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INTRODUCCION

Los carbamatos, han atraido el interés de distintos campos de investigacion
tales como la farmacéutica, agroquimicos (pesticidas, herbicidas, insecticidas,
fungicidas, etc.); y agentes antibidticos como posible tratamiento para diferentes
procesos infecciosos.

Asi mismo, otra de sus aplicaciones se encuentra en el campo de la sintesis
asimétrica para la obtencién de compuestos enantioméricamente puros a partir de
sustancias aquirales por mediacion de auxiliares quirales. Esos favorecen una
quiralidad especifica, promoviendo la obtencion de un enantibmero concreto con
actividad bioldgica. La eficacia de su actividad ha sido probada en la sintesis
estereoselectiva de gran variedad de cadenas carbdn-carbdn, en la preparacion de
productos naturales, antibidticos, antibacteriales y antimicobacteriales.

La produccién de estos compuestos se realiza con ayuda de catalizadores,
generalmente homogéneos, que estan en disolucion con los reactivos o en la misma
fase que estos. Desafortunadamente, su uso tiene diversos problemas ambientales
y econémicos entre los que se encuentran su costoso y dificil manejo, eleccion
limitada de disolvente, uso intensivo de energia, contaminacion derivada de etapas
de purificacion de productos, lavados con grandes volimenes de agua, dificil
separaciéon del medio de reaccidon mediante métodos complejos (destilacién,
procesos de intercambio idnico y extraccidén con disolventes). Con lo anterior, queda
evidenciado que este tipo de catalizadores no son sustentables ni amigables con el
medio ambiente y representan pérdidas econémicas.

Una de las alternativas para evitar los problemas que presenta el uso de
estos compuestos, es el empleo de catalizadores en fase heterogénea, que ofrecen
ventajas econOmicas y medioambientales como: alta estabilidad térmica, que
permite aumentar el intervalo de temperatura de trabajo, amplia seleccion de
disolventes, facilidad de separacion de los productos de reaccion, eliminacion de
etapas de purificacién y capacidad de relso en ciclos posteriores. Dicho lo anterior,
resalta la viabilidad del uso de catalizadores heterogéneos en la sintesis de

carbamatos.



La reaccion de obtencion de carbamatos se favorece mediante el uso de
bases fuertes, ya sea de Bronsted o de Lewis. En este contexto, entre los distintos
materiales sélidos que presentan estas caracteristicas se encuentran el hidroxido
de calcio, el digliceréxido de calcio y la hidrocalumita. Por tal motivo, este trabajo se
enfoco a la evaluacion del hidréxido de calcio, hidrocalumita y digliceréxido de calcio
en la sintesis de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol a partir de (R)-2-

amino-2-feniletanol.



RESUMEN

En este trabajo se preparo la hidrocalumita, el hidroxido y el digliceroxido de
calcio, respectivamente. La pureza de los catalizadores se determiné por Difraccion
de Rayos X (DRX). Con la técnica de Microscopia Electronica de Barrido (MEB) se
identificé la morfologia tipica de los catalizadores. Finalmente, un analisis
Termogravimétrico (TGA) proporciond las temperaturas de calcinacion de los
materiales.

A continuacion, se evaluo la actividad catalitica de la hidrocalumita, hidréxido
de calcio y digliceréxido de calcio en la sintesis de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-
amino-1-etanol (CARB) en relacion a los mejores rendimientos. Las reacciones se
monitorizaron por Cromatografia en Capa Fina (CCF) con revelado bajo luz UV. Los
productos de reaccion se purificaron mediante cromatografia en columna,
cromatografia en capa fina y se identificaron por Resonancia Magnética Nuclear de
Proton (RMN !H) y carbono (RMN ?13C), respectivamente. Los catalizadores
promovieron la obtencién del carbamato en altos rendimientos, siendo la fuerza de

sus sitios activos favorable para la obtencién de carbamato.



CAPITULO 1

ANTECEDENTES

“La ciencia es respecto del alma lo que es la luz respecto de los
ojos, y si las raices son amargas, los frutos son muy dulces.”

Aristoteles.
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1.1 Los Carbamatos

Los carbamatos son compuestos orgénicos derivados del acido carbamico
(H2N-COOH) por sustitucion de los grupos amino y carboxilo con diversos tipos de
estructuras, grupos alquilo/arilo, arilo/alquilo o alquilo sustituido/arilo y arilo/alquilo y
se identifican por la presencia de los enlaces O-CO-NH (figura 1.1). Cuando el
carbamato estd presente en un sistema ciclico, esta clase de compuestos se
denominan carbamatos ciclicos. Cuando el grupo carbamato esta unido a cualquier
atomo inorganico, ya sea metalico o no metélico, tales compuestos se denominan

carbamatos inorganicos. [1]

1
C

RJ\O./ “'--.Nf

Figura 1.1 Estructura general del Carbamato

El carbamato juega un papel importante en la sintesis de farmacos. Por
ejemplo, es considerado un elemento estructural de muchos agentes terapéuticos
aprobados.

Estructuralmente, la funcionalidad del carbamato esta relacionada con
caracteristicas hibridas amida-éster y, en general, muestra muy buenas
estabilidades quimicas y proteoliticas. Los carbamatos son ampliamente utilizados
como un sustituto del enlace peptidico, es decir, un enlace entre el grupo amino de
un aminoéacido y el grupo carboxilo de otro aminoéacido (figura 1.2).

Esto se debe principalmente a su estabilidad quimica y a su capacidad de
penetrar las membranas celulares. Otra caracteristica Unica de los carbamatos es
su capacidad para modular las interacciones inter e intramoleculares con enzimas

y receptores.
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Su funcionalidad impone un grado de restriccion debido a la deslocalizacion
de electrones no enlazantes en el nitrdgeno en el resto del carboxilo. Ademas, su
funcionalidad participa en el enlace de hidrégeno a través del grupo carboxilo y el
enlace NH. Por lo tanto, la sustitucion en el O- y N-terminales de un carbamato
ofrece oportunidades para la modulacion de las propiedades biolégicas y mejora en
las propiedades de estabilidad y farmacocinética. [2]

Aminoacido 1 Aminoacido 2
H,O
H ﬁ T H
H_.N C C— N — C—COOH

enlace peptidico

Figura 1.2 Enlace peptidico entre dos aminoacidos

En los dltimos afios, varios informes han indicado que el enlace carbamato
presente en los farmacos aumenta las actividades biolégicas de las moléculas
naturales/sintéticas semisintéticas/sintéticas. Ademas, el papel del carbamato ha
sido ampliamente estudiado contra diversas enfermedades, como el cancer, a su
vez, ha sido empleado como antibacteriano, antifiingico, antipaltdico, antiviral, anti-
VIH, anti-inflamatorio, anti-tuberculoso, antidiabético, anticonvulsivo y en el
tratamiento contra Alzheimer, entre otros. Algunas de las moléculas recientes en los
que se han estudiado la incorporacion de los carbamatos son la discodermolida,
podofilotoxina, mitomicina, vitamina D3, geldanamicina, fumagilina, anfotericina-B,
cefalosporina, doxorrubicina, rapamicina, anisomicina,, novobiocina, estradiol,
esfingomielina, vancomicina, rifampicina, himbacina, maitansina, ciclosporina,

duocarmicinas, etc. [1]
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Por lo tanto, debido a la funcionalidad de los carbamatos, estos se pueden
clasificar principalmente en dos grupos, a saber, inorganicos y organicos,

dependiendo de las variaciones estructurales en los enlaces como se muestra en la
figura 1.3. [1]

Carbamatos

Inorganicos Orgénicos

; - \
Metadlicos No metdlicos Satprados No salrrados
Simétricos Asiméltricos
Ali&a’ticos Alifaticos-Aromaticos Argmaticos Otros
Simples Sustituidos
Simples Activados Ci I‘Iicos
Simples Funcionaﬁes
{ Y v
Tio Imido Orto Pi ro
B Ramificados Ali!i clicos Lineales-Aliciclicos
] ‘ 2
i Simétricos Asimétricos

Simétricos Asimétricos

Sir!mplcs Sustituidos

Figura 1.3 Clasificacién de carbamatos
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1.2 Aplicaciones del Carbamato

Los carbamatos juegan un papel importante en la quimica de los
medicamentos por su presencia en un gran numero de pro-farmacos (figura 1.4). En
particular, se ha llevado a cabo el empleo de carbamatos en diversas industrias

como agroquimicos, en la industria de los polimeros y en la sintesis de péptidos.

[2]

Sﬂ—/__MB
/
' O
H
MED/&G 0}

Albendazol Mebendazol

Mitomicina C

Figura 1.4 Carbamatos con potencial clinico



Del mismo modo, cabe mencionar que los carbamatos son de gran
importancia como intermediarios para la sintesis de oxazolidinonas las cuales son
una clase de compuestos organicos heterociclicos de 5 miembros que tienen
aplicaciones como productos intermedios y auxiliares quirales en sintesis organica,
sintesis de polimeros y agentes farmacéuticos biolégicamente activos. [3] Las
oxazolidinonas de Evans (figura 1.5) se encuentran entre las nuevas clases de
antimicrobianos desarrollados en los ultimos 30 afios, siendo linezolid (figura 1.6) el

anico comercializado hasta ahora. [4]

HaN 0

NH

Dx’"

Figura 1.5 Oxazolidinona de Evans

F O
o/_\N~©—N>LO
\__/ N

Figura 1.6 Linezolid

7]/CH3

O
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1.3Sintesis Asimétrica

La sintesis asimétrica, se refiere a la conversion de un material aquiral
inicial a un producto quiral y en la actualidad es el método mas utilizado para la
preparacion de enantiomeros. [5] Cabe mencionar que en la industria farmacéutica,
los enantibmeros simples, han llegado a ser de gran importancia.

Actualmente casi todos los farmacos quirales se han introducido al
mercado con la finalidad de evitar la formacion de mezclas racémicas y obtener solo
un enantiomero con actividad biolégica. [6] La funcionalidad del carbamato impone
un grado de restriccion debido a la deslocalizacion de los electrones no enlazantes
en el nitrégeno y en el resto del carbonilo. Ademas, la funcionalidad del carbamato
participa en la union del hidrogeno a través del grupo carboxilo y el grupo NH. Por
lo tanto, la sustitucion en el oxigeno y nitrogeno terminales del carbamato ofrece
oportunidades para la modulacion de las propiedades biol6gicas y mejora las
propiedades de estabilidad y farmacocinéticas. [2]

1.4Métodos de obtencién de carbamatos

Existe una gran variedad de metodologias para la obtencién de
carbamatos cuyas diferencias radican en la modificacion de los parametros de
reaccion como temperatura, tiempo, presion, catalizador y a pesar de estas
ventajas, muchos sistemas cataliticos homogéneos no se han comercializado
debido a una desventaja importante en comparacion con los catalizadores
heterogéneos: la dificultad encontrada cuando se trata de separar el producto de
reaccion del catalizador y de cualquier disolvente de reaccion. Este problema surge
porque el método de separacion mas comunmente utilizado, destilacion, requiere
temperaturas elevadas a menos que el producto sea muy volatil. La mayoria de los
catalizadores homogéneos son térmicamente sensibles, por lo general en
descomposicion por debajo de 150 ° C. El estrés térmico causado por producto de
la destilacion a presion reducida conlleva a descomponer el catalizador. Otros
procesos convencionales tales como cromatografia o extraccion también conducen

a la pérdida de catalizador. [7]
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1.4.1 Obtencion a partir de Aminas

Con el propodsito de sintetizar carbamatos, Curini et al., llevaron a cabo
una reaccidn que involucra aminas aromaticas primarias y secundarias como
precursores, en presencia de carbonato de dimetilo y Yb(OTf)s como catalizador.
(Figura 1.7). Permiti6 la obtencion de distintos carbamatos con buenos rendimientos
quimicos (61-96%), partiendo del uso de distintos tipos de aminas. Las ventajas de
esta reaccion son; que con el uso de CH2Cl2 se logré que el catalizador fuera
recuperado por filtracion simple y pudo ser reutilizado hasta cinco veces sin pérdida
de actividad catalitica, logrando asi carbamatos con alta pureza y sin necesidad de
purificaciones adicionales. [8]

o]

PR

M R—NHCO;M
—_ - —_—
R—NH, VBT, ;Me

80 °C, 8h

Figura 1.7 Reaccién con aminas

1.4.2 Obtencion a partir de Cianatos

Vinogradova et al., reportan la sintesis de carbamatos N-arilo-O-alquilo a
partir de 2,4-dimetoxi-5-cloropirimidina con cianato de sodio en presencia de
metanol y Pd2dbas como catalizador obteniendo un rendimiento del 86%. (Figura
1.8). Para este trabajo fue necesario precalentar el Pdz2bdas y utilizar trietilamina

como aditivo para obtener un mayor rendimiento. [9]

H
R R
XS X Pd,dbag - N.g-OR
& 110°C, 16 h = O
X = Br, Cl, OTY

Figura 1.8 Reaccién con cianatos
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1.4.3 Obtencion a partir de Polimeros

En este mismo contexto, Mormeneo et al., sintetizaron carbamatos a
partir de resina de cloroformiato y polimeros soportados “in situ”. Para esto, se
ocupd nitrofenol como resina en presencia de cloroformiatos y carbonatos como
intermediarios junto con la presencia de diversas aminas. Mostrando rendimientos
de hasta el 95%. Figura 1.9. [10]

o ]

A, A
Q_.D R N R
CHCly, ft, 20 h

ﬁ.r

Figura 1.9 Reaccién con polimeros

Los catalizadores previamente citados, presentan las desventajas
propias de su uso en fase homogénea, aunado a las procedentes de sus
caracteristicas individuales, ya que muchos de ellos son toxicos, coOrrosivos,
costosos y de manejo complicado y peligroso. En suma, no son sustentables ni
amigables con el medio ambiente y representan pérdidas econdmicas. Ante esta
situacién, se ha buscado disefiar procesos que eliminen el uso de sustancias

peligrosas, eviten la generacion de residuos y minimicen los gastos de operacion.

1.5Catalizadores homogéneos empleados en la sintesis de carbamatos

La catélisis homogénea presenta diversas desventajas en comparacion
con los catalizadores heterogéneos, presenta la dificultad para separar el producto
de reaccién del catalizador y de cualquier disolvente de reaccion. Este problema
surge ya que el método de separacion mas comunmente utilizado es la destilacion,
la cual requiere temperaturas elevadas. La mayoria de los catalizadores
homogéneos son térmicamente sensibles, por lo general su descomposicion se
lleva a cabo por debajo de los 150 ° C. El estrés térmico causado por la destilacién
a menudo descompone el catalizador. Otros procesos convencionales tales como

la cromatografia o extraccion también conducen a la pérdida de catalizador. [11]
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Los carbamatos han sido ampliamente sintetizados bajo la actividad de
catalizadores homogéneos, entre los cuales se citan los siguientes. En la tabla 1.1,

se enlistan los catalizadores homogéneos utilizados.

Tabla 1.1 Sintesis de carbamatos mediante catalizadores homogéneos.

_ N,N’-urea difenil, oxido de estafo de
Shivarkar et al 12 o o 93%
carbonato de difenilo dibutilo (BuzSnO),
o cloruro de oro
Xu et al 3 Acetonitrilo (CHsCN) 48%
(AuCls)
carbonato de dimetilo,
Lucas et al. 14 . AISBA-15 99%
anilina

Aminoalcohol, carbonato
Pirkle et al. 13 de dimetilo, cloroformiato NaOCHz3 89%

de metilo

Ciclohexilamina, , alcohol )
Kondo et al. [ - selenio amorfo 90%
metilico, THF, CO, EtsN

alcohol de bencilo,

Bencil carbonato
Pittelkow et al. 7] piridina _ 79%
de fenilo

cloroformiato de fenilo

1.6Inconvenientes del uso de catalizadores homogéneos

Independientemente de que existen distintas rutas y catalizadores
empleados para la sintesis de CARB. Durante la Gltimas décadas, se ha ampliado
la investigacion para lograr llevar a cabo reacciones cataliticas con alta selectividad
y eficiencia. En consecuencia a esto, se han desarrollado una gran variedad de
complejos quirales por medio de la catéalisis homogénea. En este contexto, a pesar
del éxito de dicho método de catélisis, solo pocos compuestos han sido llevados a
la industria. Debido a esto y al alto costo de los catalizadores homogéneos se ha
buscado la manera de generar catalizadores que permitan su separacion directa del

medio de reaccion y, por ende, una mayor eficacia de reciclaje del mismo. [11]



Otro inconveniente de los catalizadores homogéneos es la contaminacion
del producto debido a la lixiviacién, lo cual genera problemas para la produccion de

sustancias quimicas finas y productos farmacéuticos.

1.7Ventajas de los catalizadores heterogéneos

La catdlisis heterogénea se distingue de la catalisis homogénea por las
diferentes fases presentes durante la reaccion. Los catalizadores homogéneos
estan presentes en la misma fase que los reactivos y productos, por lo general
liquido, mientras que los catalizadores heterogéneos estan presentes en una fase
diferente, normalmente sélido. La principal ventaja de utilizar un catalizador
heterogéneo es la facilidad de separacion del catalizador del producto. Ademas, los
catalizadores heterogéneos suelen ser mas tolerantes a las condiciones extremas
de operacion que sus analogos homogéneos. [18] Por lo tanto, los catalizadores
heterogéneos proveen una manera efectiva para la solucion a estos inconvenientes,
lo cual ha atraido el interés para su sintesis. En la tabla 1.2, se hace una

comparacion entre los catalizadores homogéneos y heterogéneos. [19]

Tabla 1.2 Catalizadores homogéneos vs catalizadores heterogéneos

Dificil manejo Facil manejo
Alto costo Bajo costo
Dificil separacién Facil separacion
Purificacion compleja Reduccion de etapas de purificacion
Tratamientos previos de activacion No requiere tratamientos previos
Alta toxicidad Menor toxicidad
Tiempo de vida corto Tiempo de vida largo




1.8Catalizadores heterogéneos utilizados en la sintesis de carbamatos
Diversos autores reportan la obtencion de los productos de interés
mediante el empleo de catalizadores heterogéneos. En la tabla 1.3, se enlistan los

catalizadores heterogéneos empleados por dichos autores.

Tabla 1.3 Sintesis de carbamatos mediante catalizadores heterogéneos

Benzilamina, CO.y Oxido de cerio
Honda et al. [2 92%
metanol (Ce0y>)

Aminas arométicas
i o Zn(OAC)z2, Au,
Juarez et al. 21 (2,4-diaminotolueno), bd v Pt 96%
] y

nanoparticulas de oro

. THF, cloroformiato de
Cano Diaz 2 _ _ Ca(OH): 85%
metilo y amino alcohol

Cabe mencionar que dentro de los catalizadores heterogéneos utilizados
destacan las bases fuertes de Bronsted. No obstante, los catalizadores evaluados
presentan alguno de los siguientes inconvenientes: sintesis complicadas y
prolongadas, alto costo de los reactivos, generacion de contaminantes resultantes
de la preparacion del catalizador, lixiviacidn, envenenamiento irreversible, etc. Por
consiguiente, para volver sustentable la produccién de carbamatos se requiere
encontrar un catalizador que sea sencillo de preparar, econdémico y sea reutilizable.

Entre los catalizadores que presentan caracteristicas de bases fuertes,
de Bronsted, se encuentran aquellos que presentan calcio en su estructura. Por
ejemplo, el hidroxido de calcio, el digliceroxido de calcio,[23], y la hidrocalumita (los
cuales son materiales sencillos de preparar) han sido evaluados en la reaccion de
transesterificacion para la obtencion de biodiesel logrando excelentes resultados,
los cuales incluyen elevadas conversiones (mayores al 98%) y hasta 3 ciclos de
reuso. [24]

Por tal motivo, se propuso la evaluacion de estos materiales como
catalizadores en la obtencion del (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-2-fenil-etanol.

A continuacion se presentan las generalidades de cada material.

ca <



1.9 Hidroxido de calcio Ca(OH)2 como catalizador heterogéneo

El hidréxido de calcio o cal hidratada, es un hidroxido ciustico que puede
obtenerse a partir de la hidratacion controlada de CaO o por precipitacion de la
reaccion entre KOH y Ca(NOs)2. [25] Una reaccion modelo en la que muestra
actividad catalitica es la transesterificacion para la obtencion de biodiesel. [26]
Como lo reporta Sanchez Cantu et al., quienes evaluaron el Ca(OH)2 como
catalizador en la reaccidon de transesterificacion del aceite de soya con metanol
donde se tratd térmicamente el catalizador en un intervalo de temperatura de 200-
500°C. El catalizador fue reutilizado tres veces sin presentar desactivacion. Los
andlisis de difraccion de rayos X advierten que la fase activa es el hidroxido de calcio
lo que establece que los sitios basicos superficiales de Bronsted son altamente

activos para la obtencién de biodiesel. [27]

1.10 Digliceroxido de calcio como catalizador heterogéneo

Entre los catalizadores heterogéneos encontramos también al
digliceroxido de calcio, Ca(CsH70s3)2, el cual fue empleado de igual manera en la
reaccion de transesterificacion para la produccién de biodiesel.

En 1931 el investigador Wheeler describié la preparacién de mono (MC)
y digliceréxido de calcio (DCA) a partir del oxido de calcio en exceso de glicerol a
(60y 110) °C, respectivamente. [28]

En este mismo contexto, el cientifico Briefly encontrd que la calentar oxido
de calcio o hidréxido de calcio con glicerol se da la formacién de mondxido de calcio,
digliceréxido de calcio y agua dependiendo del tipo de temperatura controlada

durante la reaccion. [29]

Por otro lado, en diversos trabajos de investigacion se ha comprobado
gue aunque el CaO funciona como una base de Lewis en la reaccion de
transesterificacion, en realidad el CaO actia como precursor catalitico para la del
DCA, el cual se forma mediante la reaccion entre el CaO vy la glicerina generada
como subproducto de la reaccidn de transesterificacion. [30]
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En el mismo sentido, Sdnchez, C., et al [24], evaluaron el efecto de la cal
hidratada y su redso en la produccion de biodiesel donde observaron que la fase
activa después del primer uso fue el Ca(OH)2. Sin embargo, cuando el catalizador

fue reutilizado, se observé que la fase activa fue el DC.

Actualmente se sabe solamente que el DCA es un material que ha sido
utilizado exclusivamente como catalizador en la produccion de biodiesel por la
reaccion entre compuestos que contienen calcio en su estructura con la glicerina

que se genera como producto de la transesterificacion.

1.11 Hidrocalumita como catalizador heterogéneo

El compuesto hidrocalumita es un mineral perteneciente a la familia de
las arcillas anionicas. [31] La hidrocalumita puede ser sintetizada facilmente y se
puede encontrar normalmente en la pastas de cemento y hormigbn que son
desechos corroidos por el agua de mar. En los ultimos afios, se han dedicado
muchos estudios para discutir la viabilidad de los LDH’s para eliminar aniones
nocivos tales como arseniato, cromato y fosfato. También se ha evaluado la
capacidad de la hidrocalumita para eliminar aniones por disolucion-precipitacion.
[32]

La férmula general de la hidrocalumita y del tipo hidrocalumita es
[CazM3*(OH)6](A™)n-mH20], donde M3* son los cationes trivalentes, A" son los
aniones de naturaleza variable y m la cantidad variable de agua de
hidratacion.(figura 1.10). [33]
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Figura 1.10 Estructura general de la hidrocalumita

La hidrocalumita ha sido probada como catalizador heterogéneo en
diversas reacciones, por ejemplo, Sanchez-Cantu et al., evaluaron la hidrocalumita
en la reaccion de transesterificacion con aceite de ricino y metanol para la obtencién
de biodiesel. Los autores reportaron una conversion total de las materias primas
cuando el catalizador es sometido a 700°C. [33]

En este mismo contexto, Campos-Molina et al., también reportan la
evaluacion de la hidrocalumita en la reaccion de transesterificacion del aceite de
girasol con metanol, obteniendo un 97% de conversion. [34]

En este sentido, se propone que tanto el digliceréxido de calcio, el
hidroxido de calcio y la hidrocalumita podrian ser candidatos viables para la
obtencion de carbamatos debido a que tanto las reacciones de transesterificacion

como la de sustitucion nucleofilica al carbonilo requieren sitios basicos fuertes.
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CAPITULO 2

METODOLOGIA

“El trabajo que nunca se empieza es el que tarda mads en
finalizarse.”

J.R.R Tolkien
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En este capitulo se describe la metodologia que se siguié en este trabajo,
donde se engloban todos los reactivos, materiales y equipos que se utilizaron, asi
como las técnicas de caracterizacion empleadas.

En la figura 2.1 se presenta la metodologia para la obtencién de (R)-2-fenil-
N-(carbometoxi)-2-amino-2-fenil-etanol a partir de (R)-2-amino-2-fenil-etanol
evaluando el hidroxido de calcio, digliceréxido de calcio e hidrocalumita como
catalizadores heterogéneos, respectivamente. La primera fase consistio en la
obtencioén de los catalizadores y la purificacion del disolvente empleado; enseguida
se sintetiz6 el (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-2-fenil-etanol.Finalmente, los
compuestos organicos fueron caracterizados por resonancia magnética nuclear de

Protén y carbono (RMN H y 13C, respectivamente), polarimetria y punto de fusion.

Figura 2.1 Metodologia del trabajo



2.1 Reactivos y materiales

La hidrocalumita (HC), se prepar6 por el método de oxidos (MOX)
desarrollado por Valente et al.[1], utilizando cal hidratada, la cual fue obtenida de
Cales de Santa Emilia S.A de C.V., bohemita (Engelhard, 86.14%), agua
desionizada y agua decarbonatada, misma que se preparé mediante un proceso de
ebullicon-condensacion de agua desionizada, donde se hizo pasar flujo de nitrdgeno
con el fin de eliminar el CO2 presente en el agua desionizada, el nitrdgeno utilizado
fue grado industrial suministrado por INFRA S.A de C.V.

El digliceroxido de calcio (DCA), el cual fue preparado a partir de la cal
hidratada y glicerina (C3sHsOs3), obtenida en Farmacias del Ahorro y el hidroxido de
calcio (HCA) el cual se prepar6é mediante la hidratacion controlada de la cal. [2]

La materia prima para la sintesis de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-
etanol (CARB) fue (R)-2-amino-2-fenil-etanol (AA) y cloroformiato de metilo marca
Sigma Aldrich con un 98% y 99% de pureza, respectivamente.

El disolvente empleado en la sintesis fue tetrahidrofurano (THF) de la marca
J.T. Baker con un 100% de pureza, el cual fue purificado en un matraz de 250 mL
durante dos horas por calentamiento a reflujo con sodio metalico y benzofenona de
la marca Sigma Aldrich como indicador y bajo atmdsfera de nitrégeno.

2.2 Preparacion del catalizador hidrocalumita [CaesAlo33(OH)2] (NOs)o.33-0.6H20

La obtencién de la hidrocalumita se llevd a cabo por el método de éxidos
(MOx) desarrollado por Sanchez-Cantu et al. [3] Se preparé una suspension de
11.87 g de cal en 200 mL de agua desionizada (solucion A). Por separado se
preparé una suspension de 5.44 g de bohemita en 300 mL de agua desionizada
(solucién B). Posteriormente, la solucién A y la solucion B se colocaron en un
dispersor por separado durante media hora a 5000 rpm. Se afiadio B en A y se
disperso durante media hora a 8000 rpm. La suspension se afiejo durante tres horas
a 80°C bajo agitacién vigorosa a 300 rpm. Finalmente, el precipitado se filtr6 con
agua decarbonatada y se secO a 60°C durante dos horas en una estufa marca
Binder modelo FD53-UL. (Figura 2.2).
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Figura 2.2 Equipo utilizado en la sintesis de la hidrocalumita

2.3 Preparacion del catalizador digliceroxido de calcio [Ca(C3H703)2]

Para la sintesis del DCA se utilizaron dos precursores: cal hidratada
(Ca(OH)z2) y glicerina (C3HsOs), ambos reactivos se utilizaron sin realizar ningun tipo
de purificacion previa. Se adicionaron 41.90 g de cal hidratada y 200 mL de glicerina
en un reactor enchaquetado con capacidad de 1000 mL, la agitacion fue controlada
con un motor de agitacion a 415 rpm (figura 2.3). Acto seguido el material se
lavo/filtré con 250 mL de agua decarbonatada para eliminar el exceso de glicerina 'y
se secO durante 16 horas a 100°C. [4]

Figura 2.3 Preparacion del digliceroxido de calcio



2.4 Preparacion del catalizador hidroxido de calcio Ca(OH)2

Se calcinaron 3 g de cal hidratada a 775°C durante dos horas.
Posteriormente, se procedio con la hidratacién de la cal a 60°C en un matraz de
bola con agua descarbonatada, flujo de nitrégeno y agitacion constante durante una

hora (figura 2.4). Enseguida se filtr6 y se sec6 a 150°C por una hora. [2]

Figura 2.4 Hidratacion controlada de CaO.

2.5 Purificacion del disolvente Tetrahidrofurano (THF)

El solvente THF se sec6 de acuerdo a la bibliografia [5]. Se adicionaron 200
mL de THF en un matraz de bola con sodio metalico y el indicador benzofenona. El
matraz se conectd a un sistema de destilacion compuesto por un refrigerante y una
cabeza de destilacion. El sistema se mantuvo en calentamiento a la temperatura de
reflujo del solvente (60°C), agitaciobn constante y con flujo de nitrdgeno para
garantizar un ambiente inerte por 90 minutos (Figura 2.5). La etapa de purificacion
finalizo cuando el indicador viro de transparente a color morado-azul, en ese
momento se recupero el disolvente en otro matraz con flujo de nitrégeno.



Figura 2.5 Sistema de purificacion del THF.

2.6 Sintesis de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol (CARB)

Figura 2.6 (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.
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Para la sintesis del (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol (CARB)
(figura 2.6) se disolvieron 0.1 g de (R)-2-amino-2-fenil-etanol en un matraz de dos
bocas de entrada 14/23 con 5 mL de THF purificado, 0.5625 g (10%) de catalizador
y 0.5 mL de cloroformiato de metilo correspondiente a la prueba. El sistema se
mantuvo a la temperatura de evaluacién (20°C-66°C), agitacion constante y
atmosfera de nitrogeno (figura 2.7). La reaccion se monitorizo por cromatografia en
capa fina (TLC, por sus siglas en inglés) para determinar cualitativamente la
conversion de materia prima a producto. Al término de la reaccion el catalizador se
separd por filtracion y se lavo con cloruro de metileno para recuperar la mayor
cantidad de éste. Para la recuperacion del carbamato se evaporaron los disolventes
utilizando un rotavapor de la marca BUCHI modelo R-3 (figura 2.8). El crudo de
reaccion se purific6 por Cromatografia en columna utilizando un sistema
hexano:acetato en relaciéon 2:1. Finalmente, el producto se caracterizé por
Resonancia Magnética Nuclear de *H y 13C, punto de fusién y polarimetria.

Figura 2.7 Sintesis de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB



Figura 2.8 Rotavapor BUCHI R-3

2.7 Monitorizacion de las reacciones organicas
2.7.1 Cromatografia en capa fina

Para determinar cualitativamente la conversibn de la materia prima a
productos de reaccion, se empleé la técnica de cromatografia en capa fina. La
monitorizacion se realizé utilizando placas cromatogréaficas de silica gel 60 de la
marca MERCK con factor UV 254 y se utilizé un sistema como fase movil o eluyente
una mezcla hexano-acetato 2:1. Se procedié a la aplicacion de tres puntos en la
parte inferior de la placa, correspondientes a la materia prima, patrén carbamato y
crudo de reaccion. Enseguida, se colocé la placa en la camara cerrada con el
eluyente y comenzé el ascenso de éste (figura 2.9). Al término del ascenso se revelo

en una camara con luz ultravioleta.
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Figura 2.9 Cromatografia en capa fina
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2.8 Purificacion de los productos de reaccién
Para la purificacion de los productos de reaccion se empled el método de

cromatografia en columna, el cual se describe a continuacion.

2.8.1 Cromatografia en columna

Se utilizd una columna de vidrio vertical con un soporte sélido adsorbente
(silica gel 60 para cromatografia en columna marca MERCK) para la separacion del
compuesto organico de interés de los subproductos de reaccion, se diluy6 el CARB
en una mezcla hexano-acetato en relacion 2:1. Posteriormente, se coloco el CARB
diluido sobre el soporte solido adsorbente de la columna cromatogréfica y se le hizo
pasar el eluyente en relacion 2:1 hasta la obtencion de los productos esperados.
(Figura 2.10).

Figura 2.10 Columna cromatografica



2.9 Célculo de los rendimientos de los productos de reaccién.
Los rendimientos quimicos de los productos de reaccion fueron calculados
matematicamente a partir del peso molecular de la materia prima agregada y del

producto final mediante la formula 1y 2. [6]

, . eso molecular de producto*g de materia prima
g teoricos del producto = P P g P (1)

peso molecular materia prima

.. reales de producto
% rendimiento = -2 P .

100 )

g teéricos de producto
2.10 Técnicas de caracterizacion
2.10.1 Difraccion de rayos X (DRX)

El andlisis por difraccion de rayos X de los catalizadores se efectu6 en un
difractometro de rayos X marca Bruker D8 DISCOVERY (figura 2.11) con un haz de
filamento de cobre con una longitud de onda de 1.5406 A. Las muestras se

analizaron en un intervalo de 5-70° de 2-theta y un tiempo de paso de 0.6 segundos.

Para la construccion de las graficas se emple6 el programa Origin 6.0.

Figura 2.11 Equipo de difraccion de rayos X.



2.10.2 Microscopia Electrénica de Barrido (MEB)

La microscopia electronica de barrido (MEB), se utilizé para determinar la
morfologia de los catalizadores utilizando un microscopio JEL JSM-6610 LV (figura
2.12), equipado con un filamento de tungsteno y con un voltaje de aceleraciéon de
20 KeV.

Para determinar la morfologia de los catalizadores se emplearon las sefales
correspondientes a los electrones secundarios. Las muestras se montaron en un
porta muestras con ayuda de una cinta de carbono doble cara y enseguida fueron
recubiertas con una capa de oro para mejorar la conductividad eléctrica y, por ende,
la calidad de las micrografias.

Figura 2.12 Microscopio electrénico de barrido

2.10.3 Andlisis termogravimétrico

El andlisis termogravimétrico se utilizé para verificar la descomposicion
térmica de los materiales, utilizando un equipo TGA i-1000 (figura 2.13), equipado
con una microbalanza y software para la obtencion de los graficos para la
observacion de las distintas transiciones térmicas.

Las condiciones que se utilizaron fueron, flujo de N2 de 20 mL/min, rampa de

calentamiento de 20°C/min en un intervalo de temperatura de 25 a 1000°C.



Figura 2.13 TGA i-1000

2.11 Resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética nuclear se llevo a cabo para asegurar que los
compuestos empleados fueron los correctos. Para este andlisis se usaron los
espectrometros Varian VX400 (400MHz) y Varian VX300 (300MHz),
respectivamente. Como solvente se empleé cloroformo deuterado (CDCls, Sigma
Aldrich) y TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos de las
sefiales de 3C RMN se reportan en ppm. Las abreviaturas que indican la
multiplicidad de las sefiales de *H RMN son: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (c)

cuédruple y (m) mdltiple.

2.12 Punto de fusién
El equipo Electrothermal Mel-Temp 3.0 fue empleado para la determinacién
de la pureza de los productos de reaccion. Los datos obtenidos se reportan en

grados centigrados.

2.13 Polarimetria (rotacién éptica)

La polarimetria se utiliz6 para determinar la configuracion molecular del
producto. Para el analisis polarimétrico se utiliz6 un polarimetro marca ATAGO
modelo POLAX-2L. Como solvente se empled cloroformo y la concentracién de las
muestras analizadas fue de 0.02g /mL, las cuales fueron depositadas en celdas de

1 dm de longitud para el efecto del analisis.
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CAPITULO 3

DISCUSION Y RESULTADOS

“Las metas por escrito son suenos con fecha limite.”

Brian Tracy



En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en este trabajo. En
primer lugar, se muestran los resultados de la caracterizacion por Difraccion de
Rayos X (DRX) de la hidrocalumita, hidroxido de calcio y el digliceroxido de calcio,
respectivamente. Posteriormente, se presentan los resultados de la caracterizacion
de los sélidos por analisis termogravimétrico (TGA) seguido de los resultados de la
caracterizacion de los materiales por Microscopia Electronica de Barrido (MEB).
Finalmente, se muestra la caracterizacion de los productos organicos por

Resonancia Magnética Nuclear de Proton y Carbono, punto de fusion y polarimetria.

3.1 Difraccion de Rayos X
3.1.1 Caracterizacion del Ca(OH)2

En la figura 3.1 se muestra el patron de difraccion de la cal hidratada con la
caracterizacion de las fases cristalinas presentes. Esta identificacion se realiz6 con
ayuda de las fichas cristalograficas JCPDS (Joint Comitee of Powder Diffraction
Standards). El analisis demostré que la cal hidratada se compone de Ca(OH)2 como
fase principal (PDF #87-0673) (figura 3.2), acompafiada del carbonato de calcio en
su fase calcita como fase cristalina secundaria. (Figura 3.3). La presencia de la fase
calcita se podria atribuir al hecho de que después del proceso de hidratacion este
producto reaccion6 parcialmente con el CO2 atmosfeérico originando la formacion de
CaCoOs. [1]
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3.1.2 Caracterizacion del Ca(C3H703)2

El patron de difraccion de rayos X del digliceroxido de calcio se exhibe en la
figura 3.4; en ésta se logro identificar al digliceréxido de calcio como fase cristalina
principal, la cual se corroboré con la ficha JCPDS (PDF 21-1544) (figura 3.5).
Ademas, como fases cristalinas secundarias se apreciaron las reflexiones
caracteristicas del Ca(OH)z y CaCOs. La presencia de estos compuestos en la cal
hidratada o apagada se debe en primer lugar, a que este material se obtiene por
medio de la hidratacion controlada de la cal viva (CaO) para formar Ca(OH)2 y en
segundo lugar, la presencia de la fase calcita se podria atribuir al hecho de que
después del proceso de hidratacion este producto reaccion6 parcialmente con el

CO:2 atmosférico originando la formacion de CaCOs. [2].
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3.1.3 Caracterizacion de la hidrocalumita

En la figura 3.6 se puede confirmar la formacion de la estructura tipo
hidrocalumita como fase cristalina principal y a la calcita como fase secundaria. Las
reflexiones de la fase hidrocalumita fueron corroboradas de acuerdo a la ficha
JCPDS 89-6723, como ya se menciong, la presencia de la fase calcita, se podria
atribuir al hecho de que la cal hidratada, reaccion6 con el COz atmosférico
originando la formacién de CaCOs.
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3.2 Andlisis Termogravimétrico TGA
3.2.1 Hidroxido de calcio

Como se pudo observar en el patron de difraccion de rayos X de la cal
hidratada, ésta estaba compuesta de Ca(OH)2 y CaCOs. En este sentido, es
importante evaluar muestras puras para poder asignar la actividad catalitica a un
solo material y no a una mezcla de éstos. Por tal motivo, se empled el analisis
termogravimétrico para conocer la temperatura a la cual se descompone el CaCO3
para obtener CaO y posteriormente rehidratarlo para preparar el Ca(OH)2. En el
termograma obtenido (figura 3.7) se observan tres transiciones térmicas: la primera
aproximadamente a los 50°C, la segunda de 380-480°C y la tercera de 500-700°C.
La primera transicion pertenece a la perdida de agua fisisorbida al material a los
50°C; posteriormente, hasta los 300°C no hay cambios aparentes en las fases del
hidréxido y calcita. La segunda y tercera pérdida en peso (400 y 500°C,
respectivamente) corresponden a la descomposicion del Ca(OH)z y CaCOs. El
intervalo de 380-480°C (segunda pérdida) se atribuye a la deshidroxilacién (perdida
de grupos OH’s) de la estructura desapareciendo la fase del hidréxido. De 500-

700°C (tercera pérdida) se presume la descomposicion del CaCOs a CaO. [3]
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Figura 3.7 Analisis termogravimétrico de la cal hidratada.
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3.2.2 Digliceréxido de calcio

En la figura 3.8 se observa el analisis termogravimétrico realizado al digliceréxido
de calcio, en el termograma se observa que la muestra perdié un total del 70% en
masa apreciandose un total de tres transiciones térmicas. En este sentido se
asignan las primeras dos transiciones localizadas en el intervalo de los 25-425°C a
la descomposicién de los aniones gliceroxido para generar calcita. A su vez, la
transicion térmica restante, ubicadas entre 650-800°C, se asignaron al proceso de

descarbonatacion para generar CaO. [4]
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Figura 3.8 Andlisis termogravimétrico del digliceroxido de calcio

3.2.3 Hidrocalumita

En la figura 3.9 se muestra el termograma correspondiente al andlisis
termogravimétrico de la hidrocalumita. Tomando en cuenta lo reportado por
Sanchez C. et al [5], se observo la presencia de seis transiciones, donde en las
primeras dos transiciones se llevd a cabo la eliminacion del agua fisisorbida.
Posteriormente, en la tercera y cuarta transicion se eliminé el agua de cristalizacion
y se realiz6 la deshidroxilacion de las laminas y la eliminacion de los aniones

presentes en la regién interlaminar.
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Finalmente, las dultimas dos pérdidas en masa se atribuyen a la
deshidroxilacion y eliminacion total de los aniones interlaminares, asi como de la

descomposicion de la calcita (la cual fue identificada por DRX como fase cristalina

secundaria).
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Figura 3.9 Andlisis termogravimétrico de la hidrocalumita

3.3 Microscopia Electronica de Barrido (MEB)
3.3.1 Hidroéxido de calcio

Esta técnica se empled para determinar la morfologia de los catalizadores
sintetizados. En la figura 3.10 se muestra la micrografia del Ca(OH)2 con factor de
amplificacion de 5000X, donde se aprecié que estaba compuesto por particulas
agrupadas en formas de placas. Como lo reporta Sabah et al. [6] este tipo de
apilamientos y forma de particulas es generado por el método de obtencion de la
hidratacion controlada de CaO, donde las particulas individuales son formadas por

particulas mas pequefias unidas entre si y su superficie tiende a ser muy rugosa.

[7]
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Figura 3.10 Microscopia del Ca(OH)2z a 5,000 amplificaciones

3.3.2 Diglicerdxido de calcio

En la figura 3.11 se muestra la morfologia del digliceréxido de calcio, la forma
que presenta este tipo de particulas se asemeja a un paralelepipedo, segin como
lo reporta Kouzu et al. [8]. Por otro lado, también se logra apreciar la forma cubica
de la superficie de la particula la cual tiene similitud con la reportada por Soares et
al. [9]
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3.11 Microscopia del Ca(CsH703)2a 10,000 amplificaciones
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3.3.3 Hidrocalumita

Para la hidrocalumita, en la figura 3.12, se aprecia la morfologia de la misma,
en la cual se observan agregados de particula en forma de placa. Es importante
mencionar que el habito que presentan los hidréxidos dobles laminares

comunmente es en forma de placas hexagonales. [10]

Figura 3.12 Microscopia de la hidrocalumita a 5,000 amplificaciones

3.4 Caracterizacion de la materia prima

La caracterizacion de las materias primas es de suma importancia, ya que
otorga la confiabilidad de asegurar que el compuesto empleado es el correcto y que
su pureza es adecuada para el uso que se le confiere. Asi mismo, permite la
identificacion de los productos otorgando una referencia para la comparacion entre
éstos y sus precursores. Las técnicas de RMN de protén *H y carbono 13C, punto
de fusion y polarimetria fueron empleadas para caracterizar la materia prima.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos.



3.4.1 Caracterizacion de (R)-2-amino-2-feniletanol (AA)
3.4.1.1 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H de (R)-2-amino-2-
feniletanol (AA)

El (R)-2-amino-2-feniletanol, de la empresa Sigma Aldrich, fue empleado
como materia prima para la obtencion del CARB. En la Figura 3.13 se muestra el
espectro de resonancia magnética nuclear de proton y sus sefiales caracteristicas
con sus respectivos desplazamientos quimicos:

* 'H-RMN & (ppm): 7.3-7.5 ppm (m, 5H, Ar.), 4.0-4.2 ppm (dd, 1Hc, CH), 3.6-

3.7 ppm (dd, 1Ha, CH2), 3.5-3.6 ppm (dd, 1Hb, CH2) 2.6-2.7 ppm (s, 3H

intercambio DO2).
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Figura 3.13 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H de (R)-2-amino-

2-feniletanol (AA)

En la Figura 3.13 se observa una sefal multiple con un desplazamiento quimico
de 7.3-7.5 ppm, que corresponde a los hidrogenos del radical fenil del compuesto,
integrado para 5 hidrogenos. En 4.2 ppm, se observa una sefial doble de doble que
pertenece al hidrégeno del carbono quiral asignado como Hc, integrado por lo tanto
para un hidrogeno. La sefial que aparece con un desplazamiento quimico de 3.7
ppm como una sefial multiple corresponde a 1 hidrégeno diastereotdpico asignado
como Ha, por estar cerca de un carbono quiral y por lo tanto se le atribuyen a uno

de los hidrégenos del metileno CH,, de igual manera la sefial que aparece en 3.6
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ppm corresponde al otro hidrogeno diastereotépico asignado como Hb como una
seflal doble de doble integrado para un hidrogeno del correspondiente CH,,
finalmente en 2.6-2.7 ppm como una sefial simple ancha corresponde al intercambio
de D20.

Como puede verse, las sefiales y desplazamientos quimicos caracteristicos del
(R)-2-amino-2-feniletanol corresponden a las reportadas en la bibliografia [FT NMR
Aldrich Library] Pirkle et al. [11], confirmando la pureza de la materia prima, para ser
utilizada en la obtencion del (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB,

ver figura 3.14
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Figura 3.14 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 13C de (R)-2-
amino-2-feniletanol AA reportado en bibliografia
3.4.1.2 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 13C de (R)-2-amino-2-
feniletanol
En la figura 3.15 se muestra el Espectro de Resonancia Magnética Nuclear
de 13C de (R)-2-amino-2-feniletanol. Las sefiales obtenidas son las siguientes:
* 13C-RMN & (ppm): 142.12-126.43 ppm (C-anillo aromatico), 67.45 ppm (CH2-
OH) y 57.20 ppm (¢-CH-NH>2).
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Figura 3.15 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 3C de (R)-2-
amino-2-feniletanol AA

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 3C de (R)-2-amino-2-
feniletanol presenta las sefiales caracteristicas del compuesto como se puede
observar en 142.12-126.43 ppm corresponden a los enlaces carbono-carbono del
anillo aromatico, En 77.4-76.56 ppm se observan las sefiales del disolvente
empleado (cloroformo deuterado CDCI3). Asi mismo, se aprecio un desplazamiento
quimico en 67.49 ppm el cual pertenece al carbono del grupo metileno enlazado al
radical OH (CH2-OH). Por ultimo, en 57.20 ppm se observo una sefial que obedece
al grupo metilo unido al NH2z y al radical fenilo, es decir, al carbono quiral (-CH-
NHz). Con las sefiales y desplazamientos quimicos que se observaron en el
espectro de RMN de carbono del (R)-2-amino-2-feniletanol, se pudieron comparar
con los de la bibliografia, los cuales corresponden y verifican su pureza, como se

puede apreciar en la figura 3.14.

3.4.1.3 Punto de fusion y rotacion éptica de (R)-2-amino-2-feniletanol.

El punto de fusién y rotacién Optica se determinaron con el objetivo de
identificar la pureza del compuesto empleado. Los valores obtenidos fueron de 77°C
y -31.7° que concuerda con lo reportado en el Manual de Productos Quimicos Finos
y Equipo de Laboratorio 2003-2004 de Sigma Aldrich, lo que corrobora la identidad

y pureza del compuesto.
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3.5 Caracterizaciéon de los productos de reaccion
Las técnicas de RMN de 'H y 13C, polarimetria, punto de fusion y
cromatografia en capa fina fueron empleadas para caracterizar los productos

organicos de reaccion, a continuacion se muestran los resultados obtenidos.

3.5.1 Caracterizacion del (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.
3.5.1.1 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H de (R)-2-fenil-N-
(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.

El (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB fue obtenido a partir del
(R)-2-amino-2-feniletanol. En la Figura 3.16 se muestra el espectro de resonancia
magnética nuclear de proton, sus sefales caracteristicas con sus respectivos
desplazamientos quimicos:

* 1H-RMN & (ppm): 7.2-7.6 ppm (m, 5H, Ar.), 5.51 ppm (s-a, 1H, OH), 4.82

ppm (m, 1H, CH2-OH), 3. 7 (m, 1H, CH), 3.6 ppm (s, 3H,-0-CH3).
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Figura 3.16 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H de (R)-2-fenil-
N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H del (R)-2-fenil, N-
(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB, muestra diferentes sefiales en diferentes
desplazamientos quimicos, los cuales se describen a continuacion: en 7.2-7.6 ppm
se encontr6 una sefial multiple que corresponden a los hidrogenos del anillo
aromatico integrando para 5 hidrégenos. La sefial que aparece como sefial multiple
en 5.5 ppm integrando para 1 hidrégeno se adjudica al protén del grupo OH. La

sefal que aparece en 4.82 ppm como una sefial multiple colapsada es una sefial
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doble que corresponde a los hidrogenos diastereotépicos del grupo metileno CHz,
integrando para dos hidrégenos. La sefial en 3.7 ppm corresponde al proton metilo,
es decir, el hidrogeno unido al carbono quiral. Finalmente, la sefial localizada en 3.6
ppm se atribuye al proton del carbono unido al oxigeno O-CHs que integra para tres
hidrégenos. La caracterizacion de este compuesto se corroboré con lo reportado en

la literatura. [12]

3.5.1.2 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 13C de (R)-2-fenil-N-
(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.

En la figura 3.17 se exhibe el Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de
13C de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB. Las sefiales obtenidas
son las siguientes:**C-RMN & (ppm): 157.10 ppm (C=0), 139.23-126.51 ppm (C-
anillo aromatico), 66.37 ppm (CH2-OH), 57.08 ppm (,-CH-NHz2), 52.34 ppm (O-CHz)
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Figura 3.17 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 13C del (R)-2-fenil-N-
(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB.

Como puede observarse en el espectro de Resonancia Magnética Nuclear
del CARB se espera observar la presencia de la sefial caracteristica para el grupo
carbonilo enlazado a elementos electronegativos como el nitrdgeno y oxigeno. Esta
sefal aparecié en 157.10 ppm, la cual corresponde al C=0. En el intervalo de
139.23-126.51 ppm las sefiales se asignaron a los enlaces C-C del anillo aromatico.

Por otro lado, la sefiales que aparecen en 77.42 y 76.51 ppm fueron las

caracteristicas del disolvente empleado (cloroformo deuterado CDCI3).
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La sefial en 66.37 ppm pertenece al carbono del grupo metileno unido al
radical OH (CH2-OH), en 57.08 ppm se encuentra otra sefial perteneciente al grupo
metilo, es decir al carbono quiral (,-CH-NH2), y finalmente una sefial que también
esperabamos observar es la que se encuentra en 52.34 ppm que es asignado al
carbono del radical metilo enlazado a un oxigeno presente en el compuesto (O-
CHs). La sefial del carbonilo asi como la sefal de los hidrogenos del grupo metilo
nos indican la transformacion del AA al CARB, ya que se puede apreciar que se
llevé acabo la reaccion de adicion nucleofilica al grupo carbonilo como se muestra
en el mecanismo de reaccion, ver figura 3.18. A pesar que no se tienen reportado
el espectro de carbono 13 en bibliografia, se puede apreciar facilmente la
transformacion de AA a CARB. Ademas de que en el espectro de proton también
se aprecian diferencias significativas con las del AA y que son corroboradas en
bibliografia.

3.5.1.3 Punto de fusion del (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB

Se realizd la prueba para determinar el punto de fusion del CARB, el
resultado obtenido fue de 94-96°C, el cual, segun lo reportado en bibliografia,
corrobora la obtencion del CARB. [11], reportan que el CARB se encuentra como
un aceite transparente, sin embargo no mencionan en su metodologia la purificacion
del compuesto. Contrastando con lo anterior descrito, en este trabajo se realizé la
purificacion del CARB por cromatografia en capa fina y columna cromatografica, asi

como en el trabajo de Cano, D. [12].

3.5.1.4 Polarimetria del (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol CARB
Se determind la rotacion optica del CARB por medio de un polarimetro
ATAGO modelo POLAX-2L. El valor obtenido experimentalmente fue de -51.4°, el

cual concuerda con lo reportado por Cano, D. [12].
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3.5.1.5 Cromatografia en capa fina (CCF) de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-
1-etanol CARB

Las reacciones de sintesis del CARB fueron monitoreadas con CCF para
determinar cualitativamente la presencia del producto esperado al término de estas.

En la figura 3.18 se observa el plaqueo de una de las reacciones en la cual
se obtuvo el producto de interés. El plaqueo estd constituido por tres puntos de
aplicacion en la parte inferior, de izquierda a derecha el primero corresponde a la
materia prima (aminoalcohol) que no presenta corrimiento permaneciendo en el
punto de aplicacion. Después se localiza el CARB purificado (referencia) y CARB
(crudo de reaccién), cuyos desplazamientos son iguales lo que corrobora la

obtencion del producto esperado.

Subproducto
INDICE CARB CARB
referencia Crudo de
reaccion

Figura 3.18 Cromatografia en capa fina de carbamato



3.6 Reaccién de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol
3.6.1 Mecanismo de reaccion

Inicialmente el aminoalcohol reacciona con el catalizador que actia como
una base Bronsted al donar su par de electrones y desprotonar la amina,
posteriormente la amina actiia como base de Lewis al realizar un ataque nucleofilico
al carbono del carbonilo del cloroformiato de metilo, polarizando las cargas hacia el
oxigeno, asi mismo el intermediario formado negativamente regresa la carga al
carbono y sale el cloro como grupo saliente, formandose el producto esperado
(figura 3.19).

Figura 3.19 Mecanismo de obtencién de (R)-2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-
etanol CARB

3.7 Rendimientos obtenidos en la sintesis del CARB

En esta seccion se describen los rendimientos obtenidos en la sintesis
del CARB con el catalizador correspondiente, esto con el fin de analizar la viabilidad
y eficacia del catalizador en la sintesis del CARB. Cabe mencionar que para obtener
el catalizador de mejor rendimiento, se realizaron tres reacciones por cada

catalizador de quince minutos cada una.
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En la tabla 3.1, se muestran los rendimientos obtenidos en la sintesis del
CARB con los catalizadores empleados.

Tabla 3.1 Rendimientos obtenidos en la sintesis de CARB

Catalizador Rendimiento (%)
Hidroxido de calcio 85.0
Hidrocalumita 84.3
Digliceréxido de calcio 78.2

3.7.1 Rendimientos obtenidos del CARB con HCA

Con los resultados de la tabla anterior, se puede corroborar lo obtenido
en el trabajo de Cano D. et al. [12], en el cual reporta un rendimiento en la sintesis
del CARB del 85%. Sin embargo, el resultado de la primera reacciébn que no
corresponde con lo reportado, se puede atribuir a que el HCA llego a su término de
actividad catalitica en esa reaccion, es decir, el HCA como base de Bronsted,
disminuyo en el efecto sobre la reaccidon de los sitios basicos, a lo cual, se procedio
a preparar catalizador nuevamente para repetir la sintesis del CARB y como se
puede observar, los rendimientos de las dos Ultimas reacciones, corroboran el
rendimiento reportado.
3.7.2 Rendimientos obtenidos del CARB con HC

Con los rendimientos obtenidos con la HC, se corrobora también que los
sitios béasicos de la HC, son lo suficientemente fuertes para transformar al AA en
CARB, por lo tanto, la HC es un catalizador viable para la sintesis de CARB.
Ademas, se logro obtener rendimientos muy cercanos a los reportados con el HCA.
3.7.3 Rendimientos obtenidos del CARB con DCA

Se puede observar que la sintesis de CARB con DCA, mostro buenos
rendimientos, en comparacion con el HCA, el DCA también cuenta con sitios
basicos fuertes activos que llevaron satisfactoriamente a la conversién de la materia
prima en CARB, siendo este el catalizador de menor rendimiento, lo cual puede
deberse al tamafo de particula reportado en comparacion con el HCA y la HC, sin

embargo, el DCA resulto ser un catalizador viable y eficaz para la sintesis del CARB.
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Hidroxido de calcio
85.0 %
Gracias a la técnica de microscopia electronica
de barrido, aunque no se llevd a cabo el
analisis, se puede observar, que el tamafio de
particula del HCA es pequefio, a lo cual podria
atribuirse su alto rendimiento ya que a menor
area superficial, mayor sera el rendimiento

para el catalizador.
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La HC al igual que el HCA, presenta un tamafio
de particula pequefio, por lo tanto, también

presenta un alto rendimiento.
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Digliceré6xido de calcio
78.2%
El DCA al contrario del HCA y la HC, presenta
un tamafio de particula mas grande, por lo
tanto, a esto podria atribuirse su bajo

rendimiento.
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A,

CONCLUSIONES

-

“Cuanto mas larga es la isla del conocimiento, mas larga la costa
de la maravilla”.

Ralph W. Sockman.



Con base en los resultados alcanzados en este trabajo, se tienen las siguientes

conclusiones:

1. Mediante la técnica de Difraccion de Rayos X se obtuvieron las fases
cristalinas caracteristicas del HCA, HC y DCA.

2. El andlisis termogravimeétrico sefiala las distintas transiciones del HCA, HC y
DCA.

3. Las imagenes obtenidas por MEB mostraron las morfologias de los
catalizadores, las cuales concuerdan con lo que reportan otros autores.

4. Se comparé el HCA, DCA y la HC para encontrar el catalizador de mejor
rendimiento, mostrando que el de mayor rendimiento fue el HCA>HC>DCA.

5. ElI HCA, HC y DCA frescos, presentaron buena actividad catalitica en la
sintesis de carbamato. Esto se atribuye a que los sitios activos son lo
suficientemente fuertes para efectuar la reaccion.

6. La materia primay los productos de reaccioén, (R)-2-amino-2-feniletanol y (R)-
2-fenil-N-(carbometoxi)-2-amino-1-etanol, respectivamente, fueron
caracterizados mediante las técnicas de cromatografia en capa fina, RMN 'H

y 13C, punto de fusién y polarimetria.
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A,

ANEXOS

-

“Dispara a la luna. Incluso si fallas, alcanzaras las estrellas.”

Les Brown



Difraccion de Rayos X

La difraccion de rayos X (DRX) es una técnica utilizada para identificar de
forma exclusiva las fases cristalinas presentes en los materiales y para medir las
propiedades estructurales (tamafio de grano, composicion de la fase, orientacion
preferida, y la estructura de defecto) de estas fases. También se utiliza para
determinar el espesor de las peliculas delgadas y multicapas y las disposiciones
atomicas en materiales amorfos (incluidos los polimeros) y en las interfaces.

La técnica ofrece una gran precision en la medicion de distancias
atomicas y es ideal para estudios in situ. Las intensidades medidas con DRX pueden
proporcionar informacion precisa y cuantitativa sobre los arreglos atémicos en las
interfaces (por ejemplo, en multicapas). Los materiales compuestos de cualquier
elemento se pueden estudiar con éxito, la sensibilidad de la técnica depende del
material de interés.

En la figura 1 se muestran las caracteristicas basicas de un experimento
de DRX, donde el angulo de difraccién 206 es el angulo entre el incidente y los rayos
X difractados.

pelicula delgada

Rayos X incidentes

Rayos X
26 4

/ difractados
'/ Q detector
e

N Rayos X
ke X difractados

— B

Figura 1 Caracteristicas basicas de un experimento de DRX
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En un experimento tipico, la intensidad difractada se mide como una
funcion de la 20 y la orientacion de la muestra, lo que da el patron de difraccion. Los
rayos X de longitud de onda A es normalmente 0,7-2A, qgue corresponde a las
energias de rayos X (E = 12,4 keV /\) de 6 -17 keV.

Microscopia Electrénica de Barrido

Para el propdsito de una caracterizacion detallada de materiales, el
microscopio 6ptico ha sido reemplazado por dos técnicas mas potenciales: la
microscopia electrénica de transmision y la microscopia electrénica de barrido.
Debido a su costo razonable y la amplia gama de informacién que proporciona en
tiempo y forma, la microscopia electronica de barrido a menudo reemplaza al
microscopio 6ptico como la herramienta de partida preferida para estudios de
materiales.

La microscopia electrénica de barrido ofrece al investigador una imagen
muy amplia de la superficie de un material que es muy similar a lo que se esperaria
si se pudiera realmente "ver" la superficie visualmente. La resolucién de la
microscopia electrénica de barrido puede acercarse unos pocos nm y se puede
operar a aumentos que son facilmente ajustables de aproximadamente 10x-
300,000x.

En esta técnica, una fuente de electrones se centra (en el vacio) en una
fina sonda que es arrastrada sobre la superficie de la muestra, la Figura 2. Como
los electrones penetran en la superficie, una serie de interacciones ocurren y
resultan en la emision de electrones o fotones a partir de (o a través de) la superficie.
Una fraccion de los electrones emitidos puede ser recogida por los detectores
apropiados, y la salida se puede utilizar para modular el brillo de un tubo de rayos
catddicos, cuyas x- e y- entradas son accionadas en sincronismo con los voltajes x-
y. De este modo se produce una imagen en el tubo de rayos catédicos; cada punto
del haz en la muestra se asigna directamente a un punto correspondiente en la
pantalla. Si la amplitud de la tension aplicada a los amplificadores de deflexion x e
y- en la microscopia electronica de barrido se reduce por algun factor mientras que

la tension se mantiene fija en el nivel necesario para producir una visualizacién de
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pantalla completa, la ampliacién , tal como se ve en la pantalla, se incrementara por

el mismo factor.

Fuente de
electrones

Amplificador de
desviacion

CRT

Haz

Bobina de deflexion I

Detector

0 Pantalla

Muestra

Figura 2 Funcionamiento de un microscopio electrénico de barrido.

Andlisis Termogravimétrico

El andlisis termogravimétrico es el método térmico mas ampliamente
utilizado. Esta basado en la medicion de la pérdida de masa de material como una
funcién de la temperatura. En termogravimetria se obtiene un gréafico continuo de
cambio de masa frente a la temperatura cuando una sustancia se calienta a una
tasa uniforme o se mantiene a temperatura constante. Una parcela de cambio de
masa frente a la temperatura (T) se conoce como la curva termogravimétrica. Para
la curva, por lo general, representamos graficamente la masa (m) disminuyendo
hacia abajo en el eje y (ordenada), y la temperatura (T) creciente hacia la derecha

en el eje x (eje de abscisas) como se ilustra en la Fig.3.



La técnica ayuda a revelar el grado de pureza de las muestras y en la
determinacion de la forma de sus transformaciones dentro de un determinado rango

de temperatura.

Masa (M)

T T

Tempertura (T)

Figura 3 Curva termogravimétrica

En una curva de una sola etapa de descomposicion, hay dos
temperaturas caracteristicas; la (Ti) temperatura inicial y la (Tr) temperatura final. Ti
se define como la temperatura mas baja a la que el inicio de un cambio de masa se
puede detectar mediante termo equilibrio operando bajo condiciones particulares y
Tr como la temperatura final en el que la descomposicion particular, parece ser
completa.

El instrumento utilizado en la termogravimetria se llama termobalanza.
Consiste de varios componentes basicos con el fin de proporcionar la flexibilidad
necesaria para la produccion de los datos analiticos Utiles para la formacién de la
curva termogravimétrica.

Los componentes basicos de una termobalanza tipica se enumeran a
continuacion:

1. Balanza

2. Horno: dispositivo de calentamiento
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Unidad para la medicién y control de la temperatura (programador)
4. Registrador: unidad de grabacién automatica para los medios y los cambios
de temperatura
Estos componentes pueden ser representados por diagrama de bloques simple

como en la Fig. 4.

Control de la
atmadsfera
Horno / Portamuestras
?
Programador de % //3: Registrador
temperatura del r/ %
harno /
Sensor de
temperatura :
P Registrador de Control de balanza
balanza

Figura 4 Diagrama de blogues de una termobalanza

Resonancia Magnética Nuclear Hy 3C

Esta técnica espectroscipica es utilizada para estudiar nacleos atdbmicos
con un namero impar de protones o neutrones (0 de ambos). Esta situacion se da
en los atomos de 'H, 13C, °F y 31p. Este tipo de nlcleos son magnéticamente
activos, es decir, poseen espin, igual que los electrones, ya que los nlcleos poseen
carga positiva y poseen un movimiento de rotacion sobre un eje que hace que se
comporten como si fueran pequefios imanes.

En ausencia de campo magnético, los espines nucleares se orientan al
azar. Sin embargo cuando una muestra se coloca en un campo magnético, los
nacleos con espin positivo se orientan en la misma direccion del campo, en un

estado de minima energia denominado estado de espin a, mientras que los nucleos
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con espin negativo se orientan en direccién opuesta a la del campo magnético, en
un estado de mayor energia denominado estado de espin 3.

La diferencia de energia entre los dos estados de espin a y 3, depende
de la fuerza del campo magnético aplicado. Cuanto mayor sea el campo magnético,
mayor diferencia energética habra entre los dos estados de espin.

Cuando una muestra que contiene un compuesto orgénico es irradiada
brevemente por un pulso intenso de radiacion, los nacleos en el estado de espin a
son promovidos al estado de espin 3. Esta radiacion se encuentra en la region de
las radiofrecuencias del espectro electromagnético por eso se le denomina
radiacion. Cuando los nucleos vuelven a su estado inicial emiten sefiales cuya
frecuencia depende de la diferencia de energia entre los estados de espin a y . El
espectrometro de RMN detecta estas sefales y las registra como una grafica de
frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de RMN. El término
resonancia magnética nuclear procede del hecho de que los ndcleos estan en
resonancia con la radiofrecuencia o la radiacion. Es decir, los nlcleos pasan de un
estado de espin a otro como respuesta a la radiacion a la que son sometidos.

A continuacion, se muestra de forma esquemética los principales
componentes de un equipo para medidas de resonancia magnética nuclear. (Figura
5).

Espectro de
Tubo con RMN

muestra U ’ f\

™

. 8

5

_—  —

4 -

= —

e
detector y
amplificador generador de
radiofrecuencia y
|| ordenador
Iman L ||
superconductor |

Figura 5 Principales componentes de un equipo de resonancia magnética nuclear



El espectrometro de RMN consta de cuatro partes:

1. Un iman estable, con un controlador que produce un campo magnético
preciso.

2. Un transmisor de radiofrecuencias, capaz de emitir frecuencias precisas.

3. Un detector para medir la absorcion de energia de radiofrecuencia de la
muestra.

4. Un ordenador y un registrador para realizar las graficas que constituyen el
espectro de RMN.

Para obtener un espectro de RMN, se coloca una pequefia cantidad del
compuesto organico disuelto en medio mililitro de disolvente en un tubo de vidrio
largo que se sitia dentro del campo magnético del aparato. El tubo con la muestra
se hace girar alrededor de su eje vertical.

En los aparatos modernos el campo magnético se mantiene constante
mientras un breve pulso de radiacion excita a todos los nucleos simultdneamente.
Como el corto pulso de radiofrecuencia cubre un amplio rango de frecuencias los
protones individualmente absorben la radiacion de frecuencia necesaria para entrar
en resonancia (cambiar de estado de espin). A medida que dichos ndcleos vuelven
a su posicion inicial emiten una radiacion de frecuencia igual a la diferencia de
energia entre los estados de espin. La intensidad de esta frecuencia disminuye con
el tiempo a medida que todos los nucleos vuelven a su estado inicial.

Un ordenador recoge la intensidad respecto al tiempo y convierte dichos
datos en intensidad respecto a la frecuencia, esto es lo que se conoce con el nombre
de transformada de Fourier (FT-RMN). Un espectro FT-RMN puede registrarse en

dos segundos utilizando menos de 5 mg de muestra.
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Polarimetria (4

La polarimetria es una técnica que se basa en la medicion de la rotacion
Optica producida sobre un haz de luz polarizada al pasar por una sustancia
Opticamente activa. La actividad Optica rotatoria de una sustancia, tiene su origen

en la asimetria estructural de las moléculas.

Es una técnica no destructiva que consiste en medir la actividad (rotacion
Optica) de compuestos tanto organicos como inorganicos. Un compuesto es
considerado 6pticamente activo si la luz linealmente polarizada sufre una rotacion
cuando pasa a través de una muestra de dicho compuesto. La rotacion Optica viene
determinada por la estructura molecular y la concentracion de moléculas quirales.
Cada sustancia 6pticamente activa tiene su propia rotacion especifica, determinada

por la siguiente ecuacion:

Donde:
| = longitud de la celda en dm,
c = concentracion en g/ml

D= longitud de onda (nm) igual a 589 nm (linea D del Na)

Cuando la luz polarizada pasa a través de una solucién que contiene un
compuesto quiral, el compuesto quiral hace que el plano de vibracion de la luz gire.
Antes de que se conociese la relacion entre quiralidad y actividad Optica, los
enantiomeros se conocian como isomeros 6pticos, ya que parecian idénticos
excepto en que su actividad Optica era opuesta. No obstante, este nombre se aplico
ampliamente a mas de un tipo de isomeria entre los compuestos épticamente
activos, pero esta designacion ambigua se ha reemplazado por la palabra que mejor
los define, enantibmeros.

Las propiedades fisicas de dos enantibmeros son idénticas, excepto en

el sentido hacia el que hacen girar el plano de polarizacién de la luz planopolarizada.
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Los enantiomeros hacen girar el plano de polarizacion de la luz exactamente con la
misma magnitud pero en sentidos opuestos. Si el isomero (R) hace rotar el plano
30° en el sentido de las agujas del reloj, el isomero (S) lo hara rotar 30° en sentido
contrario al de las agujas del reloj, el enantiomero (R) hara que rote 5° en el sentido
de las agujas del reloj.

Un polarimetro mide la rotacion de la luz polarizada. Consta de una celda
tubular o cubeta de muestra donde se dispone la sustancia quiral (o una disolucion
de la misma) cuya actividad optima se va a medir, de un dispositivo para hacer pasar
la luz polarizada a través de la solucién y de un sistema para medir la rotacion del
plano de polarizacion de la luz emergente (Figura 6). Se filtra la luz de una lampara
de sodio para que esté formada por una sola longitud de onda (monocromatica), ya
gue la mayoria de los compuestos giran el plano de polarizacién a diferentes
longitudes de onda con intensidad diferente. La longitud de onda que se utiliza con
mas frecuencia en polarimetria corresponde a la linea amarilla del espectro de
emision del sodio, denominada linea D del sodio.

La luz monocromética (de un color) de la fuente pasa a través de un
polarizador y después atraviesa la celda de la muestra que contiene una solucion
del compuesto épticamente activo.

Cuando sale de la celda, la luz polarizada se encuentra con otro
polarizador mavil. Este filtro es movil, con una escala que permite que el operador
lea el angulo entre el eje del segundo filtro (analizador) y el eje del primero
(polarizador). El operador gira el filtro analizador hasta que se trasmite la maxima
cantidad de luz y se lee la rotacidén observada con el transportador o escala angular.
La rotacion observada se simboliza por a (letra griega “alfa”).

A los compuestos que giran el plano de polarizacién de la luz hacia la
derecha (sentido de las agujas del reloj) se les denomina dextroégiros, del griego
dexios, “hacia la derecha”; a los compuestos que giran el plano de polarizacién de
la luz hacia la izquierda (sentido contrario al de las agujas del reloj) se les denomina
levégiros, del latin laevus, “hacia la izquierda”. A veces estos términos se simplifican
utilizando la inicial d o I. en las reglas IUPAC, el sentido de rotacion se especifica

mediante los signos (+) o (-).
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Figura 6 Esquema general de un polarimetro

Punto de Fusion

La técnica de punto de fusién, hace referencia a la temperatura en la cual
la materia cambia de estado cuando hablamos de un sélido, pasando a estado
liquido tras fundirse. El punto de fusion de un solido cristalino es la temperatura del
cambio del estado sélido al liquido, cuando se encuentra a la presion de 1 atm.
Figura 7.El punto de fusion se determina con diferentes fines:

Para caracterizar solidos: el punto de fusion, al igual que ocurre con el
punto de ebullicion, va en funcién de la presion externa a la que se encuentre. En
cambio, ocurre lo contrario que en el punto de ebullicién, pues las fluctuaciones en
torno a la presion atmosférica tienen un efecto poco pronunciado sobre el punto de
fusidén, lo que hace que no se le considere mucho desde el punto de vista practico.
Es por ello, que el punto de fusion forma una constante fisica que es caracteristica

de los sdlidos cristalinos puros lo que hace que se pueda permitir su caracterizacion.

Rotacion
observada



Para determinar el grado de pureza que posee un sélido: el punto de
fusion de un determinado compuesto desciende de manera significativa cuando se
encuentran presentes impurezas, por lo cual, una disminucién en el valor
determinado experimentalmente con respecto al valor teorico, indica que el sdlido
no se encuentra en estado puro.

En un sdlido cristalino, las moléculas se encuentran empaquetadas
debido a la energia de cohesion, la cual provoca la formacion de un reticulo
cristalino. Cuando se eleva la temperatura, se produce un aumento de la energia
cinética que posee el sistema, de tal manera que se puede llegar a vencer las
fuerzas intermoleculares que conforman el reticulo cristalino del sélido y es

precisamente cuando se pasa al estado liquido.

—® Flectratheenal

— MEL-TEMP" 3.0

Figura 7 Equipo para punto de fusion
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