absorcién en 245 nm y el aumento de la absorbancia en las
primeras 12 h de reaccidn, con su posterior disminucidn a tiempos mayores (Figura 21b).

4.0 a)

3.54

—1h.
—2h.
—3h.
——4h.
—5h.
——6h.
—7h.
—8h.
—9h.
—10h.
—11h.

12 h.

Absorbancia
Absorbancia

T T T T T T T T T I
; 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440
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Figura 21. Monitoreo UV-Vis de la reaccion de reduccion con dcido ascorbico durante 24 h.

Como resultado de dichos experimentos, se observé una banda en 245 nm en el UV-Vis
caracteristica de la obtencién de CuO en forma de nanoparticulas [72], por lo que se especulé
sobre la posible obtencion de morfologias de esta naturaleza. La mdxima concentracion
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obtenida se consigue al emplear 4 mL de una solucion de CuSO40.1 M, con agitacidn vigorosa
durante 30 min a 80° C y posteriormente adicionando 0.5 mL de 4cido ascérbico al 2 % p/v,
manteniendo la agitacién y la misma temperatura durante 12 h mas.

Por otro lado, se planted la incorporacidon de un polimero como medio de dispersién;
ademas de que es bien conocida la actividad reductora de polimeros como el CTS y el alcohol
polivinilico (PVA) para la obtencién de estructuras nanométricas metdlicas. Para esto, se
emplearon por separado 4 mL de CTS disuelto en una disolucién acuosa de acido acético al 2
% p/p y 4 mL de PVA en una disolucién acuosa al 1 % p/p. A cada uno se le adicionaron 4 mL
de la solucion de 0.1 M de CuSOs manteniendo agitacién mecdanica durante 30 min a 80° C.
Transcurrido este tiempo, se adicionaron 0.5 mL de la solucién de acido ascérbico a 2 % p/v
manteniendo agitacidén constante durante 12 h mds a 80° C. Con el analisis mediante UV-Vis
se determind que con el empleo de CTS la reaccion no es favorable al no observarse la banda
de absorcion caracteristica anteriormente descrita entre 200 y 300 nm [72]. En la imagen
mostrada en la figura 22 se presentan los espectros comparativos obtenidos cada 6 h de la
reaccion realizada con el uso de CTS, respecto del espectro obtenido de la reaccion realizada
en solucidn acuosa, lo que permite corroborar la ausencia de la banda.

Comparativa entre CTS y solucion acuosa

Absorbancia

AaQ) -
ON 5 5
J>3J° ¢

24 h.
——— Acuosa

T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500 550 600

Longuitud de onda (cm™)

Figura 22. Espectro comparativo UV-Vis del material obtenido en disolucion acuosa y en solucion de
CTS.

Con el empleo de PVA como medio dispersante, se observa la presencia de la banda
esperada en 245 nm pero con una menor absorbancia. En la figura 23, se muestra el
comparativo de esta banda empleando PVA como medio respecto del ensayo realizado en
solucién acuosa. A partir de estos resultados se determind que, para la reduccion de la sal de
cobre, no es favorable el empleo de soluciones poliméricas, por lo que los ensayos deben
realizarse en solucién acuosa durante 12 h con agitacidn vigorosa a 80 °C, empleando las
diferentes concentraciones molares de CuSOasy la solucion de acido ascérbico como agente
reductor.
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4.0 Comparativa entre PVA y solucién acuosa

1 h.
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Figura 23. Espectro comparativo UV-Vis del material obtenido en disolucion acuosa y en PVA.

Los espectros de UV-Vis obtenidos después de 12 h de reduccién de la sal de cobre
empleando las diferentes concentraciones molares se muestran en la figura 24. Estas
condiciones de reaccién llevan a la reduccidn efectiva de la sal metalica, lo que se verifica con
la presencia de la banda en 245 nm previamente mencionada. Se observa una mayor
absorbancia al emplear una menor concentracidn de la sal precursora, sin embargo, para la
reduccion a partir de la concentracién 0.2 M de CuSO4, la banda de absorcidn es mucho mas
definida, lo que indica una distribucion de tamafio de particula mucha mas estrecha. Esto es
muy favorable para la obtencién de un material con una morfologia de mejor calidad.

5
Materiales obtenidos a diferentes concentraciones de CuSO4
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Figura 24. Espectros comparativos UV-Vis de los productos obtenidos a partir de la reduccidn de la sal
a concentraciones, transcurridas 12 h de reaccion.
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7.10. Analisis fisico del producto de la reaccién de reduccidén quimica de
CuSO,

Una vez realizada la metodologia mencionada en el apartado 6.7, el material se presenta
en la solucién como un precipitado color rojizo, el precipitado fue lavado varias veces con agua
destilada y secado en estufa a 60° C por lapsos de 10 a 15 min hasta sequedad completa.

El material se obtiene como polvo fino color rojo oscuro. La apariencia es muy similar entre
los materiales obtenidos a partir de las concentraciones de 0.05 M, 0.1 My 0.2 M como se
muestra en la figura 25.

Figura 25. Producto obtenido mediante reduccion de CuSO,¢5H-0 a diferentes concentraciones.

La morfologia microscdpica del producto obtenido a partir de la solucién 0.5 M de CuSOa,
analizada mediante FESEM se muestra en la figura 26. Se observan particulas con dimensiones
superiores a 1 um, y las morfologias descritas en la literatura como microcristales de éxido de
cobre (I) [40]. Las morfologias observadas son similares a las denominadas poliedro de 26
facetas.

Figura 26. Micrografias FESEM para el material obtenido a partir de la reduccion de la sal precursora a
una concentracion 0.05 M.
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Las imagenes FESEM del material obtenido a partir de la concentraciéon 0.1 M se muestran
en la figura 27. En este material presenta una distribucién de tamafios mucho mayor, y aun
cuando se observa la presencia de estructuras que pueden considerarse cristalinas no son
estructuras muy definidas.

Figura 27. Micrografias FESEM del producto obtenido a partir de una concentracion de la sal
precursora de 0.1 M.

El andlisis del producto obtenido empleando una concentraciéon 0.2 M de la sal
precursora se muestra en la figura 28. En este caso, se observa una distribucién de tamano de
particula mucho mas uniforme y una morfologia mas definida, con una gran cantidad de
estructuras denominadas cuboctaedros [40]. Ademads, se presentan estructuras cristalinas de
menor tamafio.

Figura 28. Imdgenes FESEM para el material obtenido de una concentracion de 0.2M de la sal
precursora.

A partir de las imagenes mostradas anteriormente se puede inferir que, si bien las
estructuras no corresponden a estructuras en una escala nanométrica ni especificamente a
nanoparticulas de CuO como se especuld anteriormente, se logra la obtencion de una gran
cantidad de cristales de tamafio micrométrico, por lo que no se descarta su empleo como
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catalizadores en la sintesis de BIMs, ya que se ha reportado en la literatura que el Cu (l)
favorece la formacién de BIMs [5]. Asimismo, estas estructuras de microcristales corresponden
a Cuz0 donde el Cu presenta este estado de oxidacidn, poseen una gran cantidad de caras
planas y aristas expuestas; ademas se logra la disminucién en el tamafio de particula lo que
puede favorecer el contacto con los reactivos favoreciendo la catalisis.

De acuerdo con lo observado en los materiales, se decidio realizar un ensayo variando
la temperatura, con la intencion de mejorar la morfologia de los cristales obtenidos. Este
experimento se realizd con la metodologia descrita anteriormente empleando una
concentracion 0.2 M de la sal de CuSO4 pero a 100 y 120 °C. En la figura 29 se muestran las
fotografias de los materiales obtenidos bajo estas condiciones, observdndose cambios
significativos en la apariencia macroscdpica.

Figura 29. Productos obtenidos a partir de una concentracion 0.2 M de la sal precursora a: a) 100 °Cy
b) 120 °C.

Las imagenes FESEM del material obtenido a 100°C se presentan en la figura 30. Se
pueden apreciar morfologias definidas, sin embargo, presentan formas de agrupacién
diferentes respecto a los productos obtenidos a 80° C. Esto se puede atribuir a que las
particulas se cristalizaron a una mayor velocidad al estar sometidas a una temperatura mayor,
propiciando la aglomeracidn de particulas con morfologia definida, formadas primero en Ila
reaccidon y generando de esta manera su elongacion lineal como se aprecia en la figura 30.

Figura 30. Producto obtenido a partir de la reduccion de la solucién 0.2 M de CuSO4 a 100°C.
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Estas morfologias otorgan una propiedad particular determinada por las caras que
presentan una orientacidon especifica expuesta, lo que también podria tener un efecto
significativo sobre su reactividad y selectividad.

Como se evidencia en los ensayos anteriores, empleando una mayor concentracién de
la sal precursora se favorece la cristalizacion. Al aumentar la concentracién del precursor, se
tiende a la formacidn de particulas cubicas, y a partir de estas lo cuboctaedros, es decir, el
numero de caras expuestas se forman en diferentes direcciones e incrementa, como se
muestra en la figura 31; una morfologia surge a partir de la otra [73]. Se ha reportado que con
el uso de concentraciones saturadas para el proceso de reduccidon quimica de iones cobre, se
generan una combinacién de cristales en forma de pentdgonos, cubos, tridngulos y formas
alagadas [74].

Nucleacion.

~ Octaédrico.

® ¢

Cuboctaedro. Octaédrica truncada.

Cubico.

Cubico truncado.

Figura 31. Esquema de las transformaciones de las particulas en diferentes agrupaciones y direcciones
(tomado de [73]).

Las particulas cristalizan rapidamente a una temperatura mas alta, y si el factor de
sobresaturacidn es mayor, las particulas siguen creciendo hasta alcanzar el tamano éptimo. La
variabilidad de formas presentes entre ellas se relaciona a las particulas que nuclean primero
y alcanzan el tamafio éptimo mas grande hasta dejar de crecer.

Otra peculiaridad de estas estructuras y su tamafio, es que se puede facilitar el
empaquetamiento u ordenamiento en su superficie. Sus superficies son denominadas facetas
planas, las cuales se considera son mas activas. Respecto a esto, en algunos reportes se han
observado que dichas morfologias y el tamafio son mas activas que las particulas esféricas [75,
76].

Un aspecto interesante dentro del panorama de las morfologias obtenidas en la prueba
realizada a 100 °C es la presencia de las estructuras en forma alargada, denominadas cables o
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hilos, como se muestran en la figura 32. La conformaciéon de su forma alargada podria
atribuirse a la unién de las formas cubicas y octaédricas formadas inicialmente, que con el paso
del tiempo se fusionan unas con otras de forma ordenada hasta llegar a esta estructura, como
se ejemplifica en la figura 33. Estas estructuras se han descrito anteriormente en la literatura
y se les denomina nanowire, las cuales estan constituidas por particulas nanomeétricas [77].

Figura 32. Imdgenes de FESEM a mayor magnificacion de la morfologia de microcristales Cu,0 con
estructura alargada.

Figura 33. Ejemplificacion del proceso de arreglo de cubos y octaedros hacia la estructura de un
microcristal alargado o nanowire.

De manera simultanea se realizé un ensayo elevando la temperatura hasta 120 °C.
Como se aprecia en la figura 34, al aumentar la temperatura hasta este punto, no se presentan
estructuras cristalinas definidas y no se logra la obtencién de microcristales, por esta razén se
descarta el empleo de temperaturas mayores a 100 °C para la obtenciéon de los microcristales
de Cu0.
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Figura 34. Producto obtenido a partir de la reduccion de la solucién 0.2 M de CuSO4 a 120 °C.

Por otro lado, se decidid variar otro paramento determinante en las morfologias de los
materiales finales, tal es el caso del pH. Para esto se llevaron a cabo diferentes ensayos cuyas
modificaciones se mencionan especificamente para cada uno de ellos mas adelante.

La apariencia fisica de los materiales obtenidos es similar a la observada en los
obtenidos anteriormente. Se observan como polvos finos de color rojo oscuro tal y como se
muestran en la figura 35.

Figura 35. Materiales obtenidos. a) pH=9a 80°C. b) pH=6a 80°C. c) pH =6 a 100° C.

Para la obtencion material mostrado en la figura 35a, se mantuvo la concentracién de
0.2 M de CuSO, y la cantidad de acido ascdrbico (0.5 mL de una solucion al 2% p/v), asi mismo,
se empled una temperatura de reaccidon de 80 °C. Para este ensayo se modificé el pH de la
solucion acuosa a pH = 6 con una solucion de hidroxido de sodio (NaOH) a una concentracién
de 1 % p/v. La morfologia obtenida al aplicar la metodologia descrita en el apartado 2.7 se
muestra en la figura 36.

Las imagenes FESEM muestran estructuras menos definidas con la presencia de algunas
estructuras esféricas de aproximadamente 2 um las cuales no se observaron en ninguno de los
ensayos anteriores.
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Figura 36. Microfotografias obtenidas a pH = 6.

Para la siguiente prueba se mantuvieron las mismas condiciones descritas para el
ensayo anterior empleando un pH = 9. Las imagenes FESEM del producto de este ensayo se
muestran en la figura 37. En este caso, se observa una distribucién de tamafio de particula
mucho mas amplio, a pesar de esto, aunque se observa la presencia de estructuras que pueden
considerarse cristalinas no son estructuras muy definidas.

Figura 37. Microfotografias obtenidas a partir de una solucion con un pH = 9.

Para el Ultimo ensayo, se mantuvieron las mismas concentraciones descritas en el
ensayo con un pH = 6, pero variando la temperatura a 100 °C. La microestructura obtenida se
muestra en la figura 38. En el producto de este ensayo se distingue una distribucién de
tamafios mas uniformes, no asi para la morfologia.
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Figura 38. Microfotografias obtenidas empleando de una temperatura de 100° Cy pH = 6.

Adicionalmente, se realizaron ensayos variando la concentracion de la sal precursora
manteniendo los pH empleados en los ensayos descritos anteriormente (6 y 9). Bajo estas
condiciones no se logrd la obtencién del precipitado caracteristico de los materiales, y los
medios de reaccion mantienen la coloracion caracteristica de la sal de cobre al finalizar el
tiempo de reaccidn, como se muestra en la figura 39. Por esta razdn, se descarté el empleo de
la variacion de la concentracién de la sal de cobre.

Figura 39. Reaccidn variando la concentracion de la sal de cobre, donde no se observa cambio que
evidencie la reduccion de la sal.

A partir de esta serie de pruebas se determiné que el pH de la solucién acuosa influye
de manera importante en las morfologias de los materiales obtenidos, siendo posible la
obtencidn de diferentes geometrias, como fue el caso del primer ensayo con la obtencién de
esferas.
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7.11. Analisis de los microcristales mediante difraccion de rayos X de
polvos (XRD)

Para confirmar la geometria cristalina de los microscristales, se obtuvo el espectro de
XRD de los polvos obtenidos a partir de la concentracion de 0.2 M de CuSOasa 80 °C el cual se
presenta en la figura 40.
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Figura 40. Difractograma XRD los polvos obtenidos a partir de la reduccion de CuSO4 0.2M a 80 °C.

Este difractograma muestra cuatro picos caracteristicos de los microcristales de Cu,0
de morfologia cuboctaédrica correspondientes a los planos Cu,0(111) en 37.40°, Cu,0(200) en
42.45°, Cux0(220) en 62.65° y Cu,0(311) en 70.75° [73]. Lo que confirma la produccion de Cu,0
en forma de microcristales como producto de la reducciéon quimica de la sal de CuSOa. Se
observan ademas dos picos de gran intensidad en 43.45° y en 50.53° correspondientes a los
planos (111) y (220) respectivamente atribuidos al Cu [8, 73]. Asimismo, se descarta la
presencia de CuO, debido a que el patrén de difraccidn no presenta ninguno de los picos de
difraccion caracteristicos de esta especie. En este caso, es posible que existan impurezas del
agente reductor en el medio probablemente debido a una dispersion incompleta, o bien, existe
una disminucién de la tasa de crecimiento del plano del nucleo por una mayor concentraciéon
de la sal precursora.

El difractograma XRD de los microcristales obtenidos de la reduccién de CuSO40.2 M a
100 °C se muestra en la figura 41. Se observan que los picos descritos anteriormente:
Cu;0(111) en 35.40°, Cux0(220) en 63.65° y Cu,0(311) en 73.75°, todos ellos caracteristicos
de la estructura cuboctaédrica de Cu;0 [73]. En este caso, con el aumento de la temperatura
se esperaria una mayor homogeneidad de los cristales de Cu;0, sin embargo, la presencia de
picos intensos en 43.47° del plano (111) y en 50.52° del plano (200) correspondientes a Cu
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aparecen nuevamente, por lo que las trazas de Cu siguen contribuyendo en la estructura de
algunos de los microcristales.
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250 +

(111)

200

150 +

Cuboctaédrica
100

Intensidad relativa

0 T T T T T T T T 1
20 40 60 80 100

20 (grados)

Figura 41. Difractograma XRD los polvos obtenidos a partir de la reduccion de CuSO,0.2M a 100 °C.

7.12. Soporte de los microcristales de Cu,0 en hojuelas de CTS

Una vez obtenidos los microcristales de Cu;0, se realizaron ensayos para su soporte en
hojuelas de CTS. Para ello se obtuvo una suspensién de CTS en agua destilada, se adicionaron
180 mg de los polvos de microcristales obtenidos a partir de la reduccién de la solucién 0.2 M
de CuSOs manteniendo agitacion magnética a 80°C durante 12 h. Se decidié emplear esta
cantidad de microcristales con la finalidad de mantener las concentraciones descritas
previamente para su analogo previamente analizado conteniendo CuSOa.

El resultado del soporte es un material con apariencia de polvo color café, el cual se
muestra en la figura 42. Se aprecia un cambio fisico evidente de las quitosano soportando los
microcristales de Cu;0 respecto a las hojuelas de CTS puro. En la figura 42a se muestra la
apariencia fisica del CTS puro, el cual presenta una coloracién amarillenta; posterior a la
inmovilizacién del material se evidencia un cambio significativo de color, el cual vira a una
tonalidad café una vez inmovilizados los microcristales en las hojuelas (Figura 42b).
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Figura 42. a) hojuelas de CTS puro y b) hojuelas de CTS soportando microcristales de Cu0.

El andlisis morfolégico mediante FESEM se presenta en la figura 43 en donde se
muestra la estructura del CTS antes (Figura 43a) y después de soportar a los microcristales
(Figura 43b). Resulta evidente un cambio en la superficie del CTS al soportar el material en
forma de microcristales de Cu;0, lo que sugiere que el material se ha soportado en las hojuelas
de CTS de manera efectiva.

Figura 43. Imdgenes en FESEM a) hojuelas de CTS, b) hojuelas de CTS soportando microcristales de
CUzO.

El mapeo elemental de cobre (Figura 44) muestra la dispersién homogénea de metal
en la superficie de las hojuelas de CTS, evidencidndose de esta manera que los microcristales
de Cu;0 fueron inmovilizados de manera eficaz en el soporte de CTS.
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Figura 44. Imdgenes FESEM del mapeo elemental de Cu en el soporte de CTS-MC.

Para continuar con el analisis del material obtenido se llevé su caracterizacion mediante
XRD. En el difractograma obtenido para este material se presenta en la figura 45, se observan
los picos descritos anteriormente para los microcristales de Cu,0 de geometria cuboctahédrica
obtenidos a partir de una concentracion de 0.2 M a 80 °C (Figura 40). Esto es indicativo de que
la geometria de los microcristales se mantiene después del proceso de soporte del catalizador
en las hojuelas de CTS. Adicional a estas sefiales se observa la presencia de los picos
correspondientes a las zonas cristalinas del CTS entre 10y 20° [78].
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Figura 45. Difractograma de XRD del CTS soportando a los microcristales de Cu,0.

A partir de estos resultados se corrobora que el CTS funciona como un buen soporte,
verificando la interaccidn entre los componentes lo que origina la inmovilizaciéon de los
microcristales de Cu,0 dada la actividad quelante del CTS. Asimismo, se corrobora que no
existe ninguna interaccién que altere las caracteristicas morfolégicas del catalizador, lo que
puede favorecer su estabilidad en los medios de reaccién. El soporte de los microcristales en
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CTS, conlleva un facil manejo del material, lo que puede favorecer su recuperacion eficiente
después de la catalisis y con ello la posibilidad de reutilizarlo en varios ciclos de reaccién.

7.13. Analisis de la capacidad de retencion de los microcristales en las
hojuelas de CTS

Para verificar la capacidad de retencion de los microcristales en CTS, nuevamente se
llevé a cabo un experimento simulando los medios de reaccidn. Se adicionaron 10 mg del
material CTS-MC en agitacidon con agua y con DCM. Los materiales se mantuvieron en agitacién
magnética durante 72 h a temperatura ambiente, al término de este tiempo se tomé una
alicuota del medio y se llevd a andlisis mediante UV-Vis para verificar la presencia de la banda
en 245 nm; longitud de onda a la cual los microcristales de Cu,0 absorben la radiacion UV-Vis.

En la figura 46 se muestra el espectro del material obtenido a partir de la reduccién de
la sal de CuS040.2 M comparado con los espectros obtenidos de las pruebas realizadas en agua
y DCM. Se observa que después de 72 h, el Cu;0 se mantiene retenido en el CTS al no observase
la presciencia de la banda caracteristica en 245 nm ni en agua ni en DCM, lo cual seria indicativo
de la presencia de Cu,0 en el medio.

Una vez que el material fue recuperado y secado, su apariencia fisica no presenta
modificaciones respecto al material que no fue sometido a dicho ensayo. Lo que permite inferir
que las hojuelas de CTS siguen siendo efectivas para el soporte de este catalizador, dado que
este material conserva su apariencia y los cristales no se desprenden del soporte al simular las
condiciones de reaccién.

Deteccién de CuZO en los medios de reaccién.

— 0.2M
— DCM
— Agua

Absorbancia.
N
1

300 400 500 600
Longitud de Onda (cm™).

Figura 46. Espectro comparativo UV-Vis para la determinacion de la capacidad de retencion Cu,0 en
las hojuelas de CTS.
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7.14. Andlisis de la actividad catalitica de microcristales de Cu,0 soportados
en hojuelas de quitosano (CTS-MC) para la sintesis de BIMs

Una vez soportados los microcristales de Cu,O en las hojuelas de CTS, se analizd su
actividad catalitica en la sintesis de BIMs. Se llevaron a cabo ensayos utilizando diferentes
sustratos carbonilicos y manteniendo las condiciones de reaccion previamente estandarizadas
para las reacciones en donde se empled el catalizador CTS-Cu. Los resultados obtenidos
empleando CTS-MC como catalizador comparados con los obtenidos empleando el catalizador
CTS-Cu se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Obtencion de los BIMs catalizados por CTS-Cu y CTS-MC empleando diferentes sustratos
carbonilicos.

Ensavo Sustrato Producto Rendimiento (%) Rendimiento (%)
Y carbonilico CTS-Cu CTS-MC

OMe O O
1 /@fj\H MeO OMe 31 )5
MeO A OMe Q \ | O
(@]
©)J\H
5

s @ 100 100

; r N
27
0
H H
28
H
(0]
5 Mo N\ ’N 14 31
8 H H
28

Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente del derivado carbonilico indicado y 2 equivalentes
de indol, empleando 10 mg de CTS-Cu a 80°C durante 24 h y sin disolvente. Los rendimientos se determinaron
después de la purificacion mediante cromatografia en columna.
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Del analisis de la tabla 8, se observa que con el uso de las hojuelas CTS-MC también se logra
la obtencion de los BIMs. En el ensayo 2 se observé una disminucién en el rendimiento
empleando CTS-MC como catalizador, y a partir de esto se decidié continuar con la
experimentaciéon empleando Unicamente los aldehidos con los que se obtuvieron bajos
rendimientos en los ensayos llevados a cabo con el catalizador CTS-Cu (6, 7 y 8),
demostrandose el aumento en los rendimientos al emplear el catalizador CTS-MC.

7.15. Determinacion de la presencia de microcristales de Cu,0 en los medios
de reaccion

Un ensayo similar al efectuado en el apartado 7.13 se llevd a cabo en el medio de reaccién;
para esto se realizd la metodologia tal y como se estandarizd para el resto de ensayos,
monitoredndose mediante UV-Vis en busca de la banda caracteristica presentada en 245 nm
perteneciente a los microcristales de Cu;0.

El espectro obtenido para este ensayo se muestra en la figura 47. Para esta medicidn, se
empled un organocatalizador (tiorea p-sustituida) como referencia para verificar la ausencia
de la banda investigada y se muestra ademas, el espectro UV-Vis del producto de reaccion
puro (BIM), el cual presenta bandas caracteristicas en 231y 280 nm [79]. Como se observa en
la figura 47, el espectro del medio de reaccion empleando CTS-MC como catalizador, muestra
las bandas caracteristicas del BIM sintetizando en 231 y 280 nm, las cuales son de mayor
intensidad respecto del espectro del producto empleando el organocatalizador y no muestra
evidencia del desprendimiento de los microcristales del soporte.
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Figura 47. Espectro comparativo obtenido mediante UV-Vis para el empleo de CTS-MLC.
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7.16. Analisis del potencial de recuperacion y redso de CTS-MC

Posterior a los analisis de la actividad catalitica del material en forma de hojuelas de CTS
soportando los microcristales de Cu,0, el material fue recuperado del medio de reaccion y
llevado para su andlisis mediante FESEM. Las imagenes obtenidas se muestran en la figura 48,
en las cuales se observan algunas modificaciones en la morfologia de la superficie del material,
sin embargo, mediante la realizacidon del mapeo elemental de cobre se observa que el metal
se mantiene distribuido de manera uniforme por todo el material, garantizando de esta
manera su potencial de reutilizacién.

Figura 48. Imagen FESEM y mapeo elemental de Cu para CTS-MC posterior a su recuperacion del
medio de reaccion.

EL potencial de recuperacién y reuso para este catalizador se evalué mediante su uso una
serie de reacciones empleando el mismo catalizador en varios ciclos de catdlisis/recuperacion,
empleando el benzaldehido como sustrato carbonilico (Esquema 10). Los resultados se
muestran en la tabla 9.

Qj . H CTS-MC Q / Q
> |

N
1 H

20

Esquema 10. Reaccion para la obtencion del BIM 20 para la evaluacion del potencial de recuperacion
y reutilizacion de CTS-MC.

67



Tabla 9. Resultados del andlisis del potencial de recuperacion y reuso de CTS-MC.

., Ciclo .
Reaccion s ., % Rendimiento
catdlisis/recuperacion

1 CTS-MC 100
2 2do 95
3 3ro 90
4 4to 77
5 Sto 68

Todas las reacciones se llevaron a cabo con 1 equivalente del derivado carbonilico indicado y 2 equivalentes de
indol, a 80°C durante 24 h y sin disolvente. Los rendimientos se determinaron después de la purificacion
mediante cromatografia en columna.

Del analisis de la tabla 9 se verifica nuevamente que este material tiene una alta
capacidad de recuperacion, ya que hasta después de 5 ciclos catdlisis/recuperacién mantiene
su actividad catalitica. La disminucién en el rendimiento es atribuida a la pérdida del material
durante el manejo y filtracién.

Una vez concluidos los ciclos, el catalizador se analiz6 mediante FESEM (Figura 49) en
donde no se observan cambios significativos en la morfologia del material, confirmando su
potencial de reutilizacion.

Figura 49. Micrografias FESEM del catalizador CTS-MC posterior a los 5 ciclos de catdlisis/recuperacion.
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El analisis EDS y mapeo elemental de Cu en este catalizador se muestran en la figura 50. Se
evidencia la presencia del cobre distribuido homogéneamente a lo largo de todo el soporte,
con lo que se verifica la retencién de los cristales en el soporte aun después de los cinco ciclos
de reaccién. A partir de esto, se puede especular que la disminucion de los rendimientos en
las reacciones anteriores efectivamente se debe a la pérdida del material debido al manejo, y
no a la pérdida de la actividad catalitica del material.

MAG: 5000x  HV: 15KV WD: 133 mm

Figura 50. Andlisis EDS y mapeo elemental de Cu para el material CTS-MC posterior a los ciclos
cataliticos.

7.17. Andlisis de la actividad catalitica del CuSO4sempleando un soporte
pPOroso

En el equipo de trabajo, dentro del proyecto de doctorado de Delgado-Rangel [80], se
obtuvieron materiales con poros de CTS de dimensiones en el rango de 100 nm y 35 um. La
obtencidn de estas estructuras se logré a partir de una disolucién de CTS y Disolventes
Eutécticos Profundos (DES). La mezcla obtenida se lleva a calentamiento en estufa a 60 °C para
su completa homogeneizacidn; se mantiene esta temperatura durante 72 h para la completa
evaporacion de los disolventes en donde se encontraba disuelto el CTS (solucién acuosa de
acido acético al 40%), posteriormente se llevan a cabo extracciones sucesivas del DES con
metanol. Una vez realizado el procedimiento, el material es llevado a sequedad completa en
estufa a 80 °C.

Esta metodologia se realizd6 empleando una disolucion de las hojuelas de CTS
soportando al CuSO4 en una solucidn acuosa de acido acético, llevandose hasta el término de
la metodologia anteriormente mencionada. Las imagenes obtenidas y tomadas del proyecto
de doctorado Delgado-Rangel se muestran en la figura 51. Se observa una morfologia porosa
uniforme, con una mayor area superficial expuesta del soporte, comparado con el material en
forma de hojuelas. Del mapeo elemental se observa que el cobre se encuentra distribuido
homogéneamente en todo el soporte, lo que es favorable para su empleo como catalizador
heterogéneo.
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Figura 51. Micrografias de los materiales porosos soportando la sal de cobre a) Morfologia de la
superficie del material, b) Mapeo elemental de cobre. (Micrografias tomadas del proyecto de
doctorado Delgado-Rangel [80]).

Para obtener estos materiales porosos conteniendo cobre, se emplearon hojuelas de
CTS soportando a la sal de cobre (disolucion CTS-Cu), por lo que el material obtenido contiene
una concentracion de 7.5% p/p de CuSO4 con respecto al peso seco del CTS.

La actividad catalitica de este material se evalud en la sintesis de BIMs empleando como
sustrato carbonilico el benzaldehido (5) para la obtencién del BIM 20. Para lo que se tomo un
segmento del material con un peso de 10 mg, el cual se empled como catalizador bajo las
condiciones de reaccién establecidas previamente, obteniendo un rendimiento del 82%. El
material se recuperdé facilmente del medio de reaccidon sin requerir ningun procedimiento
adicional (como lo fue la filtracién para el empleo de las hojuelas); Unicamente se realizaron
varios lavados con DCM para eliminar restos de materias primas empleadas en la sintesis. La
apariencia fisica del material antes y después de su empleo como catalizador se muestra en
las figuras 52a y 52b, respectivamente.

Figura 52. Material poroso soportando a la sal metdlica empleado como catalizador en sintesis de
BIM, a) antes de su empleo como catalizador, b) posterior a la recuperacion del medio de reaccion.
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En la figura 53 se muestran las micrografias del material recuperado después de su uso
como catalizador, en donde se observa que la morfologia del material poroso se mantiene
después de la catdlisis, lo que resulta indicativo de su gran potencial de reutilizacién.
Conjuntamente, se demuestra que el CTS en esta forma estructural sigue siendo una buena
alternativa para la inmovilizacion de materiales con actividad catalitica de esta naturaleza ya
gue no interfiere en la actividad catalitica del cobre, ademas es mucho mas facil de recuperar
del medio de reaccién y no hay perdida del material como es en el caso de su empleo en forma
de hojuelas.

Figura 53. Imdgenes FESEM del material poroso a) antes y b) después de su recuperacion del medio de
reaccion.

Mediante el mapeo elemental y el analisis EDS (Figura 54) se evidencia que el cobre se
mantiene homogéneamente disperso en el material posterior su recuperacion, demostrando
de esta manera nuevamente su potencial reutilizacién.

: -

MAG: 1000x  HV: 15KV WD: 9.0 mm ! -1 : ¢ Souiot

Figura 54. Mapeo elemental de Cu y andlisis EDS para el material poroso con la sal de cobre.

Adicionalmente, se realizé un ensayo con la misma reaccion empleando el catalizador
en forma de hojuelas conteniendo la misma concentracién de la sal de cobre, el resultado para
este ensayo es de 91% para la obtencion del BIM 20. La disminucién en el porcentaje de
rendimiento obtenido con el empleo del material poroso comparado con el material en forma
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de hojuelas se puede atribuir principalmente a que, dado que las reacciones se llevan a cabo
sin disolvente, se tiene una menor distribucion del catalizador en el medio de reaccién. Esto
hace de las hojuelas de CTS un mejor soporte ya que es mas facil de obtener, de manejar y
ofrece mejores porcentajes de rendimiento, no obstante, el empleo del material poroso como
soporte no se descarta dada su mayor facilidad de recuperacién del medio de reaccién.
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CONCLUSIONES

La inmovilizacién de CuSO4 en estructuras base CTS es una estrategia eficaz para la
obtencidon de catalizadores heterogéneos con efectiva actividad catalitica, facilidad de
recuperacién y redso en la sintesis de BIMs.

La inmovilizacién de la sal de cobre en un soporte de CTS en forma de hojuelas es
posible debido a interacciones entre el metal y los grupos amino del CTS, lo cual se verifico
mediante analisis FTIR. Mediante un mapeo elemental de cobre obtenido por FESEM, se
demostré que el cobre se encuentra homogéneamente distribuido en el soporte, el cual puede
soportar una concentracién maxima de CuSOs de 19.5 % p/p respecto al peso seco de
quitosano.

Se demostro la actividad catalitica del material en forma de hojuelas soportando a la
sal metalica en la sintesis de BIMs, favoreciendo la obtencion de los BIMs a partir de diferentes
aldehidos, empleando 10 mg de CTS-Cu como catalizador, con un tiempo de reaccidon de 24 h
a 80 °C y sin el empleo de disolvente. Se observé una tendencia a la disminucién del
rendimiento de reaccién cuando se emplean aldehidos de naturaleza alifatica, asi mismo se
explord su alcance como catalizador variando el sustrato carbonilico a una cetona, lograndose
la obtencion del BIM 32 correspondiente.

Por otro lado, se exploraron diferentes metodologias para la obtencion de estructuras
de menor tamafio mediante la reduccién de una sal precursora de cobre, lograndose la
obtencidn de estructuras denominadas microcristales de Cu,0. Su morfologia y estructura
cristalina se analizé mediante FESEM y se corrobord a través de patrones de difraccion de rayos
X. Con ello, se verificd que el patron de picos obtenidos es caracteristico para microcristales
de Cu;0 con morfologias cuboctaédricas. La concentracion de la sal precursora para la
obtencidon de microcristales de Cu,0, la temperatura de reaccién y el pH de la disolucién
acuosa son parametros importantes que influyen en la sintesis de estos microscristales y su
estructura cristalina, determindndose hasta el momento que las mejores condiciones para la
obtencidn de estas estructuras son: empleando una concentracion de 0.2 M de la sal
precursora a 80° Cy un pH de la disolucién acuosa igual a 4.

Se logré la correcta inmovilizacion de los microcristales de Cu,0 en un soporte sélido
en forma de hojuelas de CTS, corroborando la correcta interaccién de los materiales mediante
XRD y FESEM. El analisis XRD demostré la interaccidén del metal con el soporte, evidenciando
que el soporte no influye en la estructura del material.

El mapeo elemental mediante FESEM, permitié verificar que el CTS soporta de manera
uniforme al metal en sus dos estados de oxidacidn a lo largo y ancho de toda su estructura,
corroborando la excelente aplicacidn que tiene este biopolimero como soporte del metal.
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El catalizador CTS-MC es efectivo en la sintesis de BIMs, obteniéndose mayores
rendimientos de reaccién cuando se emplean aldehidos alifaticos respecto del uso del
catalizador CTS-Cu, el cual catalizé la obtencién de BIMS en rendimientos de bajos a
moderados. Este material puede ser empleado como alternativa para aumentar los
rendimientos en reacciones en las cuales CTS-Cu ofrece rendimientos bajos.

El potencial de recuperacion de los materiales CTS-Cu y CTS-MC en las reacciones de
obtencién de BIMs permite su uso hasta 5 ciclos de catalisis/recuperacion, sin pérdida de la
actividad catalitica. Al mismo tiempo, se demostré que el catalizador en forma de hojuelas es
facil de separar del medio de reaccién mediante filtracion, no obstante, este procedimiento
puede ser optimizado empleando una metodologia distinta, por ejemplo, centrifugacidn para
garantizar la recuperaciéon completa del material y evitar pérdidas atribuidas al manejo.

Aunado a los ensayos con los catalizadores en forma de hojuelas, se realizé un
experimento empleando como soporte un material poroso de CTS soportando un 7.5 % p/p de
la sal de cobre. El andlisis FESEM muestra una porosidad mayor comparada con las hojuelas de
CTS y una distribucién uniforme del Cu en la estructura porosa. Al emplear este material como
catalizador en sintesis de BIM, se obtuvo un rendimiento 9 % menor a su andlogo en forma de
hojuelas, lo cual es atribuido a una escasa dispersiéon del material poroso en el medio de
reaccion. No obstante, este catalizador tiene una mayor facilidad de recuperacion.
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PERSPECTIVAS

Determinar la porosidad y area superficial de los catalizadores mediante técnicas
como absorcion de nitrégeno y mercurio.

Probar la centrifugacion como alternativa para la recuperacion del catalizador de los
medios de reaccidn, con lo que se espera su completa recuperacion y con ello lograr su uso en
un mayor numero de ciclos catalisis/ recuperacion, contribuyendo de esta manera a aumentar
las caracteristicas favorables del empleo de este material como catalizador.

Realizar ensayos de las reacciones para la obtencidn de BIMs, via otras fuentes de
energia alternas al calentamiento convencional, por ejemplo, explorar el uso de microondas
en las condiciones de reaccidn ya establecidas.

Realizar diferentes ensayos para la optimizacidn de las condiciones de reaccién de
reduccion, que favorezcan la obtencidn de morfologias con una mayor definicion o la
obtencién de morfologias de una sola geometria de los microcristales de Cu,0.

Continuar con la exploracién del alcance de los materiales porosos como soportes en
sintesis orgdnica, con la posible obtencién de materiales de esta naturaleza, que contengan un
mayor porcentaje de la sal metalica.
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Figura 56. Espectro de RMN de 3C del compuesto 19 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 60. Espectro de RMN de 3C del compuesto 21 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 61. Espectro de RMN de *H del compuesto 22 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 63. Espectro de RMN de *H del compuesto 23 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 85. Espectro de RMN de 3C del compuesto 29 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 86. Espectro HETCOR para 29 en CDCls.
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Figura 87. Espectro de RMN de *H del compuesto 30 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 88. Espectro COSY del compuesto 30 en CDCls.
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Figura 89. Espectro de RMN de 3C del compuesto 30 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 90. Espectro HETCOR para 30 en CDCls.
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Figura 91. Espectro de RMN de *H del compuesto 31 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 92. Espectro COSY del compuesto 31 en CDCl;.
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Figura 93. Espectro de RMN de 3C del compuesto 31 a 100 MHz en CDCls.
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Figura 94. Espectro HETCOR para 31 en CDCls.
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Figura 95. Espectro de RMN de *H del compuesto 32 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 96. Espectro COSY del compuesto 32 en CDCls.
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Figura 97. Espectro de RMN de *H del compuesto 33 a 400 MHz en CDCls.
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Figura 98. Espectro de RMN de 'H del compuesto 34 a 400 MHz en CDCls.
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