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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. El concepto de Química sostenible 

“La Química Sostenible o Verde consiste en la utilización de una se-

rie de principios encaminados a reducir o eliminar el uso y generación de 

sustancias peligrosas en el diseño, fabricación y aplicación de los produc-

tos químicos”.  

(P. T. Anastas, J. C. Warner) 

 

El actual modo de vida del mundo es insostenible, ya que el primer 

mundo agota los recursos existentes en los países en vías de desarrollo, 

comprometiendo las posibilidades de las generaciones futuras. Si se hace 

uso de la huella ecológica (un indicador del impacto medioambiental gene-

rado por la demanda humana sobre los recursos existentes en los ecosis-

temas del planeta) se necesitarían 2,7 planetas para que nuestra genera-

ción y las venideras pudiesen continuar con la actual forma de vida.1 Ante 

esta realidad, surge la necesidad de un nuevo modelo de vida que no 

comprometa el medio ambiente, esquilme los recursos naturales y dismi-

nuya las posibilidades de desarrollo de las futuras generaciones.2 

El concepto de química sostenible se introdujo en 19983 y tiene un 

gran impacto sobre cómo debería afrontarse el desarrollo futuro, tal como 

se muestra en la Figura 1.4  
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La nueva química debe regirse por doce principios enunciados por 

Anastas y Warner, que permiten discriminar qué rutas sintéticas pueden 

considerarse verdes y cuáles no:5 

1. Prevención de residuos: es mejor prevenir la formación de un 

residuo que eliminarlo después de formarlo. Ejemplos en la química farma-

céutica son la síntesis de sertralina,6 ganciclovir7 o sildenafilo.6a, 6b, 8  

2. Economía atómica: la mayor parte de los átomos de los reacti-

vos deben formar parte de la molécula que se desea obtener. Puede calcu-

larse según la fórmula:  

 

3. Metodologías de síntesis de toxicidad reducida. 

4. Diseño de compuestos químicos más seguros. 

5. Disminución del uso de sustancias auxiliares: Un ejemplo se-

ría la eliminación de ligandos orgánicos en metales, que suelen ser aminas 

o fosfinas de alta toxicidad.  

OBJETIVOS ECONÓMICOS 
(INDUSTRIA) 

PROTECCIÓN 
AMBIENTAL 

BENEFICIO 
SOCIAL 

QUÍMICA SOSTENIBLE 

Figura 1. Los tres campos a los que debe beneficiar la química sostenible. 
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6. Eficiencia energética: en la medida de lo posible, las síntesis 

deben ser a temperatura ambiente y presión atmosférica. 

7. Utilización de materias primas renovables. 

8. Reducción de derivados: se debe evitar la formación de deriva-

dos intermedios, disminuyendo, por ejemplo, el número de etapas median-

te procesos en cascada. 

9. Potenciación de la catálisis,9 el proceso por el cual una reacción 

química se acelera por la presencia de un agente (catalizador) que no se 

consume en el proceso. La química actual no se concibe sin el uso de ca-

talizadores y, de hecho, más del 90 % de los procesos químicos industria-

les son catalizados.  

10. Diseño de productos biodegradables. 

11. Desarrollo de técnicas para análisis en tiempo real. 

12. Minimizar el potencial de accidentes químicos. 

Muchos de estos principios se cumplen mediante el uso de catali-

zadores medioambientalmente adecuados, que disminuyan: el número de 

etapas de reacción, residuos y especies intermedias, y el coste energético 

del proceso; que aumentan la economía atómica, la seguridad y selectivi-

dad del proceso y, si es posible, que permitan la intensificación de reaccio-

nes químicas.  
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El uso de catalizadores es de especial interés en Química Fina, la 

parte de la industria química dedicada a la producción de compuestos de 

interés cuyo precio es típicamente superior a 10€/Kg y cuyo volumen anual 

no supera las 10.000 Tm. Son ejemplos de compuestos de química Fina 

aquellas moléculas orgánicas producidas por las industrias farmacéutica, 

cosmética, de aditivos alimentarios y de aromas y perfumes. En general, 

estas moléculas se caracterizan por ser química y estructuralmente com-

plejas, con diferentes grupos funcionales, sintetizadas en varios pasos y 

con elevada pureza, lo que les confiere un alto valor añadido. Por este mo-

tivo, tradicionalmente la industria de la Química Fina genera una cantidad 

de residuos que aumenta con el número de etapas del proceso y su selec-

tividad. Si se utiliza el “factor E” (que se define como el cociente entre kg 

de subproductos entre kg del producto final)10 para comparar la sostenibili-

dad de los procesos en cada tipo de industria, puede verse (Tabla 1) que la 

generación de residuos es igual o mayor en la industria de la Química Fina 

y Farmacéutica que en la Petroquímica, a pesar de que la producción anual 

en la primera es mucho menor. Más aún, los residuos generados durante 

varias etapas de síntesis son variados y más difíciles de controlar y tratar 

que los generados en procesos sencillos. Por tanto, la mejora de los pro-

cesos productivos en Química Fina es un tema de interés no sólo desde el 

punto de vista económico, sino también medio ambiental. 

En esta tesis se abordará la utilización de catalizadores heterogé-

neos recuperables y sostenibles, para reacciones de interés en Química 

Fina. 
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Tabla 1. Relación entre los distintos tipos de industria química con su pro-
ducción anual y con su Factor E. La simple multiplicación del volumen de 
producción anual por el factor E para una determinada industria nos da una 
estimación sencilla del volumen de subproductos generados. 

 

Tipo de in-

dustria 

 Productos 

(t/año) 

Factor E 

Industria del 

refino del pe-

tróleo 
 

106-108 0,1 

Síntesis de 

productos 

químicos 
 

104-106 1-5 

Química fina 

 

102-104 5-50 

Industria far-

macéutica 

 

101-103 25-(>100) 



 

1.2. Catálisis Heterogénea e Intensificación de Procesos para Química 

Fina. 

La catálisis puede clasificarse en homogénea y heterogénea. Cada 

una de ellas con ventajas y limitaciones, como se muestra en la Tabla 2.11 

Tabla 2. Ventajas, inconvenientes y ejemplos de los tres tipos de catálisis. 
Catálisis Ventajas Inconvenientes Ejemplos 
Homogénea Alta interacción 

con reactivos. 
Mayor conocimien-
to 
a nivel molecular. 

Difícil separación. 
Difícil reciclaje. 
Generación de 
Residuos. 

Ácidos y Bases 
Inorgánicas. 
Complejos 
Organometálicos. 
Sales inorgánicas. 

Heterogénea Fácil separación. 
Reciclado. 
Procesos conti-
nuos. 
Mayor estabilidad. 

Menos activos. 
Menos conocidos 
a nivel molecular. 

Sólidos inorgáni-
cos. 
Polímeros. 
Metales soporta-
dos. 

En la actualidad, casi el 80 % de las reacciones catalíticas industria-

les utilizan catalizadores heterogéneos frente al 20 % que utilizan sistemas 

homogéneos.12 Sin embargo, aproximadamente el 95 % de los catalizado-

res heterogéneos se utilizan en la industria petroquímica y sólo un 5 % en 

Química Fina.13 La síntesis de intermedios y productos finales de Química 

Fina se lleva a cabo, mayoritariamente, utilizando catalizadores homogé-

neos (ácidos o bases tipo Brönsted y metales que son ácidos o bases tipo 

Lewis) en proporciones estequiométricas, lo que genera una gran cantidad 

de productos de desecho. Bajo estas perspectivas, resulta interesante con-

siderar las posibilidades que ofrecen los catalizadores heterogéneos de 

separar fácilmente los productos y reciclar el catalizador. Además, los cata-

lizadores sólidos permiten introducir más de una función catalítica y llevar a 

cabo procesos multietapa en cascada.   
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La intensificación de procesos consiste en la realización de varias 

etapas de síntesis de manera consecutiva, sin necesidad de separar y puri-

ficar los productos intermedios. La intensificación de procesos permitiría 

disminuir inversión y coste de producción, disminuyendo también la forma-

ción de residuos. Es precisamente en este punto donde la catálisis hetero-

génea conecta directamente con la Intensificación de Procesos en Química 

Fina, ya que un catalizador multifuncional permitiría llevar a cabo transfor-

maciones secuenciales en un solo reactor y sobre un mismo catalizador. 

En la Figura 2 se muestran diversas moléculas de interés en Química Fina 

y su síntesis en la actualidad a través de procesos multipaso catalizados 

en fase homogénea y/o heterogénea.14  

 
Figura 2. Diferentes moléculas de interés en Química Fina sintetizadas en la 
actualidad a través de procesos multipaso. Arriba: reacción consecutiva 
(según Tietze) para la obtención de una molécula clave en la síntesis de Te-
cleoxina. Abajo: proceso dominó para la síntesis de nabumetona.  
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A pesar de los beneficios que promete la estrategia en cascada, 

hay que tener en cuenta que para ser viable debe existir una ventana de 

condiciones experimentales compatible con todas las reacciones a llevar a 

cabo. Así, en la Tabla 3 se resumen las ventajas y limitaciones de éste tipo 

de reacciones catalíticas,9a se puede observar que no es fácil llevar a cabo 

reacciones catalíticas multipaso, ya que se requiere: compatibilidad entre 

las funciones catalíticas, disolventes, reactivos, productos intermedios, 

condiciones y productos finales. 

Tabla 3. Ventajas y limitaciones de la catálisis para reacciones en cascada 
en Química Fina. 
Ventajas   Limitaciones 
Menor número de operacio-
nes/mayor seguridad 

Catalizador incompatible 

Control del equilibrio de reacción en 
la dirección deseada 

Velocidades muy diferentes 

Único disolvente Dificultad condiciones óptimas de 
solubilidad, pH, temperatura 

Reutilización de un único cataliza-
dor 

Envenenamiento del catalizador 
tras varias etapas 

Rendimiento global mayor Mezclas de reacción complicadas 
Menos residuos/disminución del 
Factor E 
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1.3. Nanopartículas de metales preciosos como catalizadores 
Los metales preciosos son aquéllos que se encuentran en estado 

libre en la naturaleza, y que se han considerado, históricamente, como muy 

valiosos. La Tabla 4 muestra una comparativa de abundancia y precio de 

distintos metales preciosos. 

Tabla 4. Comparativa de abundancia y precio para distintos metales el 31 de 
diciembre de 2014. 
Metal Abundancia (partes por 

billón)a 
Precio 2014 
($/Kg) 15 

Platino 5 38902 
Rodio 1 39641 
Oro 4 38130 
Paladio 15 25559 
Plata 75 441 

aLa abundancia indica la cantidad del elemento presente en la corteza te-
rrestre, medida en fracción de masa. El billón se trata de la unidad americana, que 
en realidad serían mil millones. 

Los metales preciosos presentan propiedades catalíticas únicas que 

los hacen especialmente útiles en procesos de Química Fina, tales como 

hidrogenaciones (Pt, Rh), hidroadiciones (Au, Pt), oxidaciones selectivas 

(Au), acoplamientos cruzados (Pd) y epoxidaciones (Ag), pero debido a su 

alto precio y escasez, su utilización como catalizador debe optimizarse al 

máximo. Además, en muchas ocasiones, estos metales se emplean en 

forma de sales o complejos homogéneos en un buen número de reaccio-

nes de química fina, aumentando por ello el coste. Por tanto, la sustitución 

de procesos químicos donde el metal precioso se utilice como catalizador 

homogéneo irrecuperable por nuevos procesos donde éste se encuentra 

en forma de nanopartícula o cualquier otra forma soportada que puede ser 
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fácilmente recuperada del medio de reacción y reutilizada, constituye un 

avance significativo. Además, si se consigue combinar la heterogeneiza-

ción de estos metales con el desarrollo de nuevos procesos en los que se 

llevan a cabo varias etapas sintéticas en un solo paso, se lograría un pro-

ceso químico mucho más sostenible. Finalmente, un último paso deseable 

consistiría en encontrar alternativas catalíticas a los metales nobles. 

Con el fin de maximizar la superficie del metal y, por consiguiente, 

el número de átomos expuestos al reactivo, los metales se depositan sobre 

soportes sólidos de alta superficie. Las etapas de deposición del metal y su 

activación se optimizan de tal manera que se maximice la dispersión metá-

lica (pequeño tamaño de las partículas metálicas) y se consiga una buena 

interacción con el soporte con el fin de disminuir la velocidad de aglomera-

ción o disolución de las nanopartículas metálicas.  

Los métodos más frecuentemente utilizados para la preparación y 

estabilización de nanopartículas sobre un soporte son: impregnación,16 

intercambio iónico,17 co-precipitación,18 deposición-precipitación, deposi-

ción en fase vapor,19 anclado 20 y adsorción de disoluciones coloidales.21 

En la presente tesis se utilizan diferentes métodos de deposición del metal 

y en cada caso se describirá la metodología de preparación.  

El soporte puede a veces también actuar directa o indirectamente 

en el proceso catalítico, preactivando el reactivo o mediante la inclusión de 

centros activos adicionales para formar catalizadores bifuncionales. La 

Figura 3 muestra cómo el tamaño de la partícula metálica y su interacción 

con el soporte son factores a considerar en todo proceso catalítico.  
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Figura 3. Efectos a tener en cuenta en la actividad catalítica en función del 
tamaño de partícula metálica soportada.22 

Los átomos metálicos externos que están en contacto con el sopor-

te difieren significativamente de otros que no lo están, así como los átomos 

que están en posiciones de defectos superficiales (aristas, esquinas, 

etc.).23 A los átomos sub-superficiales (en contacto directo con los átomos 

superficiales) se les reconoce un cierto papel, donando o atrayendo elec-

trones de los átomos superficiales. Así pues, el tamaño de la partícula me-

tálica influye decisivamente en las propiedades catalíticas de los átomos 

individuales. Las partículas subnanométricas, además de generar un ma-

yor número de átomos insaturados, poseen propiedades moleculares que 

se pierden en las partículas nanométricas. Estas últimas, en cambio, tienen 

más átomos saturados en planos cristalográficos y presentan propiedades 

plasmónicas que las hacen interaccionar con la luz de una manera espe-
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cial. Cabría pues esperar que el tamaño de la partícula metálica en los ca-

talizadores metálicos soportados fuera una variable a considerar en la op-

timización del catalizador. 
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2. OBJETIVOS 
 

El principal objetivo de la presente tesis doctoral es el diseño de ca-

talizadores sólidos de Pt, Pd y Au soportados para la formación de produc-

tos de interés en Química Fina.  Más específicamente se han diseñado, 

sintetizado y preparado catalizadores metálicos para los siguientes proce-

sos:  

1. Hidrogenación de nitroaromáticos y acoplamiento consigo 

mismos para dar compuestos aminados de alto valor añadido, mediante 

catalizadores basados en nanopartículas soportadas de Pd y Au.  

2. Sustitución de sales de Pt por catalizadores de Pt soportado para 

la hidroaminación de alquinos.  

3. Aplicación de estas reacciones en la síntesis de productos de in-

terés en la industria farmacéutica, y la evaluación biológica de la actividad 

in-vitro de los derivados sintetizados. 

En todos los casos, se estudiarán las especies catalíticamente acti-

vas, se tratará de deducir el mecanismo de reacción y comprobar los in-

termedios moleculares por los que pasa el reactivo hasta llegar al producto 

final. 
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3. SÍNTESIS DE AMINAS SECUNDARIAS A PARTIR DE 
NITROBENCENOS SUSTITUIDOS, CATALIZADA POR 
NANOPARTÍCULAS DE PALADIO SOPORTADAS SO-
BRE CARBÓN ACTIVO 
3.1. Las aminas en la industria química 

Las aminas son compuestos ubicuos en la naturaleza, y sintones 

fundamentales en síntesis química, usados como intermedios en la indus-

tria farmacéutica, agroquímica, de tratamiento de aguas o de disolventes, 

entre otras, y con una producción anual de millones de toneladas.24 

El Esquema 1 muestra la ruta industrial de producción de aminas a 

partir de benceno, que incluye las dos principales reacciones químicas pa-

ra la obtención de aminas: la hidrogenación de nitrobenceno 2 para produ-

cir anilina 3 y la aminación dehidroxilativa de ciclohexanol 9 por transferen-

cia de H2 para producir ciclohexanamina 4.25 Esta última, junto a las 

aminas secundarias ciclohexilanilina 5 y diciclohexilamina 6 tienen impor-

tantes aplicaciones en la industria química, y sobre ellas se construyen 

moléculas más complejas. Sin embargo, hay que señalar que estas aminas 

se manufacturan por la ruta más larga y menos eficiente, 1 →→ 8 →→→ 6 

y no por la ruta de hidrogenación 2 →→ 5 → 6 debido a la falta de catali-

zadores eficaces y selectivos para esta última transformación. En el pre-

sente capítulo se estudiará la posible síntesis de diciclohexilaminas 6 direc-

tamente desde nitrobenceno 2, para lo cual tendrían que llevarse a cabo 

las dos reacciones anteriormente citadas (la hidrogenación del nitroben-

ceno 2 y la posterior aminación por transferencia de H2) en un solo paso. 
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Esquema 1. Producción industrial de aminas secundarias y oxima de ci-
clohexanona. En flechas con líneas discontinuas se encuentran las reaccio-
nes que serán objeto de estudio en la presente tesis. 

3.1.1. Hidrogenación de nitroderivados  

La gran variedad de compuestos nitroderivados disponibles ha con-

ducido a multitud de estudios sobre su utilización en síntesis orgánica.26 La 

principal aplicación es su hidrogenación a aminas, que industrialmente se 

lleva a cabo en fase líquida o gaseosa, con H2 como agente reductor, a 

temperaturas y presiones moderadas, y utilizando catalizadores basados 

en metales preciosos (Pt o Pd, principalmente) soportados sobre carbón 

activo o Al2O3. Alternativamente, pueden usarse otros catalizadores de 

hidrogenación, como el Ni-Raney.27 El esquema reactivo generalmente 

aceptado en la reducción de nitroderivados se basa en el modelo electro-

químico presentado por Haber en 1898,28  que se muestra en el Esquema 

2.  
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Esquema 2. Rutas propuestas para la hidrogenación del grupo nitro. 

La hidrogenación del grupo nitro se produciría por dos rutas diferen-

tes. En una de ellas el grupo nitro se reduce al grupo nitroso y éste, poste-

riormente, a la hidroxilamina para, finalmente, ser reducida a la anilina co-

rrespondiente. La segunda ruta implica una vía algo más larga, que pasaría 

por la condensación de una molécula del compuesto nitroso con una molé-

cula de la hidroxilamina aromática para dar un compuesto azoxiaromático, 

el cual sería hidrogenado en una serie de etapas consecutivas que com-

prenden un grupo azo, hidrazo y finalmente la amina aromática.29  
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3.1.2. Mecanismo de transferencia de hidrógeno 

La alquilación de aminas con alcoholes u otras aminas con pérdida 

de agua o amoniaco, respectivamente, es un proceso termodinámicamente 

favorecido ya que en él se rompe un enlace carbono-oxígeno o carbono-

nitrógeno para formar un nuevo enlace carbono-nitrógeno que se compen-

sa con la formación de agua o amoniaco. El Esquema 3 muestra un meca-

nismo de reacción general para la obtención de aminas secundarias, a 

partir de alcoholes o aminas. Esta reacción se describió por primera vez en 

1901 y, desde entonces, ha sido ampliamente desarrollada, con catalizado-

res tanto homogéneos como heterogéneos, basados normalmente en co-

bre, níquel, platino, paladio, iridio o rutenio. Todos los catalizadores hete-

rogéneos operan a temperaturas mayores de 150 ºC,30 salvo en el caso de 

Nickel-Raney, que requiere una base, un exceso del alcohol y una gran 

cantidad de catalizador (1000 mol%). Los catalizadores homogéneos tam-

bién necesitan temperaturas superiores a 110 ºC, con la excepción de la 

reacción entre diaminopiridinas y alcoholes primarios con el catalizador de 

iridio ([IrCl(COD)]2) que opera a 70 ºC, siendo la temperatura más baja en-

contrada para llevar a cabo esta reacción.31 

 
Esquema 3. Mecanismo de transferencia de hidrógeno. 

En particular, la alquilación de aminas usando otras aminas como 

electrófilos ha sido menos desarrollada y hasta la fecha, el catalizador más 
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activo y selectivo para esta transformación es el complejo de hidruro de 

organorutenio (II) (conocido como catalizador de Shvo) descrito por Beller y 

colaboradores.32 Como ocurre para los alcoholes, el catalizador de Shvo y 

el resto de sistemas catalíticos descritos para esta reacción hasta la fecha 

operan a temperaturas superiores a 120 ºC.  

Hasta el inicio de la presente tesis doctoral, la aminación cruzada 

de anilina y ciclohexanamina 3 + 4 → 5 (Esquema 1)33 había sido descrita, 

en general, con baja selectividad.33 En cambio, la reducción de nitroben-

ceno a anilina 2 → 3 y la reducción a ciclohexanamina 3 → 4 se producen 

en condiciones mucho más suaves, por separado.34 Por tanto, parece po-

sible y deseable tener un catalizador capaz de acoplar la formación de 

anilina 3 y de ciclohexanamina 4 en un proceso “one-pot”, obteniendo ci-

clohexilanilina 5 o diciclohexilamina 6 desde nitrobenceno 2, según se re-

quiera.35 Este proceso podría suprimir la ruta ciclohexano-ciclohexanona-

ciclohexanol 7 → 8 + 9 25b, 30, 32a, 36, y sus correspondientes bajos rendimien-

tos durante la oxidación de ciclohexano a ciclohexanona. En este capítulo, 

se mostrará que es posible llevar a cabo este proceso en “one-pot”, con un 

catalizador formado por nanopartículas de Pd con tamaño inferior a tres 

nanómetros soportadas sobre carbón activo.  
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3.2. Resultados y discusión 
Cuando se lleva a cabo la hidrogenación de nitrobenceno 2 con un 

catalizador comercial de Pd/C (5%, Alfa Aesar) en hexano como disolven-

te, se observa (Figura 4) la formación en pequeñas cantidades de ci-

clohexilanilina 5 y diciclohexilamina 6. La Figura 4 (izquierda) muestra la 

correspondiente cinética del proceso a 30 °C, en la que cada punto corres-

ponde a una reacción independiente. Los resultados muestran que la anili-

na 3 se forma rápidamente como producto primario, dando lugar lentamen-

te a la ciclohexilanilina 5 como producto secundario y, con el tiempo, se 

acaba produciendo la diciclohexilamina 6 como producto final. Esta se-

cuencia de reacción fue confirmada haciendo reaccionar ciclohexilanilina 5 

en presencia de Pd/C, obteniéndose diciclohexilamina 6 con gran selectivi-

dad, como producto primario. Por cromatografía de gases no se llega a 

detectar ninguno de los intermedios postulados por la hidrogenación de 

nitrobenceno 2 a anilina 3 (Esquema 2) incluyendo el producto diazo, un 

compuesto habitual en la reducción de nitrocompuestos ya descrita en la 

bibliografía,28, 29d, 37 posiblemente porque la hidrogenación del grupo nitro 

es muy rápida.  
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Figura 4. Cinética de hidrogenación de nitrobenceno 2 con un catalizador de 
Pd/C a 30 °C sin (izquierda) o con (derecha) 1 equivalente de ácido metano-
sulfónico. 

El uso de otros disolventes como diclorometano y etanol dio resul-

tados similares al hexano, mientras que con disolventes oxigenados como 

dioxano o agua se obtuvieron menores niveles de conversión. Resulta de 

interés señalar que cuando se utilizó ácido acético como disolvente se ob-

tuvo un aumento significativo en la actividad del catalizador, siendo la ci-

clohexanamina 4 el producto obtenido mayoritariamente. En vista de la 

mayor actividad del catalizador en ácido acético, se probó el catalizador en 

presencia de una serie de ácidos con distinto pKa. La Tabla 5 muestra los 

resultados obtenidos tras la adición de 0,8 equivalentes de ácido, obser-

vándose que la actividad del catalizador se multiplicó por un factor de tres, 

manteniendo una excelente selectividad a 5 (entradas 1-4). Con ácido me-

tanosulfónico como disolvente, se obtiene 84% de rendimiento a 5 con una 

conversión completa de la anilina 3 (entrada 2). Con otros ácidos como p-

TsOH y HCl (entradas 3-4) también se obtiene una excelente selectividad a 

5 respecto a 8. La Figura 4 (derecha) muestra la cinética correspondiente a 
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la hidrogenación de nitrobenceno 2 en presencia de Pd/C catalítico y ácido 

metanosulfónico (0,8 equivalentes) en hexano. Como se puede comprobar, 

el producto 5 se forma con buen rendimiento y selectividad  tras una hora 

de reacción.  

NO2
Catalizador sólido

 (5 mol%)
H2 (6 eq.), ácido (0,8 eq.),
hexano (0,2 M), t.a., 18 h

NH2
H
N O

32 5 8  

Tabla 5. Resultados para la reacción en cascada hidrogenación-
acoplamiento de amina-hidrogenación de nitrobenceno 2, en presencia de 
Pd/C, bajo atmósfera de H2, con diferentes ácidos como aditivos. 
Entrada Cataliza-

dor 
Ácido pKa 3 

(%) 
5 
(%) 

8 
(%) 

Selectividad 
a 5 (%) 

1a Pd/C AcOH 4,76 11 84 5 94 
2a Pd/C CH3SO3H -2,6 3 92 5 86 
3a Pd/C p-TsOH -2,8 38 61 1 98 
4a Pd/C HCl -8,0 51 48 1 98 
6b - CH3SO3H -2,6 - - - - 
7c - CH3SO3H -2,6 1 - 2 - 

Rendimientos en base a resultados por cromatografía de gases en moles. Selecti-
vidad respecto a 5 y 8. a 100% Conversión. b No existe conversión de nitrobenceno 
2. c 60 °C, 3% de conversión de nitrobenceno 2. 

Una posible explicación a la formación de ciclohexilanilina 5 en pre-

sencia de Pd/C y un ácido de Brönsted sería el acoplamiento con auto-

transferencia de hidrógeno entre la anilina 3 y ciclohexanamina 4 (ver Es-

quema 1) con formación de NH3, sin embargo, teniendo en cuenta que la 

ciclohexanamina 4 no se observa en el producto de reacción, se llevó a 

cabo la reacción entre anilina 3 y ciclohexanamina 4 con diferentes catali-

zadores sólidos con el fin de comprobar la viabilidad de la hipótesis ante-

rior. Los resultados de la Tabla 6 muestran que el acoplamiento no se pro-
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duce a temperatura ambiente (entrada 1). Sin embargo, un aumento en la 

temperatura de reacción a 60 ˚C da conversiones casi completas de anilina 

3 con buena selectividad a 5. Estos resultados indican que la reacción de 

autotransferencia de hidrógeno entre anilina 3 y ciclohexanamina 4 se pro-

duce muy bien con el catalizador de Pd a una temperatura ligeramente 

más alta que la reacción desde nitrobenceno 2. Teniendo en cuenta que el 

exceso de amina alquílica 4 respecto a catalizador provoca una fuerte 

coordinación σ de la amina básica al sitio catalítico de Pd, y que, en cam-

bio, cuando la amina 4 es generada in situ desde 3, las cantidades son 

pequeñas, y el envenenamiento del catalizador es por tanto menor, puede 

suponerse que la reacción de acoplamiento debería producirse con más 

facilidad en el segundo caso. Además, el control experimental de la tempe-

ratura de la mezcla de reacción nos permitió observar que la exotermicidad 

de la reacción de reducción del nitrobenceno 2 produce un aumento de 20 

°C en la mezcla de reacción. Este aumento de temperatura permitiría el 

acoplamiento entre 3 y 4 y evitaría la formación de cantidades excesivas 

de 4 que envenenarían el catalizador durante la reacción.32 

Tabla 6. Prueba de catalizadores para el acoplamiento entre anilina 3 y ci-
clohexanamina 4. 

Ent. Cat. Conv.(%)a 5 (%) 6 (%) Selectividad 
a 5 (%) 

1b Pd/C 70 5 3 62 
2 Pd/C 85 61 10 86 
3 Lindlar 3 3 - 100 
4c Rh/C 100 6 60 9 
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Ent. Cat. Conv.(%)a 5 (%) 6 (%) Selectividad 
a 5 (%) 

5d Pt/C 10 6 1 86 
6 Pt-Ru (0,8-0,4)/C 2 2 - 100 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles. Selectividad respecto a 5 y 
6. a Conversión de anilina. b Temperatura ambiente. c 19% ciclohexanona.d 3% 
ciclohexanona. 

Sólo en presencia de Pd/C e hidrógeno se observan los productos 

de acoplamiento 5 y 6. Este resultado sugiere que el Pd/C cataliza la for-

mación de 5 y 6 desde nitrobenceno 2 en presencia de H2 por un acopla-

miento in situ entre la anilina 3 y la ciclohexanamina 4. Un mecanismo de 

transferencia de hidrógeno podría explicar la formación de ciclohexilanilina 

5, tal y como se muestra en el Esquema 4. 

 

Esquema 4. Mecanismo para la formación de ciclohexilanilina 5 y dici-
clohexilamina 6. 

3.2.1. El papel del ácido 

En este punto, pueden considerarse dos posibles modos de acción 

del ácido en la reacción: 

1) la activación de la imina para que se produzca la adición de la ami-

na. 
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2) la captura del amoniaco liberado por los ácidos Brönsted, evitando 

así el envenenamiento de los centros Lewis del metal, al igual que 

lo hace la ciclohexanamina 4.  

El estudio por Resonancia Magnética Nuclear de protón (RMN-1H) 

de la fase líquida, tras llevar a cabo la reacción, revela la presencia de 

amoniaco en forma de sal de amonio (Figura 5), lo que reforzaría la hipóte-

sis de que la reacción ocurre bajo el mecanismo de transferencia de hidró-

geno, pero no clarifica si el rol del ácido es activar la imina, capturar el 

amoniaco, o ambos.  

 

 

Figura 5. RMN 1H del crudo de reacción donde se ve el catión amonio junto a 
la ciclohexilanilina 5 mayoritariamente formada. 

Para discernir el papel del ácido, se sustituyó el ácido metanosulfó-

nico por un ácido sólido como la resina Amberlyst A15. Puesto que la catá-

lisis opera en la superficie sólida del Pd/C, el uso de un ácido sólido sepa-

rado debería empeorar el rendimiento de la reacción si el rol del ácido de 
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Brönsted fuese activar la imina generada in situ sobre el catalizador de 

Pd/C, ya que el contacto entre sólidos estaría limitado. Así, se encontró 

que el rendimiento a 5 (Tabla 7, entrada 3) disminuyó notablemente en 

presencia de la Amberlyst A15, apoyando la hipótesis de que el ácido de 

Brönsted activa la imina. En un segundo experimento, se introdujo en el 

medio reactivo una corriente continua de H2 para permitir la desorción del 

amoniaco producido, y evitar el envenenamiento del catalizador metálico 

con NH3. En el caso que el rol del ácido fuese también neutralizar el NH3 

formado, esta corriente de H2 debería hacer el mismo papel que el ácido y 

evitar la necesidad de este último. En efecto, la ciclohexilanilina 5 se produ-

jo con buen rendimiento y selectividad cuando la reacción se llevó a cabo 

bajo una corriente de hidrógeno, sin añadir un ácido externo. Este resulta-

do indica que la presencia de amoniaco empeora el rendimiento final de la 

reacción y que el papel de la función ácida no es sólo activar la imina, sino 

también capturar los 0,5 equivalentes del amoniaco liberado. La reacción 

es mucho más lenta cuando se lleva a cabo en una atmósfera cerrada de 

hidrógeno sin ácido Brönsted. 

Tabla 7. Influencia de un ácido sólido en la reacción. 

Ent. Ácido  3 (%) 5 (%) 8 (%) 
1a - 61 23 5 
2 CH3SO3H 3 92 5 
3b Amberlyst A15 77 27 - 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles a 1% de ciclohexanamina 4. b 
4% de diciclohexilamina 6. 
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3.2.2. Mecanismo de reacción y síntesis selectiva de diciclohexilamina 6 

Con los resultados obtenidos, se puede proponer el mecanismo de 

la reacción que se mostró en el Esquema 4. Así, en una primera etapa, el 

nitrobenceno 2 es rápidamente reducido a la anilina 3 con pérdida de agua. 

A continuación, el anillo aromático de la amina 3 es hidrogenado a ci-

clohexanamina 4, que está en equilibrio con la correspondiente imina, me-

diante un mecanismo de transferencia de hidrógeno. Entonces, la anilina 3 

actúa como nucleófilo para formar la correspondiente imina 12 y, tras la 

desorción de amoniaco, se forma la ciclohexilanilina 5. La formación de 

diciclohexilamina 6 puede seguir dos caminos alternativos: a) mediante 

hidrogenación de 5, b) directamente del ataque nucleofílico de la ci-

clohexanamina 4 a la imina 11. Hay que señalar que esta segunda vía (b) 

sería menos probable ya que debe estar impedida por la baja concentra-

ción de 4 durante el transcurso de la reacción. 

Una nueva cinética de la reacción en ausencia de ácido (Figura 6), 

mostró cantidades importantes del compuesto completamente hidrogenado 

6, con un rápido consumo de anilina 3 a temperatura mayor (60 °C). Este 

resultado podría explicarse por un aumento en la coordinación competitiva 

entre 3 y 5 con los centros activos del catalizador a esta temperatura, de 

manera que reproduciría una mayor coordinación de la amina secundaria 

5, estéricamente más impedida, dando paso a una hidrogenación completa 

del producto. 
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Figura 6. Cinética de la reacción a 60 °C. 

Siguiendo el esquema de reacción presentado en el Esquema 4, 

donde la formación de ciclohexanimina 11 es considerada el paso clave 

para la reacción de acoplamiento entre aminas, parece lógico pensar que 

podría aumentarse la formación de estas aminas secundarias activando la 

imina correspondiente mediante un ácido de Brönsted, tal y como ocurre 

para formar 5. En efecto cuando se añadió ácido metanosulfónico (0,8 eq.) 

a la reacción a 60 °C, se obtuvo un buen rendimiento final (87%) a dici-

clohexilamina 6. La Figura 4 (derecha) muestra que hay buenos rendimien-

tos al producto 5 en un tiempo de reacción < 3 h, y que la formación de 

éste comienza, exactamente, cuando la concentración de anilina 3 empie-

za a disminuir, lo que estaría de acuerdo al mecanismo propuesto en el 

Esquema 4. Hay que señalar que no se detectó ciclohexano por cromato-

grafía de gases bajo las condiciones de reacción ya optimizadas. 
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Para comprobar la generalidad de la transformación, se utilizaron 

distintos compuestos nitroaromáticos como productos de partida, y los re-

sultados se muestran en la Tabla 8. Se obtuvieron distintas ciclohexilanili-

nas mediante homoacoplamiento (entradas 1-10) y también mediante hete-

roacoplamiento (entradas 11-15) de nitroderivados, obteniéndose 

ciclohexilanilinas asimétricas con rendimientos razonables. Nótese que el 

acoplamiento de aminas mediante el mecanismo de transferencia de hi-

drógeno ha sido descrito en la literatura con diferentes catalizadores metá-

licos a temperaturas de reacción >120 °C,33 y cualquier otro método descri-

to para obtener aminas secundarias utiliza arenos sustituidos, cetonas y/o 

aminas primarias.38 En el presente trabajo, la temperatura de reacción es 

considerablemente menor, y los productos de partida utilizados (nitrocom-

puestos) son productos primarios en la cadena  de manufacturación quími-

ca. Además, el proceso es también válido para obtener diciclohexilaminas 

(entradas 16-17) simplemente incrementando la temperatura a 60 °C. 

También pueden obtenerse indoles (entrada 18). 

NO2
Pd/C (5 mol%)

H2 (6 eq.), CH3SO3H (0,8 eq.),
hexano (0,2 M), t.a., 18 h

H
NNO2

R1 R2 R1 R2

 

Tabla 8. Prueba de la síntesis one-pot de aminas secundarias mediante hi-
drogenación de distintos nitrocompuestos como materiales de partida, cata-
lizada por Pd/C. 
Ent. Sustrato Producto Rto. 

(%) 
1 

  

82 
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Ent. Sustrato Producto Rto. 
(%) 

2 
  

71 

3a 

 
 

55 

4 

  

75 

5 

  

79 

6a 

  

88 

7 

  

90 

8 
 

 

90 

9a 

  
 

57 

10a 

  

50 

11a 

  

50 

12a NO2

H3CO O2N   

72 

13 
  

60 
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Ent. Sustrato Producto Rto. 
(%) 

14 

  

55 

15 O

O2N O2N
O

  

78 

16a 

  

72 

17a 

 
 

96 

18 

  

64 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles. Media de tres experimentos. 
Conversión completa en todos los casos a 60 °C.  

3.2.3. Naturaleza del centro catalítico de Pd 

Las Figuras 7 y 8 muestran imágenes por microscopía electrónica 

de transmisión de barrido acoplada a campo oscuro anular de alto ángulo 

(HAADF-STEM en sus siglas en inglés) para tres catalizadores diferentes 

de Pd/C (todos ellos cargados al 5% en peso) junto a los correspondientes 

histogramas y difractogramas. Se observa que la cantidad de partículas 

menores de 3 nm en los catalizadores decrece según el orden Pd/C > Pd/C 

(b) > Pd/C (c), que coincide con el orden de actividad catalítica para la ob-

tención de ciclohexilanilina 5, como muestra la Tabla 9.16, 39 Medidas de 

espectroscopía electrónica de dispersión de rayos X confirman que son 

nanopartículas de Pd poco microfacetadas. Estos resultados sugieren que 

la reacción sucede en nanopartículas muy pequeñas, con un número signi-

ficativo de átomos de Pd expuestos.  
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Figura 7. Imágenes tomadas por microscopía electrónica de transmisión de 
alta resolución de: A) Pd/C; B) Pd/C (b); C) Pd/C (c) y su correspondientes 
histogramas. 

 
Figura 8. Estudio adicional de microscopía electrónica del catalizador de 
Pd/C (arriba) y Pd/C (b) (abajo) con la orientación de los monocristales. 
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Pd/C (5 mol%)
H2 (6 eq.), CH3SO3H (0,8 eq.),

hexano (0,2 M), 30 ºC, 18 h

H
NNO2

2 5
 

Tabla 9. Dependencia del tamaño de partícula del Pd/C en la actividad catalí-
tica. a El catalizador de Pd/C (c) presenta una distribución de tamaño bimo-
dal, con un pequeño número de partículas pequeñas de Pd (< 3nm), que se 
correspondería con la actividad catalítica observada. 

Catalizador Media del ta-
maño de partí-

cula (nm) 

Pd expuesto 
(%) 

5 (Rendimiento, 
%) 

Pd/C 2,3 51 92 
Pd/C (b) 3,2 38 74 
Pd/C (c) 32,5 < 5 11a 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles.  



3. Síntesis de aminas secundarias a partir de nitrobencenos sustituidos, catalizada por 
nanopartículas de paladio soportadas sobre carbón activo 

 41 

 
3.3. Escalado de la reacción para la obtención de un gramo de producto. 

La ciclohexilanilina 5 es de interés industrial, por tanto se procedió a 

estudiar la posibilidad de escalar nuestro sistema catalítico a cantidades 

mayores de producto. Para ello, el proceso se llevó a cabo en el laboratorio 

para cantidades de un gramo o varios gramos, obteniéndose muy buenos 

resultados y selectividad como se muestra en la Tabla 10. Se estudió, 

además, la actividad de un posible lixiviado de Pd durante la reacción, me-

diante el test de filtración in-situ. Los resultados en la Figura 9 muestran 

que no hay especies catalíticamente activas en disolución. Asimismo, la 

Tabla 10 muestra que el reciclado del catalizador también dio buenos re-

sultados en escala de un gramo.  

NO2
Pd/C (5 mol%)

H2 (6 eq.), ácido (0,8 eq.),
hexano (0,2 M), t.a., 18 h

NH2
H
N O

2 3 5 8   

Tabla 10. Escalado del proceso y reciclado del catalizador. 
Reuso 3 (%) 5 (%) 8 (%) 

-a 4 93 3 
1b 7 88 5 
2 12 88 - 
3 - 70 30 
4 17 75 8 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles. a 0,125 g de producto de 
partida, (escalado x5). b 1,25 g de producto de partida, (escalado x50). Rendimien-
tos por cromatografía de gases. 100% conversión en todos los casos. 
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Pd/C (5 mol%)
H2 (6 eq.), CH3SO3H (0,8 eq.),

hexano (0,2 M), 30 ºC, 24 h

H
NNO2

2 5
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Figura 9. Cinética de la reacción en presencia o no (tras filtración en calien-
te) del catalizador sólido, para la reacción en cascada catalizada por Pd/C 
bajo atmósfera de H2.  
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3.4. Conclusiones. 

Se han obtenido ciclohexilanilinas y diciclohexilaminas de manera 

selectiva a partir de nitroderivados mediante una reacción “one-pot”, con un 

catalizador comercial con nanopartículas de Pd pequeñas (<3 nm), sopor-

tadas sobre carbón activo. El acoplamiento de aminas a partir de nitroderi-

vados mediante el mecanismo de préstamo de hidrógeno descrito en este 

capítulo opera a temperatura ambiente lo que representa 100 ºC menos 

que los catalizadores homogéneos previamente descritos. Esta estrategia 

constituye una metodología respetuosa con el medio ambiente para prepa-

rar aminas secundarias. Además, este proceso ejemplifica el concepto de 

intensificación de procesos con buena economía atómica, basado en la 

identificación y optimización de los sitios activos en sólidos reutilizables. 
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4. OBTENCIÓN DE OXIMA DE CICLOHEXANONA A 
PARTIR DE NITROBENCENO CON UN CATALIZADOR 
COMERCIAL DE PALADIO SOBRE CARBÓN ACTIVO Y 
UN ÁCIDO DE LEWIS 
4.1. Introducción 

La oxima de ciclohexanona 10 es clave para la producción de fibras 

de nylon 6, y es uno de los productos en Química Fina con mayor produc-

ción en el mercado mundial.40 La síntesis de este producto se hace nor-

malmente mediante un procedimiento de tres pasos, según se mostraba en 

el Esquema 1: a) síntesis de ciclohexano 7 mediante hidrogenación de 

benceno 1 catalizada por un metal;41 b) síntesis de ciclohexanona 8 me-

diante la oxidación de ciclohexano 7, con bajas conversiones (<8%)42 y c) 

formación de oxima de ciclohexanona 10 desde la ciclohexanona 8 e hi-

droxilamina, añadida externamente, o hidroxilamina formada con amoniaco 

líquido y agua oxigenada.42c, 43 Alternativamente, la ciclohexanona 8 puede 

obtenerse a partir del fenol 13.44 Una vez obtenida la oxima de ci-

clohexanona 10, la transposición de Beckman daría la ε-caprolactama 14, 

monómero del nylon 6.  

La industria química moderna demanda la intensificación de proce-

sos químicos con el fin de ahorrar productos químicos, energía y tratamien-

to de los desechos 45 y, hasta donde sabemos, en el momento de empezar 

la presente tesis doctoral, sólo existía un ejemplo que aplique el concepto 

de reacción “one-pot” para algunos pasos de la síntesis del nylon 6, desde 

fenol a ε-caprolactama (Esquema 5). 
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Esquema 5. Obtención de la ε-caprolactama a partir de fenol mediante reac-
ción “one-pot”. 

En el presente capítulo se mostrará una nueva ruta en la que se 

produce oxima de ciclohexanona 10 en altos rendimientos desde nitroben-

ceno 2, mediante una reacción en cascada usando como catalizadores 

nanopartículas de Au y Pd soportadas sobre carbón, bajo atmósfera de 

hidrógeno. Un estudio en profundidad del mecanismo mostrará el rol de 

cada metal en cada paso de la secuencia. 
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4.2. Resultados y discusión 

4.2.1. Hidrogenación de nitrobenceno a oxima de ciclohexanona con un 
catalizador de AuPd/C 

La Figura 10 muestra que al hidrogenar nitrobenceno 2 en presen-

cia de cloruro de hidroxilamina y cantidades catalíticas de AuPd/C se ob-

tiene la oxima de ciclohexanona 10 con rendimientos moderados (57%). 
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2

H2 (6 eq.)
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NH2OH·HCl
Et2O (0,2 M), 60 ºC, 4 h
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10
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Figura 10. Hidrogenación de nitrobenceno a oxima de ciclohexanona bajo 
presión estática catalizada por catalizadores de Au/C y/o Pd/C. El rendimien-
to con Au/C + Pd/C es reproducido en presión dinámica. 

En la Figura 11 se muestra la caracterización del catalizador de 

AuPd/C por espectroscopía electrónica dispersiva de rayos X (EDX), aco-

plada a un microscopio electrónico de transmisión de alta resolución (HR-

TEM). Puede observarse que el catalizador está compuesto por pequeñas 

nanopartículas (<3 nm) de Pd muy bien dispersas, separadas del Au, que 

está agrupado en partículas de unos 20 nm. La distribución del AuPd/C 

muestra de forma clara que no existe interacción entre ambos metales (Fi-

guras 11 B-C) y, puesto que las nanopartículas de cada metal son inde-

pendientes en el AuPd/C, se comparó la actividad catalítica de AuPd/C con 

la mezcla física de catalizadores de Au/C y Pd/C. Dado que el tamaño de 

las nanopartículas de Pd/C es el mismo que para el catalizador comercial 

de Pd/C usado en el capítulo anterior (<3 nm), se utilizó este último. El 
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Au/C fue sintetizado (ver Figura 11) con un tamaño de nanopartículade 

unos 5-6 nm. Los resultados (Figura 10) muestran que el rendimiento a 

oxima de ciclohexanona 10 aumentó hasta el 97%. Además, la reacción 

puede llevarse a cabo a escala de gramo con altos rendimientos de la oxi-

ma aislada. Utilizando Au/C solamente como catalizador no se obtiene el 

producto deseado, mientras que con Pd/C sólo es posible obtener la oxima 

con rendimiento menor (48%), junto a varios subproductos derivados de 

reacciones secundarias. Estos resultados reflejan que el Au y el Pd catali-

zan pasos diferentes del ciclo catalítico y que la ausencia de alguno de los 

dos metales es perjudicial para la producción de oxima de ciclohexanona 

10. 

A)                                            B)                                      C) 
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Figura 11. Arriba: A) HR-TEM de AuPd/C, B) Mapeo de Au C) Mapeo de Pd. La 
barra representa 200 nm y el cuadrado el área mapeada. Abajo: imagen TEM 
y distribución del tamaño de partícula del Au/C. La barra representa 100 nm. 

Se puede disminuir la cantidad de metal hasta el 1 mol% aumen-

tando el tiempo de reacción, tal y como se muestra en la Tabla 11, y cabe 

destacar que según va disminuyendo la cantidad de catalizador, va apare-

ciendo más ciclohexano como subproducto. También fue posible disminuir 

la cantidad de disolvente, para adaptar el proceso industrialmente, obser-

vándose que efectivamente al disminuir la cantidad de disolvente se obte-

nían conversiones cuantitativas con menores tiempos de reacción. Final-

mente se disminuyó la temperatura de reacción, pero desafortunadamente 

la reacción a temperatura ambiente no funcionó. 

NO2

2

H2 (6 eq.)
catalizador (x mol%)

NH2OH·HCl
Et2O (0,2 M), 60 ºC, 4h

N
OH

10
 

Tabla 11. Tiempo de reacción frente a la cantidad de catalizador y disolvente. 
Entrada Cantidad 

Pd (%) 
Cantidad 
Au (%) 

Disolvente 
(mL) 

Tiempo 
(h) 

10 (%) 

1 0,5 0,25 0,5 4,5 18 
2 0,5 0,25 0,5 50 31 
3 1 0,5 0,5 4,5 29 
4 1 0,5 0,5 8,0 56 
5 1 0,5 0,5 20 >97 
6 2 1,0 0,5 5,5 >97 
7 3 1,5 0,5 4,5 >97 
8 5 2,5 1 4,5 72 
9 5 2,5 0,5 4,5 >97 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles.  
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4.2.2. Mecanismo de la reacción  

En este punto, y para obtener más información sobre el mecanismo 

de reacción y el papel que juega cada uno de los catalizadores metálicos, 

se estudiaron por separado el Au/C y el Pd/C en los diferentes pasos de la 

reacción. Así pues, se puso nitrobenceno 2 con una cantidad catalítica de 

Au/C bajo atmósfera de hidrógeno, pero en ausencia de cloruro de hidroxi-

lamina, y el único producto que se obtuvo fue anilina 3 (Figura 12). Sin em-

bargo, la misma reacción pero en presencia de Pd/C produce, como se 

explicaba en el capítulo anterior, ciclohexanamina 5 y diciclohexilamina 6. 

Estos resultados indicarían que el Au/C es incapaz de reducir el nitroben-

ceno 2 más allá de la anilina 3, mientras que el Pd/C reduce el nitroben-

ceno 2 a anilina 3 y además cataliza la transformación a aminas secunda-

rias 5 y 6, lo que estaría conectado de alguna manera con la producción de 

la oxima de ciclohexanona 10.  

 
Figura 12. Rol del Au/C y Pd/C en la hidrogenación de nitrobenceno 2. 

En el capítulo anterior (Esquema 4) se mostraba que las iminas 11 

y 12 permitían el acoplamiento de una segunda amina. Suponiendo que 

ahora son moléculas de agua o hidroxilamina las que actúan como nu-

cleófilos, se obtiene la oxima de ciclohexanona 10 como producto principal 

de la reacción. La Figura 13 muestra esta secuencia reactiva, en la que el 

ataque de hidroxilamina produciría oxima de ciclohexanona 10 a partir de 

anilina 3 y ciclohexanamina 4. 
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Figura 13. Mecanismo propuesto para la hidrogenación de nitrobenceno 2 a 
oxima de ciclohexanona 10, ciclohexilanilina 5 y diciclohexilamina 6 catali-
zada por Au/C y Pd/C. 

Si se añade Au/C a la reacción en presencia de Pd/C y sin cloruro 

de hidroxilamina, la formación de aminas secundarias se ve reducida drás-

ticamente, y comienza la formación de ciclohexanona 8, el precursor nece-

sario para la oxima de ciclohexanona 10. Por tanto, parece razonable aso-

ciar el papel del catalizador de Au a la hidrólisis de iminas intermedias. 

Siguiendo el mecanismo de transferencia de hidrógeno propuesto en el 

capítulo anterior, parece plausible que la ciclohexilanilina 5 pueda estar en 

equilibrio con su correspondiente imina, ya que esta última correspondería 

a la condensación de la amina32-33, pudiendo formarse la ciclohexanona 8 

mediante hidrólisis.47 El Pd/C cataliza mucho peor esta hidrólisis, tras la 

corrección con el blanco experimental. Por tanto, debemos concluir que el 

Au cataliza la hidrólisis de las iminas intermedias a ciclohexanona, actuan-

do como catalizador tipo ácido Lewis. Aunque muchos cationes metálicos 

pueden catalizar la hidrólisis de iminas, actuando como ácidos de Lewis la 

mayoría son rápidamente reducidos bajo las condiciones de hidrogenación 

de la reacción. De hecho, en este trabajo se estudiaron hasta catorce me-
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. Mecanismo propuesto para la hidrogenación de nitrobenceno 2 a oxima 
de ciclohexanona, ciclohexilanilina 5 y diciclohexilamina 6, catalzada por 
Au/C y Pd/C. 
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tales diferentes, soportados o no, como posibles co-catalizadores del Pd/C 

(Ver Tabla 11). De entre todos ellos, sólo Au/C, CeCl3 y CeO2 dieron resul-

tados satisfactorios al producto 10 (Tabla 12).  

Tabla 12. Estudio de sales y sólidos metálicos soportados como catalizado-
res en la formación de oxima de ciclohexanona 10 desde nitrobenceno 2. 

Entrada Catalizador 
(2,5 mol%) 

10(%) 3 (%) 5 (%) 6 (%) 8 (%) 

1 -  48 20 6 10 16 
2 Au/C  97 - - - - 
3 FeCl3  - - 22 78 - 
4 Ru/C  - 46 54 - - 
5a Rh/C 5 90 1 1 - 
6 Sc(OTf)3 7 93 - -  
7 CoCl2 37 2 - 21 40 
8 CeCl3 85 - - - 15 
9a NiCl2 9 51 3 2 15 

10 a AlCl3 19 - 25 26 14 
11 CuCl2 44 55 - - 1 
12 VCl3 22 77 - - 1 
13 ZnCl4 18 65 - - 17 
14 a RuCl3 - 10 7 60 5 
15 a PtCl2 54 6 24 - - 
16 CeO2 75 - - - 20 
17 ZrCl4 - 100 - - - 
18 Au/CeO2 60 - - - 22 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles. Conversión del 100% en 
todos los casos. a Balance completado con ciclohexanamina 4. 

Aunque los ácidos de Brönsted se hidrogenan difícilmente, experi-

mentos con ácidos acético, sulfúrico, p-toluensulfónico y HCl como co-
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catalizadores sólo muestran pequeñas cantidades de ciclohexanona 8 (Ta-

bla 13). En cambio, parece que las nanopartículas de Au poseen cierta 

acidez de Lewis incluso bajo condiciones de hidrogenación, y, por ejemplo, 

está descrito que son capaces de activar iminas en reacciones de hidroal-

quinilación.48 Por tanto, se podría concluir que el papel de las nanopartícu-

las de Au es activar la imina 12.  

Tabla 13. Experimentos con distintos ácidos Brönsted. 
Entrada Ácido pKa 3 (%) 5 (%) 8 (%) 

1 AcOH 4,76 11 84 5 
2 p-TsOH -2,8 38 61 1 
3 H2SO4 -4,0 42 55 3 
4 HCl -8,0 51 48 1 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles.  
Sin embargo, la formación de la imina sobre Pd soportado haría im-

posible que la activación por ácido de Lewis tenga lugar en sitios de Au 

separados, en otro sólido. Así, se estudió cuál de los catalizadores, Pd u 

Au, podía tener movimiento libre en la reacción, es decir, solubilizarse en la 

misma, para favorecer la formación de la oxima. Con este fin la reacción se 

llevó a cabo con cantidades catalíticas de cloruro de Pd (II), cloruro de Au 

(I), nanopartículas solubles de Pd y nanopartículas de Au (Figura 14), y 

ninguno de ellos mejoró la formación de oxima de ciclohexanona 10 res-

pecto a la anterior.49 Teniendo en cuenta que los resultados con Au-CeO2 

son similares a Au/C, CeO2 y que el Au/CeO2 contiene clústeres subnano-

métricos de Au capaces de lixiviar49c que han mostrado recientemente una 
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gran actividad catalítica para reacciones de hidratación,50 y puesto que las 

nanopartículas de Au no son activas, parece razonable pensar que los 

clústeres de Au son los responsables de la hidrólisis de las iminas a ci-

clohexanona 8. El análisis por espectroscopía fotoelectrónica de rayos X 

(XPS en sus siglas en inglés) del Au/C confirma la presencia de ~10% de 

especies de Au catiónicas en el sólido, como ocurre en el Au/CeO2 (Figura 

15).  

Figura 14. Hidrólisis de N-ciclohexilidenanilina 12 bajo condiciones hidroge-
nantes con diferentes catalizadores. Rendimientos corregidos con los blan-
cos experimentales. a Resultados similares para el PdCl2, nanopartículas 
solubles de Pd y Au. 

 

 
Figura 15. XPS del Au/C. 

S10 
 

  

 

Figure S4. X-Ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) spectrum of Au/C. The  reduction 

treatment is as follows: Hydrogenation of gold chloride dissolved in acetonitrile and 

impregnated on carbon, at 300 ºC under a flow of 100 ml per min of N2:H2 (10:1) gas. 

The estimated percentage of cationic gold is approximately 10%. 
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Para confirmar la presencia de clústeres de Au en la mezcla de 

reacción, se llevaron a cabo medidas de fluorescencia “in-situ”, tras la fil-

tración de los sólidos de Au/C y Pd/C. De acuerdo con la teoría de Jellium, 

los clústeres deben presentar claras bandas de fluorescencia que, en fun-

ción de su longitud de onda, permitirían estimar el tamaño del clúster.50 

Puesto que está descrito que los otros cromóforos presentes en el medio 

de reacción como el nitrobenceno 2, la anilina 3 protonada y la oxima de 

ciclohexanona 10 no producen bandas de emisión bajo condiciones ácidas 

(confirmados con experimentos independientes), se podría aceptar que las 

bandas de emisión mostradas en la Figura 16 A corresponden a pequeños 

clústeres de Au, con una longitud de onda que correspondería a 3-4 áto-

mos. La espectroscopía de ultravioleta-visible (UV-Vis) muestra la ausencia 

completa de la banda correspondiente al plasmón nanopartículas de Au 

(~550 nm, Figura 16B). 

Ausencia)de)banda)plasmónica)

 

Figura 16. A) Medidas de fluorescencia para la mezcla de reacción de la for-
mación de oxima de ciclohexanona 10, catalizadas por Au/C y Pd/C, B) Es-
pectro correspondiende de UV-vis a las 2 h de reacción. 
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Medidas de dispersión de luz dinámica (DLS en sus siglas en in-

glés) combinada con medidas de potencial zeta (Figura 17) revelan que 

existen partículas subnanométricas cargadas positivamente presentes en 

la disolución. Con estos resultados, se puede concluir que clústeres de oro 

subnanométricos lixiviados del Au/C durante la reacción son responsables 

de la hidrólisis final de las iminas correspondientes a oxima de ci-

clohexanona 10. 
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Figura 17. Medida del tamaño de partícula y  potencial Z en el medio de 
reacción. 
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4.3. Conclusiones 

La síntesis de oxima de ciclohexanona a partir de nitrobenceno en 

presencia de H2 y con Pd y Au catalíticos sobre carbón de alta superficie, 

tiene lugar en una reacción en cascada que comprende: 1) Hidrogenación 

de nitrobenceno 2 a anilina 3, 2) hidrogenación de 3 a ciclohexanamina 4, 

3) acoplamiento de 3 y 4 mediante el mecanismo de transferencia de hi-

drógeno desde la ciclohexilanilina 5, 4) formación e hidrólisis de la imina 

correspondiente para generar la ciclohexanona 8 y anilina 3 que es recicla-

da para un nuevo acoplamiento, y 5) formación de la oxima 10. Sin embar-

go, no fue posible reutilizar los catalizadores debido a que, por parte del 

Au/C, los responsables de la reacción son clústeres de oro subnanométri-

cos lixiviados del Au/C. 
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5. HIDROGENACIÓN DE ANILLOS AROMÁTICOS CON 
CATALIZADORES DE RUTENIO-PLATINO SOPORTA-
DOS EN CARBÓN ACTIVO  
5.1. Introducción 

5.1.1 Hidrogenación de anillos aromáticos 

La hidrogenación catalítica de benceno es el método industrial para 

la producción de ciclohexano.51 La hidrogenación de bencenos sustituidos 

da acceso a intermedios en la fabricación de una gran variedad de com-

puestos orgánicos, tales como combustibles diesel,52 productos naturales y 

compuestos farmacéuticos.53 En la mayoría de casos, la hidrogenación de 

anillos aromáticos se lleva a cabo bajo condiciones de temperatura y pre-

sión elevadas, con catalizadores heterogéneos de Rh, Pt, Ru, Pd, Co y Ni 

soportados,51, 53-54 observándose que la actividad catalítica disminuye en el 

orden Rh> Ru> Pt> Ni> Pd> Co.55 La velocidad de formación de los inter-

medios como ciclohexeno o ciclohexadieno es mayor que la del benceno, 

en consonancia con los distintos calores de hidrogenación que se repre-

sentan en la Figura 18.56 
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Figura 18. Calor de hidrogenación experimentales del benceno, ciclohexadi-
enos y ciclohexeno, y el teórico de un hipotético ciclohexatrieno. 

 

5.1.2. Catalizadores bimetálicos 

Las propiedades catalíticas de un metal nanoparticulado se pueden 

mejorar, modificar o suprimir cuando un segundo metal se añade a la na-

nopartícula, debido a la interacción entre los dos metales.57 Entender por 

qué mejoran la selectividad o la actividad en los catalizadores bimetálicos 

respecto de los catalizadores monometálicos es todavía un reto, a pesar de 

los progresos realizados en los últimos años. Los diferentes tipos de catali-

zadores bimetálicos según su morfología se clasifican en:57b, 58 

 

  

- 32,9 kcal/mol
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-49,8 kcal/mol 
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Partícula aleada, nanoalea-

ción o mezcla de A-B: existe un 

contacto íntimo entre los átomos de 

A y B,58a ordenado o al azar. 

Partícula en partícula: son 

partículas de un metal A incluidas 

dentro de un metal B  

Partícula sobre partícula: partículas 

del metal A están sobre la superficie 

de una partícula del metal B.  

Partícula agregada: se trata 

de una nanopartícula formada por 

agregación de subpartículas de los 

metales A y B. 

 

Núcleo-corteza (Core-shell): 

consiste en una cubierta o corteza de 

átomos B rodeando un corazón o 

núcleo de átomos A, aunque puede 

haber una mezcla entre las capas. 
 

Subclúster segregado: se 

fundamenta en subclústeres de A y 

B, que pueden compartir una interfa-

se o pueden tener un pequeño nú-

mero de puentes entre átomos A y B.  
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Dado que el Pt es un metal idóneo para disociar el enlace H-H y 

que, por otro lado, el Ru es un metal idóneo para activar anillos aromáticos, 

en el presente capítulo se estudiará la posibilidad de preparar nanoalea-

ciones de RuPt para aumentar la actividad catalítica en la hidrogenación de 

compuestos cíclicos. Aunque se han descrito nanoaleaciones de RuPt co-

mo catalizadores en reacciones de oxidación,59 la preparación y aplicación 

de estas aleaciones en la hidrogenación de anillos aromáticos con nanoa-

leaciones de RuPt ha sido menos estudiada. En nuestro caso, las nanopar-

tículas de RuPt estarán soportadas en un sólido de alta superficie, prefe-

rentemente dador de electrones y poco oxigenado, con el fin de estabilizar 

estados de oxidación bajos en ambos metales. 
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5.2. Resultados y discusión	  

5.2.1. Preparación de catalizadores 

Para preparar las nanoaleaciones de RuPt se utilizó el procedimien-

to descrito en el esquema 6.16  

 
Esquema 6. Preparación del catalizador de RuPt/C nanoaleado. 

Los catalizadores preparados se caracterizarán por microscopía 

electrónica de alta resolución observándose un tamaño de nanopartícula 

medio de 2 nm aproximadamente (Figura 19). Más aún, en el análisis de la 

distribución de metales por EDX se observa una distribución homogénea 

del Ru y Pt. La difracción de electrones indica que se ha formado una alea-

ción de Ru y Pt. 
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Figura 19.  Arriba: análisis por HR-TEM del catalizador de RuPt sobre carbón 
obtenido, donde se ven nanopartículas de RuPt 1:1 con tamaño 2 nm. Abajo: 
fotografía tomada por microscopio de transmisión electrónica de alta reso-
lución de la muestra. El área en el recuadro amarillo es la zona barrida para 
ver la intensidad de los metales según posición. A la derecha se observa el 
barrido de los metales, coincidiendo los picos de mayor intensidad de Pt 
(azul) con el de Ru (amarillo); la línea roja representa hierro residual. 

La reducción de la muestra previamente oxidada con temperatura 

programada (TPR) (Figura 20) indica una temperatura de reducción de 150 

°C, que es intermedia entre la temperaturas de Pt sobre carbón (aproxima-

damente a -50 °C) y la del Ru sobre carbón (aproximadamente a 500 °C). 
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Este resultado estaría de acuerdo con la formación de la nanoaleación de 

RuPt. 
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Figura 20. Reducción con temperatura programada. La línea roja es Pt/C, la 
azul Ru/C y la verde RuPt/C, en la que se ve un pico de mucha intensidad a 
∼150 ºC que correspondería con la nanoaleación. 

La relación Ru/Pt en el catalizador se modificó manteniendo cons-

tante la cantidad de Ru y variando la de Pt. El análisis por microscopía 

electrónica indica una proporción de RuPt 2:1 y 1:3 respectivamente, y un 

tamaño de nanopartículas de 4 nm, en las dos nuevas muestras prepara-

das (Figura 21). 
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Figura 21. Análisis por microscopía electrónica de alta resolución del catali-
zador de RuPt sobre carbón. Izquierda: con proporción RuPt 2:1 donde se 
ven nanopartículas de RuPt 2:1 de unos 4 nm. Derecha: con proporción de 
RuPt 1:3 y tamaño de nanopartícula de unos 4 nm. 

Así pues, se han preparado tres catalizadores de RuPt nanoaleado 

soportado sobre carbón activo con relaciones RuPt 1:1, 2:1 y 1:3 y con 

tamaños de partícula entre 2 y 4 nm. 

5.2.2. Hidrogenaciones de anillos aromáticos con RuPt/C 

5.2.2.1. Hidrogenación de acetofenona 

En primer lugar, se planteó la reducción de acetofenona para com-

probar la eficacia de esta nanoaleación. La Tabla 14 muestra los resulta-

dos cinéticos obtenidos con las distintas nanoaleaciones de RuPt soporta-

das sobre carbón activo para la hidrogenación de acetofenona, que se 

comparan con los correspondientes catalizadores de Ru/C y Pt/C, mos-

trando que las nanoaleaciones de RuPt/C son más activas que los catali-

zadores de Ru/C y Pt/C para la hidrogenación de acetofenona. 
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O

15

O

16

OH

17 18

OH

19 20

Cat. sólido
Hexano, t.a.

24 h
 

Tabla 14. TOF de los catalizadores utilizados en la reducción de acetofeno-
na. 

Catalizador TOF (h-1)a TOF (h-1)b 
Ru/C 25 125 
Pt/C 980 3062 
RuPt 2:1 2367 3867 
RuPt 1:3 2600 8667 
RuPt 1:1 3333 6802 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles. a TOF calculado respecto de 
la cantidad total de metal en reacción. b TOF calculado respecto de los átomos 
superficiales, con acceso a los reactivos. c 5 mol% de metal total en reacción. 

Nótese que la actividad (“Turnover Frequency”, TOF) se ha calcula-

do dividiendo la velocidad inicial por el número de átomos de metal total, 

así como por átomos metálicos superficiales. Los resultados de la Tabla 14 

claramente indican que la actividad de los catalizadores de RuPt/C es más 

de dos veces superior que la que se obtendría considerando el simple 

efecto sumatorio de los catalizadores por separado. 

O

15

O

16

OH

17 18

OH

19 20

Cat. sólido
Hexano, t.a.

24 h

Tabla 15. Hidrogenación de acetofenona con distintos catalizadores basados 
en Ru y Pt sobre carbón. 
Nº Cat. (mol%) t (h) Productos Conv.  

16 17 18 19 20 (%) 
1 RuPt/C 1:1 (1) 24 0,5 60 39,5 - - 100 
2 RuPt/C 1:1 (0,25) 24 6 38 5 45 6 100 
3 RuPt/C 1:1 (0,1) 24 2 3 - 17 - 22 
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Nº Cat. (mol%) t (h) Productos Conv.  
16 17 18 19 20 (%) 

4 Ru/C (1) 24 6 94 - - - 100 
5 Pt/C (1) 24 15 33 5 39 8 100 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles. 
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Figura 22.  Cinética de reducción de acetofenona con RuPt nanoaleado so-
bre carbón, 1 mol%. 

La distribución de productos obtenida con el catalizador RuPt/C, 

Ru/C y Pt/C, así como la evolución de cada producto con el tiempo de 

reacción con el catalizador RuPt/C 1:1 se muestran en la Tabla 15 y la Fi-

gura 22, respectivamente. Los productos de reacción principales con los 

catalizadores RuPt/C son ciclohexiletanol 17 y etilciclohexano 18. Como se 

puede observar, a medida que disminuímos la cantidad de catalizador, 

disminuye la capacidad reductora del mismo, cambiando la selectividad 

hacia el producto 19 (entrada 2) o diminuyendo, incluso, la conversión (en-

trada 3). 

 

 

5.2.2.2. Hidrogenación de ácido vinilbenzoico 
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Vista la eficacia de los catalizadores de RuPt sobre carbón para re-

ducir anillos aromáticos, se trató de reducir el ácido vinilbenzoico, ya que 

sería muy interesante encontrar un sistema que consiguiera reducir todo el 

ácido vinilbenzoico y estudiar la posibilidad de maximizar productos de 

reacción con diferente grado de reducción. 

En la Figura 23 se puede observar que es posible hidrogenar selec-

tivamente el anillo aromático y el doble enlace del ácido vinilbenzoico. En 

primer lugar se produce la hidrogenación del doble enlace, y a continuación 

la del anillo aromático. Sin embargo, dejando la reacción a mayor tempera-

tura y tiempo, no obtenemos una reducción completa del ácido. 

COOH
RuPt/C
hexano, 

t.a., 100 ºC
24 h
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Figura 23. Reducción del ácido vinilbenzoico con el catalizador de RuPt/C 
(1:1) (5 mol%) a distintas temperaturas. 

 

 

5.2.2.3.Hidrogenación de anillos bencénicos con distintos sustituyen-

tes 
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Una vez comprobada la capacidad hidrogenante de los catalizado-

res de RuPt/C para la reducción de la acetofenona y ácido vinilbenzoico, se 

estudió la hidrogenación de otras moléculas aromáticas con distintos gru-

pos funcionales. Así, se comparó la reducción de anisol 27, butilbenceno 

28 y trifluorometilestireno 29, obteniéndose los resultados presentados en 

la Tabla 16.  

R1

R2

Cat. sólido
H2 (10 eq.),
hexano, t.a. R1

R2

27: R1= OCH3        R2 = H
28: R1= C(CH3)3    R2 = H
29: R1= CF3           R2 = CHCH2

30: R1= OCH3        R2 = H
31: R1= C(CH3)3    R2 = H
32: R1= CF3           R2 = CH2CH3   

Tabla 16. Hidrogenación de derivados bencénicos con los distintos cataliza-
dores de RuPt/C. 

Reactivo Catalizador  V0 TOF  Rto. (%) 
27 Pt/C a 0,01 6,8 6,8 
27 RuPt/C 1:1a 0,03 57,4 57,4 
27 RuPt/C 2:1 a 0,06 71,3 71,3 
27 RuPt/C 1:3 a 0,01 6,9 6,9 
27 Pt/C + Ru/C a 0,36 7,8 5 
28 Pt/C a 0,01 2,9 2,9 
28 RuPt/C 1:1 a 0,02 13,3 13,3 
28 RuPt/C 2:1 a 0,002 9,2 9,2 
28 RuPt/C 1:3 a 0,01 25,2 25,2 
28 Pt/C + Ru/C a 0,009 2,61 2,7 
29 Pt/C b 0,01 6,7 21 
29 RuPt/C 1:1 b 0,1 5,0 100 
29 RuPt/C 2:1 b 0,12 5,2 100 
29 RuPt/C 1:3 b 1,5 50 100 
29 Pt/C + Ru/C b 0,01   6,8 27  
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Rendimientos en base a resultados por CG en moles. a 1 mol%. b 5 mol%. 

Tanto el rendimiento final, como los TOF y TON obtenidos durante 

la hidrogenación de las tres moléculas anteriormente descritas son mayo-

res cuando se utiliza como catalizador nanoaleaciones de RuPt que cuan-

do el catalizador es el Pt/C, el Ru/C o una mezcla física de ambos. Así, 

para la reducción del anisol 27, el RuPt 2:1 fue el catalizador con mejores 

resultados tanto de rendimiento final como de TOF, mientras que en el ca-

so del butilbenceno 31, el catalizador con el que mejores resultados se 

obtuvieron fue con el de RuPt 1:3.  

5.2.3. Reacciones en cascada catalizadas con RuPt/C 

5.2.3.1. Hidrogenación de nitrobenceno seguida de acoplamiento de 

aminas 

El Ru se usa en la industria como catalizador para la reducción de 

grupos nitro, anillos aromáticos, y además para reacciones de transferen-

cia de hidrógeno (hydrogen borrowing) entre aminas.32b, 33, 60 Sobre esta 

base, se estudió la posibilidad de utilizar el Ru/C como posible catalizador 

para la formación de diciclohexilamina 6 a partir de nitrobenceno, al igual 

que se realizó en el capítulo 3. La actividad observada fue muy baja (Tabla 

17, entrada 1). En el caso del Pt/C, pese a ser el Pt un metal más activo 

que el Ru para la activación de hidrógeno, también mostró baja actividad 

(entradas 2-3). Por el contrario, se observó que con el catalizador basado 

en la nanoaleación de Ru y Pt se consigue un aumento tanto de la activi-

dad como de la selectividad a ciclohexanamina 4 (entradas 4-9). Los cata-

lizadores con un menor contenido en metales produjeron rendimientos mo-
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derados con un ligero exceso de producto 6 (diciclohexilamina) respecto al 

producto 5 (ciclohexilanilina) (entradas 4-5). Por otra parte, los catalizado-

res de RuPt/C con mayor contenido metálico dieron conversiones y selecti-

vidades a la diciclohexilamina de alrededor del 90% (entradas 6-7), al 2-10 

mol%, a temperaturas de reacción de 60 ºC (entradas 7-9).  

NO2 NH2
H
N

H
N

2 3 5 6

Catalizador sólido
H2 (6 eq.), 

hexano (0,2 M), 60 ºC, 18 h
  
Tabla 17. Obtención de dicilohexilamina 6 mediante hidrogenación y aco-
plamiento de nitrobenceno con catalizador de RuPt/C. 

Ent. 
 

Cat. (mol%) 
 

T 
(⁰C) 

Conv. 
(%) 

3 
(%) 

5 
(%) 

6 
(%) 

Selec.a 
a 6 (%) 

1 Ru (0,1)/C (1) 60  (s) 95 - - - 
2 Pt/C (1) r.t. 100 86 8 6 43 
3 Pt (0,1)/C (1) 60 100 92 8   
4 RuPt (0,1:0,1)/C (1) 60 99 41 26 33 56 
5 RuPt (0,1:0,1)/C (5) 60 100 67 8 25 76 
6 RuPt (1:1)/C (1) 60 100 49 36 15 29 
7 RuPt (1:1)/C (10) 60 100 - 6 94 94 
8 RuPt (1:1)/C (1) r.t. 100 92 1 7 87 
9 RuPt (1:1)/C (0,1) r.t. 100 100 - - - 
Rendimientos en base a resultados por CG en moles. a Selectividad del acopla-
miento para la obtención de diciclohexilamina 6. 

Estos resultados indican que los catalizadores de RuPt/C son me-

nos activos y selectivos que los basados en Pd/C para la formación de las 

aminas secundarias 5 y 6, tal y como se puede observar si comparamos 

estos resultados con los obtenidos en la figura 4. 

5.2.3.2. Acoplamiento de oximas 
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Al tratar de reproducir con RuPt/C la reacción de obtención de oxi-

ma de ciclohexanona vista en el capítulo 4, se observó la formación de 

nuevo de la amina secundaria correspondiente, la diciclohexilamina 6, si-

guiendo probablemente alguno de los dos mecanismos propuestos en la 

Figura 24. El mecanismo A) consistiría en que la oxima se reduzca a la 

imina correspondiente y ésta a la amina, que atacaría a la imina remanente 

para obtener la diciclohexilamina 6. El mecanismo B) implica el ataque di-

recto de la ciclohexilamina a la oxima. 

A) 

N OH NH NH2

H
N

H2NH
N

H2
-H2O

- NH3

 
B) 

N OH NH2
H
N

NH H
N-NH2OH

HO

 
Figura 24. Mecanismos propuestos para la obtención de diciclohexilamina 6 
mediante el acoplamiento de oxima de ciclohexanona 10. 

En nuestro caso, cuando se hace reaccionar la oxima de ci-

clohexanona 10 a 60 ˚C en éter en presencia de los distintos catalizadores 

de RuPt se obtienen rendimientos ≥ 89% (Tabla 18). 
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N OH
H
NRuPt (3:1)5 mol%

Éter, 60 ºC
10 6  

Tabla 18. Rendimiento y TOF para el acoplamiento de oximas con distintos 
catalizadores. 

Catalizador Rendimiento (%) TOF (h-1) 
Ru/C 37 535 
Pt/C 67 2353 
RuPt/C 1:1 92 4898 
RuPt/C 2:1 94 8853 
RuPt/C 1:3 89 15200 
Rendimientos en base a resultados por CG en moles. TOF respecto los átomos 
superficiales. 

Con los catalizadores de RuPt/C, y más específicamente con el 

Ru:Pt 1:1 no se observó lixiviado de especies activas durante la reacción. 

Esto se comprobó tras efectuar el test de filtración en caliente, mostrando 

los resultados obtenidos en la Figura 25. A pesar de todo, al reutilizar el 

catalizador cuatro veces, se observó una disminución de la actividad pro-

bablemente debida a la adsorción de productos en la superficie (Figura 26). 
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Figura 25. Filtración en caliente del catalizador de RuPt 3:1 en la reacción de 
acoplamiento de oxima de ciclohexanona para obtener diciclohexilamina.  
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N OH
H
NRuPt (3:1)5 mol%

Éter, 60 ºC
10 6  
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Figura 26. Reutilización del catalizador de RuPt/C (3:1). 

Dado que el acoplamiento de las oximas está catalizado por los ca-

talizadores de Ru:Pt, y que estas oximas se pueden obtener fácilmente a 

partir de la reacción de aldehídos y cetonas con hidroxilamina, se planteó 

la posibilidad de llevar a cabo una reacción en cascada a partir de aldehí-

dos o cetonas más hidroxilamina para obtener diciclohexilamina. Los resul-

tados presentados en la Tabla 19 muestran que, en efecto, es posible ob-

tener de esta manera aminas secundarias aunque los rendimientos van de 

bajos a elevados, dependiendo de los reactivos.  

O RuPt-C (5 mol%)
NH2OH·HCl (6 eq.)

Éter, 60 ºC

N
R3

R1 R2
O

R1 R2

R3

 
Tabla 19. Distintos productos obtenidos mediante el acoplamiento de ceto-
nas a través de la obtención en “one-pot” de la correspondiente oxima. 
Reactivo (s)  Producto Rto. (%) 

O

 
N
H

 
95 
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Reactivo (s)  Producto Rto. (%) 
O O

 N
H

 

34 

 N
H

 
47 

 

N  

18 

O  N
H  

35 

O  N
H  

97 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles. 
Siguiendo el razonamiento anterior, deberá ser también posible el 

acoplamiento de aminas tras la hidrogenación in-situ de oximas y nitrilos, 

obteniéndose las aminas secundarias correspondientes. En efecto, los re-

sultados de la Tabla 20 indican que la reacción es posible y el rendimiento 

obtenido depende de la naturaleza del nitrilo reaccionado.  

RuPt-C (5 mol%)
Éter, 60 ºC

N
R1

R2N
OH

RCN
 

Tabla 20. Productos sintetizados mediante el acoplamiento de oximas y nitri-
los catalizada por RuPt/C. 
Reactivo Producto Rto. (%) 

N
OH

CH3C N  (Dvte.) N

 

70 
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Reactivo Producto Rto. (%) 
N

OH

N

 (dvte.) 

H
N

 

99 

N
OH N

 

H
N

 

53 

N
OH N

 
N

 

45 

N
OH

N

O  

H
N

O

 

73 

N
OH N

 

H
N

 

39 

N
OH N

 N

 

59 

Rendimientos en base a resultados por CG en moles. 
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5.3. Conclusiones 

De los resultados presentados en el presente capítulo se puede 

concluir que los catalizadores formados por una aleación de RuPt sobre 

carbón son más activos que los correspondientes de Ru y Pt para hidroge-

nación de anillos aromáticos. Este resultado se puede explicar por una 

acción combinada donde el Ru adsorbería preferentemente las moléculas 

aromáticas y el Pt disociaría el H2.   
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6. HIDROAMINACIÓN DE ALQUINOS CATALIZADA 
POR PtCl2: BÚSQUEDA DE LA ESPECIE ACTIVA 
6.1 Introducción 

6.1.1 Hidroaminación de alquinos. 

La adición de aminas (hidroaminación) a alquinos es un procedi-

miento eficaz para la formación de enlaces C-N, de gran importancia en 

Química Fina.61 El Esquema 7 muestra cómo la reacción de hidroamina-

ción de alquinos da lugar a la formación de iminas y enaminas que pueden 

ser reducidas, posteriormente, obteniéndose las aminas correspondientes.  

A pesar de que la adición de aminas a enlaces C-C insaturados es-

tá favorecida termodinámicamente (por ejemplo, la adición de NH3 a 

H2C=CH2 es una reacción exotérmica62 cuya energía libre se estima en ∆G 

~ -17 kJ/mol), existe una elevada barrera de activación ocasionada por la 

repulsión electrónica entre el par de electrones del nitrógeno y la nube 

electrónica del triple enlace.63 Los catalizadores metálicos pueden dismi-

nuir la energía de activación del proceso64 y las sales de metales preciosos 

como PtCl2, PdCl2, AuCl y RhCl3 son catalizadores activos y selectivos pa-

ra la hidroaminación de alquinos,65 siendo esta reacción más fácil que 

cuando se lleva a cabo con alquenos debido a factores externos y de re-

pulsión electrónica. 66 

R1 R2 H N
R3

R4 R1

N

R2

R3

R4

R1

N

R2

R3Si R4 = H H2 cat.

Enamina Imina Amina
R1

HN

R2

R3

H

 
Esquema 7. Reacción de hidroaminación de alquinos y posterior hidrogena-
ción a aminas. 
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6.1.2. Insolubilidad de los cloruros de metales preciosos 

Las sales cloradas de los metales preciosos se preparan directa-

mente a partir del metal y ácido clorhídrico.63, 65a, 65d, 67 En un procedimiento 

típico para la hidroaminación de alquinos, se usa una cantidad de sal metá-

lica respecto al reactivo limitante de entre 0,5 a 5 mol%, y un disolvente 

orgánico apolar (normalmente tolueno, diclorometano o THF).67g, 67i, 68 Du-

rante la reacción se observa que la sal metálica permanece en el fondo del 

matraz sin disolverse, aparentemente inalterada, independientemente de la 

naturaleza del sustrato o del disolvente empleado. Cuando avanza la reac-

ción, el sólido puede cambiar pero, en general, una parte significativa del 

metal permanece sin disolverse. Este hecho es común para todos los clo-

ruros de metales preciosos descritos y plantea la duda de si estos cloruros 

metálicos actúan como catalizadores homogéneos o heterogéneos. Este 

aspecto no es trivial si se considera el elevado precio y toxicidad de dichos 

metales,69 y también puede revelar información sobre la naturaleza de la 

verdadera especie catalítica y el mecanismo de reacción. 

A continuación, se demostrará que la parte catalíticamente activa 

del PtCl2 en la reacción de hidroaminación de alquinos es una fracción mi-

noritaria solubilizada del metal, que corresponde a, aproximadamente, un 

30% del metal añadido originariamente, siendo el resto del cloruro metálico 

catalíticamente inactivo en los casos estudiados.  
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6.2. Resultados y discusión 

6.2.1. La insolubilidad del cloruro de platino en disoluciones de tolueno. 

En la Figura 27 se muestra la solubilidad del PtCl2 en disoluciones 

de diferentes moléculas en tolueno (0,25 M, 5 mol% de Pt), en presencia 

de moléculas con distintos grupos funcionales representativos en química 

orgánica y tras dos horas en agitación a 80 °C. La cantidad de Pt disuelta 

se obtuvo siguiendo dos procedimientos distintos:  

1) Espectroscopía de Emisión Atómica por Plasma de Acoplamiento 

Inductivo (ICP-AES en sus siglas en inglés) tanto de la disolución, como de 

la fracción insoluble, que se disgregó con una mezcla de ácidos fluorhídri-

co, nítrico y clorhídrico.  

2) Método gravimétrico: pesada del PtCl2 no disuelto tras el filtrado, 

y también del que ha pasado a la disolución tras retirar los compuestos 

volátiles con vacío y los no volátiles por lavado con n-hexano.  

Los resultados obtenidos mediante estos dos métodos coinciden 

con un error menor del 5%. La cantidad de Pt disuelto en tolueno es <20% 

en presencia de las moléculas con las funcionalidades aromática, éter, 

nitrilo, silano, alqueno, alcohol, acetato y alquino estudiadas (Figura 27). El 

resto de PtCl2 insoluble permanece en el fondo del matraz, siendo posible 

separarlo por simple decantación. Solamente el monóxido de carbono, el 

1,5-ciclooctadieno (COD, un ligando bisalqueno conocido por ser un fuerte 

quelante), y una alquilamina primaria extraen cantidades significativas de 

Pt.  
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Figura 27. Porcentaje de PtCl2 disuelto en tolueno con distintos solutos. Me-
dia de tres experimentos. Error estimado <5%.  

Aunque en la Figura 27 se muestran los resultados para un tiempo 

de contacto de 2 h, se obtienen resultados casi idénticos para tiempos de 

disolución de tan sólo 3 minutos. La Espectrometría de Resonancia Mag-

nética Nuclear de Protón (RMN 1H) del residuo de Pt extraído tras la eva-

poración de los sustratos, muestra la presencia de las moléculas extraídas, 

sugiriendo que el Pt extraído forma una especie de complejo Pt-sustrato 

con interacciones débiles, en el caso de los complejos conocidos 

PtCl2(COD) y PtCl2 (R-NH2)2. En la Figura 28 se muestra el espectro de 

RMN para el caso concreto del ciclooctadieno.  
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Figura 28. Espectro 1H RMN de: A) PtCl2COD, B) PtCl2 solubilizado con COD, C) COD.  
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6.2.2 El PtCl2 disuelto es la especie catalíticamente activa para las hi-

droadiciones a alquinos. 

Cuando se llevó a cabo la hidroaminación intramolecular de o-

fenilacetilenanilina bajo las condiciones descritas67i (0,5 mol% de PtCl2 en 

tolueno a 80 °C) se observó que la mayoría del sólido marrón correspon-

diente al PtCl2, inicialmente añadido, permanecía inalterado en el fondo del 

matraz durante la reacción, y tras dejar la mezcla de reacción 3 minutos 

(2% de conversión) y posteriormente filtrar, la hidroaminación sucede con 

la misma velocidad inicial, rendimiento final y selectividad hacia el producto 

ciclado, tal y como se observa en la Figura 29 al seguir la reacción por 

cromatografía gaseosa (CG). El análisis de la disolución por ICP-AES mos-

tró que el 30% del Pt inicial es lixiviado a la disolución durante los 3 prime-

ros minutos de reacción, y el método gravimétrico con la alquinilamina vo-

látil 35 como producto de partida confirmó este valor, que correspondería a 

un 0,15 mol% respecto del reactivo. 
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Figura 29. Cinética para la hidroaminación del o-fenilacetilenanilina cataliza-
da por el PtCl2 bajo las condiciones de reacción indicadas. Cada punto es 
una media de tres medidas diferentes. Las barras representan un error esti-
mado del 5%. 

Existe la posibilidad de que el 30% del Pt disuelto durante la reac-

ción corresponda al valor de saturación del PtCl2 en el disolvente, lo cual 

se confirmaría si un 0,15 mol% de PtCl2 (30% del 0,5 mol% inicial) se di-

solviese por completo bajo las condiciones de reacción y catalizase de 

forma similar. Sin embargo, cuando se llevó a cabo la reacción con un 0,15 

mol% de PtCl2, el PtCl2 sólido siguió sin disolverse en el fondo del matraz, 

y la velocidad inicial y el rendimiento final observados son, exactamente, 

un tercio respecto al obtenido con 0,5 mol% de PtCl2. El uso de mayores 

cantidades de PtCl2 (1,5 y 5 mol%) confirmó que la actividad catalítica vie-

ne, casi exclusivamente, de un tercio del Pt inicial, el cual es disgregado a 

la disolución durante los tres primeros minutos de la reacción (Figura 30).  
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Figura 30. Cinética para la hidroaminación intramolecular de o-
fenilacetilenanilina 33 catalizada por PtCl2 (5 mol%) bajo las condiciones 
indicadas. Cada punto es una media de dos reacciones, las barras represen-
tan un error estimado de ±5%. 

En la Figura 30 se puede observar, además, que cuando se usa 5 

mol% de PtCl2 y se filtra el sólido tras tres minutos de reacción (conversión 

del 7%), la actividad del filtrado es prácticamente igual que la mezcla con la 

sal sólida. Análisis por ICP-AES y por gravimetría confirmaron que, de 

nuevo, alrededor de un 30% del Pt añadido inicialmente se disolvió y que 

este Pt disuelto es el responsable de la mayor parte de la actividad catalíti-

ca. 

6.2.3 Caracterización de las especies catalíticamente activas de Pt para la 

reacción de hidroaminación con PtCl2 

Dado que sólo la parte soluble del PtCl2 añadido es responsable de 

la actividad catalítica, y que esta parte disuelta pueden ser especies distin-

tas al PtCl2 inicial, tales como clústeres, nanopartículas o β-PtCl2, se reali-

zó un estudio para determinar las especies de Pt en disolución. 
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El PtCl2 existe básicamente en dos formas: polimérica “α-PtCl2”, o 

hexamérica “β-PtCl2” (Figura 31). La segunda es soluble en disolventes 

orgánicos, y por tanto podría ser la responsable de esta catálisis.70 Para 

ello, se sintetizó β-PtCl2 calentando ácido cloroplatínico sólido en aire a 

350 °C.71 Sin embargo, esta forma soluble de PtCl2, presentó muy baja 

actividad. Por tanto, se puede descartar que la parte catalíticamente activa 

del PtCl2 en la reacción de hidroaminación corresponde a la forma beta. 

 
Figura 31. Actividad catalítica del ß-PtCl2 para la reacción de hidroaminación. 
Conformación del PtCl2 en su forma polimérica α  (derecha) y en su forma 
hexamérica, más conocida como β-PtCl2. 

Nuestro grupo ha descrito recientemente que ciertos metales pre-

ciosos pueden dar actividades catalíticas sumamente elevadas al formar 

clústeres durante la reacción, que serían las especies catalíticas reales.50, 

72 Sin embargo, en la reacción que nos ocupa, no se obtuvieron señales de 

fluorescencia que se pudieran correlacionar con clústeres de Pt. Este resul-

tado se confirmó mediante la síntesis de dos tipos distintos de clústeres, 

según procedimientos descritos en la bibliografía. Por una parte, se sinteti-

zaron clústeres de Pt de unos cinco átomos mediante la adición de borohi-

druro sódico a una disolución acuosa de ácido cloroplatínico (controlando 
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el pH de la disolución en todo momento)73 y, por otra, clústeres de Pt de 

unos 13 átomos soportados sobre alúmina,74 sin que se observara activi-

dad catalítica en ninguno de los dos tipos de clústeres. 

Vistos los resultados, se puede descartar que la especie activa sea 

Pt en su forma beta o de clústeres mayores de cinco átomos. También se 

comprobó si las especies activas pudieran ser nanopartículas de Pt que se 

formarán por reducción del PtCl2. Para ello, se probó como catalizador el 

mismo Pt soportado sobre carbón (Pt/C) utilizado en el capítulo 5, el cual 

contiene nanopartículas de tamaño conocido (∼ 3 nm). Los resultados mos-

traron que éste Pt/C no posee actividad catalítica para la reacción de hi-

droaminación, al menos durante las primeras 20 horas. 

Una vez descartados β-PtCl2, clústeres y nanopartículas de Pt, la 

mezcla de reacción filtrada se analizó por la técnica de espectrometría de 

masas de alta resolución con ionización de electrospray (ESI-MS en sus 

siglas en inglés) con el objeto de averiguar el peso exacto de las especies 

de Pt presentes en disolución y así tener más información a cerca de la 

especie catalíticamente activa (Figura 32). Se observó que la única especie 

de Pt presente es PtCl2(33)2, con las correspondientes fragmentaciones 

esperadas, sin que se pueda apreciar otras especies de Pt de acuerdo con 

los patrones isotópicos. El análisis gravimétrico con AgNO3 de la disolución 

filtrada revela la presencia de, al menos, dos átomos de cloro por átomo de 

Pt, y el tratamiento de la disolución filtrada con una cantidad estequiométri-

ca del bis-alqueno COD generó el complejo PtCl2(COD) (ver también la 

Figura 28). 
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Figura 32. Equilibrio por el que se regiría la formación de un complejo Pt-
sustrato y el espectro de masas de alta resolución por ionización de elec-
trosptray (ESI-MS) del filtrado (5 mol%, conversión 7%) en el que se ve que 
la masa exacta, que aparece en el recuadro agrandada, corresponde al com-
plejo PtCl2(33)2 con las fragmentaciones esperadas, sin que se puedan apre-
ciar otras especies de Pt, de acuerdo con los patrones isotópicos. 

Estos resultados sugieren que las especies disgregadas de PtCl2 

son unidades monoméricas de PtCl2 coordinadas a dos ligandos aminoal-

quinos, que se solubilizan siguiendo el equilibrio que se muestra en la Figu-

ra 32. Un experimento más que apoya esta conclusión es que el espectro 

de  RMN 1H de la disolución filtrada durante la hidroaminación con homo-

propargilamina 35 no mostró ningún enlace Pt-C (no se observan las J típi-

cas de los acoplamientos Pt-C) y sólo dió señales de 35, desplazadas a 

campo bajo respecto de las señales que suele dar la molécula, incluso tras 

una evacuación exhaustiva del filtrado.  

Si el aminoalquino inicial es el único responsable de la disolución de 

Pt, cabe esperar que las especies de Pt en disolución vuelvan a depositar-

se sobre el sólido PtCl2 al acabar la reacción, cuando los materiales de 

partida ya se han consumido. Sin embargo, se vio que el sólido PtCl2 recu-

perado al final de la reacción (conversión >95%) había perdido alrededor 
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de un 30% de peso, con lo que el Pt disuelto durante la reacción continúa 

así incluso cuando no hay más aminoalquino presente. En principio, la úni-

ca forma posible de que el Pt permanezca soluble al final de la reacción es 

la coordinación a otros compuestos orgánicos presentes en la mezcla de 

reacción, como por ejemplo el producto de reacción. Para corroborar ésto, 

se trató una dispersión de PtCl2 en tolueno con el indol 34 bajo condiciones 

de reacción, observándose que la cantidad de Pt disuelta era del 22%. Es-

te resultado confirma que el PtCl2 puede también ser extraído por el pro-

ducto de la reacción, con una eficiencia similar el aminoalquino inicial. Este 

PtCl2 extraído por el indol es todavía catalíticamente activo para la reac-

ción. Por tanto, se puede concluir que el catalizador activo para la hi-

droaminación es un complejo de Pt formado in situ por un equilibrio rápido 

con el sustrato y/o el producto. Si esto es así, la cantidad de PtCl2 recupe-

rado y la velocidad inicial de la reacción en sucesivos experimentos debe-

ría decrecer sistemáticamente un tercio por cada uso, y ésto es precisa-

mente lo que ocurre (Figura 33).  

 
Figura 33. Cinéticas para la hidroaminación de 33 con PtCl2 al 5 y 0,5 mol%. 

Además, si se recalcula la cantidad de reactivo en cada nuevo uso 

de manera que se mantenga constante respecto al catalizador recuperado 
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(∼ 1/3 menos cada vez), se observa que la velocidad se mantiene constan-

te (Figura 34). 

 
Figura 34. Cinética de la reacción de hidroaminación disminuyendo cada vez 
un 30% del reactivo inicial.  

6.2.4 Generación de más especies de PtCl2 en disolución con un agente 
extractor externo 

El PtCl2 soluble en reacción es la especie catalíticamente activa, por 

lo que cabe pensar que a mayor solubilidad, mayor actividad catalítica. 

Para ello, se podría utilizar una molécula extractora más potente que el 

aminoalquino o el indol, como el COD, una amina como la ciclohexanamina 

o el amoniaco (en bibliografía está descrito que el PtCl2 es soluble en amo-

niaco) o el ácido clorhídrico (la bibliografía también describe que el PtCl2 se 

disuelve a ácido cloroplatínico).70-71, 75 

En primer lugar, se probó a añadir amoniaco (5 mol%) a la reacción, 

pero no se obtuvo mejora en la actividad catalítica. De hecho, se inhibió la 

reacción. Cuando se realizó la hidroaminación de 33 utilizando como cata-

lizadores los complejos amoniacales PtCl2(NH3)2 y Pt(NH3)4(NO3)2, tampo-

co se obtuvo actividad catalítica. Además, cuando se experimentó la hi-
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droaminación con ciclohexilamina tampoco funcionó, observándose la for-

mación de un precipitado blanco correspondiente al complejo 

PtCl2(ciclohexilamina)2, lo que sugiere que la formación de aminocloruros 

insolubles de Pt(II) es la razón por la cual la hidroaminación no funciona. 

En segundo lugar, se intentó la hidroaminación del alquino 33 con 

ácido cloroplatínico, tanto en la forma hexahidratada (bastante soluble en 

tolueno) como la no hexahidratada (mucho menos soluble), sin obtener 

tampoco actividad catalítica alguna.  

En tercer lugar, se probó la reacción añadiendo el ligando COD. Ya 

se ha comentado que el COD forma un complejo estable con Pt, PtCl2COD, 

el cual ha sido descrito como un catalizador muy activo para algunas reac-

ciones,76 aunque no para la hidroaminación. Cuando se probó este comple-

jo como catalizador para la reacción de hidroaminación de 33, tampoco se 

obtuvo actividad catalítica.   

Para comprobar que el ligando COD inhibe la actividad catalítica del 

Pt para la reacción de hidroaminación, se añadió COD a la reacción con 

PtCl2 tras cuatro horas de reacción, y se observó que la actividad catalítica 

decaía (Figura 35 A). Estos resultados negativos con amina, el ácido clor-

hídrico o el COD, pueden explicarse en base a su fuerte coordinación al 

PtCl2, lo suficientemente fuerte como para impedir la formación del comple-

jo PtCl2(33)2, inhibiendo, con ello, la catálisis. Afortunadamente, el indol 34 

no inhibe la reacción a pesar de que el PtCl2 se acompleje a él, como se 

comprobó tras añadir 34 a mitad de reacción (Figura 35 B).  
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Figura 35. A) Adición de COD tras 4 h de hidroaminación con PtCl2 extraído 
con tolueno. B) Adición del indol 34 a los 10 min. de reacción, después de 
haber extraído el PtCl2 con la cantidad de catalizador correspondiente al 5 
mol% (catálisis al 0,15 mol%). 

Con todo lo visto hasta ahora, parece que el agente extractor ex-

terno para disolver PtCl2 en el medio debe ser lo suficientemente coordi-

nante como para extraer PtCl2 monoatómico del PtCl2 sólido y, además, lo 

suficientemente lábil como para permitir la posterior coordinación al reacti-

vo alquino. Cuando se observa en la Figura 27 la distinta solubilidad del 

PtCl2 en tolueno con diferentes moléculas, se observa que el CO extrae el 

doble de cantidad de PtCl2 (∼ 50%) que el alquino. De hecho, la reacción 

de hidroaminación de alquinos catalizada por PtCl2 es acelerada significati-

vamente en presencia de una atmósfera de CO,67k, 77 con lo cual podría ser 

que éste actúe como agente extractor externo del PtCl2.  
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Figura 36.  Arriba a la izquierda: cinética para la hidroaminación de 33 catali-
zada por PtCl2 (1,5 mol%) bajo atmósfera de CO (línea roja). Arriba a la dere-
cha: incremento de la velocidad inicial con la cantidad de Pt soluble en pre-
sencia o no de atmósfera de CO. Abajo a la izquierda: Cinética tras extraer 
PtCl2 en tolueno con atmósfera de CO durante 30 minutos, filtración, y luego 
añadiendo el alquino. Abajo a la derecha: RMN 13C de PtCl2 extraído bajo at-
mósfera de 13CO marcado isotópicamente en tolueno-d8, antes (abajo) y 
después (arriba) de añadir el 2-13C-fenilacetileno marcado isotópicamente. 

Los resultados mostraron que, en efecto, el uso de una atmósfera 

de CO aumenta la velocidad de hidroaminación y que esta velocidad es 

proporcional al Pt disuelto, independientemente de que se use CO o no 

(Figura 36). En otras palabras, es el Pt disuelto y no la posible modificación 

electrónica que el CO haga de él lo que cataliza la reacción. Más aún, la 

extracción de PtCl2 por CO es también efectiva en ausencia del alquino. 
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Además, el uso de 13CO marcado isotópicamente permitó ver por RMN 13C 

la formación de un complejo monoatómico con Pt (señal triplete correspon-

diente por acoplamiento Pt-13C) que desaparece en cuanto se añade al-

quino a la disolución. 

6.2.5. Generalización del efecto de solubilidad para otras sales metálicas, 
disolventes y reacciones catalizadas 

Corroborado el efecto que tiene la solubilidad del PtCl2 en la reac-

ción de hidroaminación, se estudió si este efecto es extensible a otros di-

solventes y reacciones y, finalmente, a otras especies metálicas catalítica-

mente activas en disolventes orgánicos, es decir para otros cloruros 

metálicos en forma polimérica.  

6.2.5.1. Distintas sales metálicas y disolventes  

Estudios cinéticos con PdCl2, AuCl y PtCl4 como catalizadores para 

la hidroaminación de 33 en distintos disolventes orgánicos como tolueno, 

dicloroetano y tetrahidrofurano, mostraron que la mayor parte de la activi-

dad catalítica proviene, de nuevo, de las especies en disolución (Figuras 

37-39), donde una gran parte de la sal metálica permanece sin disolverse 

en el fondo del matraz. 
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Figura 37. Cinética de la hidroaminación de o-fenilacetilenanilina 33 cataliza-
da por PdCl2 (izquierda) y AuCl (derecha) bajo las condiciones de reacción 
indicadas. Cada punto es una media entre dos experimentos, las barras re-
presentan un error estimado del 5%. 
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Figura 38. Cinética para la hidroaminación de o-fenilacetilenanilina 33 catali-
zada por un 5 mol% de PtCl2 en 1,2-dicloroetano (izquierda o 1,4-dioxano 
(derecha) bajo las condiciones de reacción indicadas. Cada punto corres-
ponde a una media de dos experimentos. Las barras representan un error 
estimado del 5%. 
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Figura 39. Cinética para la hidroaminación de o-fenilacetilenanilina 33 catali-
zada por PtCl4 (0,5 mol%) bajo las condiciones de reacción indicadas. El re-
cuadro muestra una amplificación de la velocidad inicial. Cada punto co-
rresponde a una media de dos experimentos. Las barras representan un 
error estimado del 5%. 

En particular, PdCl2 y AuCl muestran el mismo efecto de solubilidad 

que PtCl2 para la hidroaminación catalítica de 33, tal y como puede verse 

en la Figura 37. Tras 3 minutos de reacción, PdCl2 o AuCl fueron filtrados, 

y la reacción siguió con la misma velocidad, rendimiento y selectividad que 

cuando la parte insoluble de PdCl2 y AuCl siguen presentes. Además, la 

hidroaminación de 33 también funciona de forma similar en 1,2-

dicloroetano (DCE) y 1,4-dioxano cuando el PtCl2 es filtrado tras 3 minutos 

de reacción. 

PtCl2 y PtCl4 son considerados en la bibliografía los catalizadores 

más activos y selectivos para la hidroaminación intermolecular de alqui-

nos.32a, 65d, 67a-l La gran eficiencia catalítica del Pt para esta reacción es de-

bido a la alquinofilicidad proporcionada por el efecto relativístico del Pt, 
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junto con la esperada acidez Lewis del Pt2+ y Pt4+. Si el PtCl4 (0,5 mol%) es 

usado como catalizador en lugar de PtCl2 bajo las condiciones de reacción 

indicadas, la disolución filtrada tras 3 minutos de reacción muestra una 

actividad similar a la reacción que tiene el sólido de PtCl4 en el medio. Sin 

embargo, en ambos experimentos se observó un periodo de inducción de 

15 minutos. Si se disminuye la cantidad de PtCl4 3 veces, el periodo de 

inducción se alarga también 3 veces, y cuando comienza la hidroaminación 

aparece una velocidad inicial 3 veces inferior. Medidas por espectroscopía 

ultravioleta visible del filtrado de PtCl4 no muestra ninguna banda durante 

el periodo de inducción, pero aparece una nueva banda cuando la reacción 

comienza a ocurrir, esta banda corresponde a la observada con el PtCl2 en 

disolución. Estos resultados, aunque no son concluyentes, sugieren que el 

periodo de inducción correspondería a la reducción del Pt(IV) a Pt (II), tras 

lo cual ocurre la reacción.  

Los resultados mostrados en las figuras 37-39 sugieren que la hi-

droaminación de 33 está catalizada por especies metálicas en disolución 

independientemente de la naturaleza del cloruro de metal precioso, la mo-

lécula extractora o el disolvente orgánico utilizado.  

6.2.5.2. Hidroalcoxilación de alquinos 

Para esta reacción, de nuevo, se encontró que la mayor parte de la 

actividad catalítica proviene de una pequeña parte de la sal metálica que 

ha conseguido disolverse (Figura 40). Los resultados cinéticos para la adi-

ción intramolecular de alcohol a alquino catalizada por PtCl2 (5 mol%), en 

tolueno a 80 °C mostraron que la parte soluble del PtCl2 inicial presenta la 
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mayor parte de la actividad catalítica. Análisis por ICP-AES del filtrado 

mostró que un 10% del Pt inicial se disolvió, lo cual concuerda con el 13% 

de Pt disuelto que se observó por una disolución de MeOH en tolueno (Fi-

gura 27). 
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Figura 40. Cinética de la reacción de hidroalcoxilación catalizada por 5 mol% 
de PtCl2 bajo las condiciones de reacción indicadas. Cada punto es una me-
dia de dos experimentos. Las barras representan un error estimado del 5%. 
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6.3. Conclusiones 

Los cloruros de metales preciosos insolubles son catalizadores po-

co eficientes en reacciones de hidroadición de aminas y alcoholes a alqui-

nos ya que la actividad catalítica proviene sólo de la fracción soluble mino-

ritaria de la sal metálica. Las especies catalíticamente activas son 

disgregados monoatómicos de la sal metálica, generados por interacción 

con los sustratos. 
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7. DISEÑO RACIONAL DE UN CATALIZADOR EFICIEN-
TE Y SOSTENIBLE PARA LA HIDROAMINACIÓN DE 
ALQUINOS: Pt (II) FINAMENTE DISPERSO EN ZEOLITA 
Y  
7.1. Introducción 

La incorporación de metales nobles a soportes ha sido, histórica-

mente, una de las estrategias más exitosas para obtener catalizadores 

heterogéneos en distintos tipos de reacciones químicas, particularmente en 

hidrogenaciones y oxidaciones.78 Sin embargo, el uso de estos materiales 

como catalizadores de Lewis ha sido generalmente insatisfactorio, ya que 

el nivel de control electrónico sobre el centro activo es bajo y ésto se tradu-

ce en actividades catalíticas menores que las sales metálicas, además de 

un fácil lixiviado y rápida desactivación. Se han desarrollado diversas estra-

tegias para solucionar estos problemas, como el anclaje covalente de li-

gandos a las paredes del sólido, el método del barco en botella, etc. Y 

aunque se han conseguido muchos ejemplos con éxito, todo el proceso de 

preparación del catalizador, que conlleva pasos adicionales a la síntesis 

del mismo, hace que éstos catalizadores sean materiales menos atractivos 

que una sal metálica convencional.79    

7.1.1. Sílices estructuradas como soportes de catalizadores 

Los materiales silíceos se distinguen por su elevada área superficial 

y la posibilidad de modificar químicamente su superficie para anclar espe-

cies activas. Tienen poros y cavidades en su interior, cuya geometría pue-

de ser controlada mediante el uso de moléculas orgánicas durante su sín-

tesis. Las diferencias en ordenación y tamaño de los canales y cavidades 
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da lugar a distintos tipos de materiales que se clasifican como micro- (zeoli-

tas), meso- (materiales mesoporosos ordenados –MMO-) y macro-porosos 

(sílice amorfa).  

7.1.2. Zeolitas 
Las zeolitas son una forma cristalográfica de la familia de los alumi-

nosilicatos, cuyas estructuras primarias están formadas por moléculas de 

SiO4
4- y AlO4

5- que forman tetraedros, dando lugar a una red tridimensional 

de poros, canales y espacios abiertos denominados microporos. Estos te-

traedros se encuentran organizados en subestructuras conocidas como 

bloques de construcción que, a su vez, se combinan para formar diferentes 

estructuras cristalinas que constituyen los distintos tipos de zeolitas. Así, la 

clasificación de los distintos tipos de zeolitas suele hacerse según el tama-

ño de la apertura de poro, que viene determinado por el número de átomos 

de oxígeno que contiene, y según la estructura de red, que puede ser 

mono-, bi- o tri-dimensional, la cual viene determinada por la geometría del 

entrecruzamiento de los canales (Tabla 21).

 

 

Tabla 21. Clasificación de las zeolitas según el tamaño del poro. 

Como resultado de la diferencia de carga entre los tetraedros de 

SiO4
4- y AlO4

5-, la carga formal de la red cristalina es negativa y necesita 

Tamaño	  de	  
poro	  

Diámetro	  
de	  poro	  
(Å)	  

Átomos	  de	  
oxígeno	  

Ejemplo	  (red)	  

Pequeño	   3-‐5	   8	   Zeolita	  A	  (monodireccional)	  
Mediano	   5-‐6	   10	   ZSM-‐5	  (bidireccional)	  
Grande	   6-‐9	   12	   Zeolita	  Y	  (tridireccional)	  

Extra	  grande	   <9	   >14	   UTD-‐1	  
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ser compensada por cationes. La naturaleza de estos cationes situados en 

posiciones intercambiables puede variarse mediante intercambio iónico, tal 

y como se aprecia en la Figura 41.  

 
Figura 41. Posiciones catiónicas de la zeolita Y. 

La naturaleza del catión afecta directamente a la densidad electró-

nica de la zeolita. Conforme aumenta el radio del catión intercambiado en 

el interior de la zeolita para una misma carga (por ejemplo, según descien-

de la tabla periódica en la serie de metales alcalinos desde el Li+ al Cs+), 

aumenta la densidad electrónica de los oxígenos en red. Como conse-

cuencia, cuando el catión es H+ la zeolita es ácida, mientras que cuando el 

catión es Cs+

 

la zeolita es básica. 

7.1.3. Modificación de la acidez de Lewis de un metal con la zeolita. 

Las zeolitas son estables, baratas y accesibles, por lo que hoy en 

día son usadas frecuentemente en catálisis.80 La incorporación de metales 

nobles dentro de las zeolitas ha sido muy estudiada en catálisis y algunos 
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autores han propuesto que las interacciones culómbicas entre las partícu-

las metálicas y los oxígenos de la pared zeolítica producen un reordena-

miento de carga que afecta a la energía del orbital de valencia de la partí-

cula metálica correspondiente.81 En otras palabras, la naturaleza de la 

zeolita modula directamente la densidad electrónica del metal, y como este 

último, precisamente, está envuelto en las reacciones catalíticas de Lewis 

controladas por el orbital de valencia, estos pequeños ajustes que produce 

la zeolita en el metal pueden verse directamente reflejados en su actividad 

catalítica. Si ésto es así, podrían diseñarse catalizadores a medida para 

reacciones de Lewis mediante la incorporación de metales preciosos en los 

poros de la zeolita. Sin embargo, hay escasos ejemplos de metales precio-

sos soportados en zeolitas que mejoren claramente la actividad catalítica y 

la selectividad de sus homólogos homogéneos en reacciones Lewis, hasta 

donde sabemos. 81a 
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7.2. Resultados y discusión 

En el capítulo anterior se determinó que las especies metálicas ac-

tivas para la hidroaminación de alquinos son unidades monoatómicas de 

PtCl2 lixiviadas del PtCl2 polimérico. El precio que hay que pagar para la 

completa solubilidad del Pt(II) en tolueno es la pérdida de la actividad cata-

lítica para la hidroaminación de 33, como en el caso de los complejos 

PtCl2(COD) o PtCl2(NH3)2. Con estos datos, se intentará diseñar un catali-

zador soportado de Pt eficiente, basado en entidades de Pt catiónico fina-

mente dispersas sobre un sólido, que imiten artificialmente a las especies 

activas de Pt en disolución.  

Las zeolitas son soportes de alta superficie y ajustables electróni-

camente. Por ejemplo, una zeolita Y intercambiada con Pt(II) podría ser un 

catalizador potencial82 para la reacción de hidroaminación de alquinos por 

las siguientes razones: 

1) Tiene una gran área superficial (~800 m2xg-1) que permite la 

máxima dispersión del Pt.83 

2) Los átomos de oxígeno en las paredes de la zeolita podrían 

actuar como ligandos débiles. 

3) La acidez de Lewis del Pt(II) puede ser modulada variando 

la densidad electrónica en la fracción zeolítica.81b, 81c, 84 

Además, la incorporación de Pt(II) en la zeolita Y mediante inter-

cambio catiónico es fácil y casi cuantitativa (se intercambia aproximada-

mente el 80% del Pt) y los largos canales microporosos junto con los cana-
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les macroporosos secundarios de la zeolita aseguran una buena tolerancia 

a moléculas relativamente grandes.85  

7.2.1. Síntesis y caracterización del catalizador Pt(II)NaY 

La zeolita sódica Y con Pt(II) fue preparada por intercambio catióni-

co con una disolución acuosa de Pt(NH3)4(NO3)2 seguido de filtración y, 

posteriormente, secado en mufla a 100 °C durante 24 h (Figura 42). El aná-

lisis por ICP-AES del sólido tras la correspondiente disgregación con ácido 

fluorhídrico y nítrico muestra que la incorporación de Pt es alrededor del 

0,8% en peso (78% de rendimiento en el intercambio) y las isotermas de 

Bunauer-Emmett-Teller (BET, Figura 43) muestran pérdidas mínimas (6%) 

de área total superficial (de 651 a 611 m2 x g-1). 
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Figura 42. Arriba: síntesis de la zeolita sódica Y de Pt (II) y sus interacciones 
con el soporte. Centro a la izquierda: XPS de Pt(II)-NaY. Centro a la derecha: 
imágenes HR-TEM de Pt(II)-NaY. Abajo a la izquierda: imagen de STEM DF 
cortado con ultramicrotomo. Abajo a la derecha: imagen de HR-TEM de la 
muestra cortada con ultramicrotomo. 

PtO o 
Pt(OH)

2 
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Figura 43. Medidas de isoterma BET de la zeolita NaY (arriba) y Pt(II)-NaY 
(abajo). 

La espectroscopía fotoelectrónica de rayos-X (XPS en sus siglas en 

inglés, Figuras 44 y 45) muestra, tras la deconvolución, un pico a -317,2 eV 

atribuible a Pt(II) (según las bibliotecas de XPS de NIST y lasurface)86 y 

ningún pico correspondiente a Pt(0) o Pt(IV).86b, 87 Además, se observan 

cantidades significativas de nitrógeno. De acuerdo con las imágenes co-

rrespondientes HAADF-STEM y HR-TEM de una muestra cortada con ul-

tramicrotomo, no existen nanopartículas de Pt por encima del límite de de-

tección de estos instrumentos (400 keV, ~1 nm), lo que indica que hay 

átomos, óxidos o hidróxidos subnanométricos de Pt dispersos por la super-

ficie zeolítica. La espectroscopía de reflectancia difusa-ultravioleta visible 

(DR-UV-vis en sus siglas en inglés, Figura 46) muestra una banda de Pt(II) 
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(~215 nm) como único pico, sin cantidades significantes de la banda co-

rrespondiente al plasmón de Pt, que suele aparecer como una banda an-

cha entre 230 y 700 nm. Todos estos resultados sugieren que se ha con-

seguido incorporar cantidades discretas de Pt(II) dentro de la zeolita Y. 

 

 

 
Figura 44. XPS para distintas zeolitas Pt(II)-NaY secadas a (de arriba abajo): 
100 °C, 400 °C. Pt 4d (izquierda) y Pt 4f+aluminio 2p (derecha, el pico corres-
pondiente a Pt(II) es observado entre los picos correspondientes a los áto-
mos de Al(III) de la red de la zeolita). El último espectro corresponde a la 
Pt(II)-NaY a 200 °C reutilizada 10 veces para la hidroaminación de 33, bajo 
las condiciones de reacción habituales. 
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Figura 45. XPS para nitrógeno 1s para distintas zeolitas de Pt(II)-NaY seca-
das (de izquierda a derecha): 100 °C, 400 °C. El último espectro corresponde 
a la zeolita de Pt(II)-NaY a 200 °C reutilizada diez veces para la hidroamina-
ción de 33, bajo las condiciones de reacción habituales. 
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Figura 46. DR-UV-vis de las zeolitas de Pt(II)-NaY secadas desde 25 a 400 ºC 
en un horno 24 h. La apariencia y el incremento de la banda de plasmón au-
menta a la par que la temperatura de secado. 
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Cuando la zeolita sódica Y de Pt (II) fue intercambiada de nuevo 

con una solución acuosa saturada de acetato potásico, la cantidad de Pt 

permaneció inalterada (~1%). Este resultado indica que los átomos de Pt 

en la zeolita sódica Y no están en posiciones fácilmente intercambiables. 

Sin embargo, el contenido potásico de la zeolita aumenta tras este inter-

cambio, a expensas del contenido en nitrógeno. El análisis por espectros-

copía infrarroja con temperatura programada muestra la presencia de ca-

tiones de amonio en el sólido, y el análisis termogravimétrico muestra una 

pérdida de masa atribuible a la cantidad correspondiente de los cationes 

amónicos que se intercambiarían por KOAc. Estos resultados indican que 

los ligandos amínicos del precursor de [Pt(NH3)4]2+ se desorben durante la 

síntesis y permanece como catión amonio intercambiable dentro de la zeo-

lita. De acuerdo con esto, el análisis elemental muestra que hay aproxima-

damente 4 átomos de nitrógeno por cada átomo de Pt, igual que en el pre-

cursor [Pt(NH3)4]2+. 

7.2.2. Generación de Pt (II) activo en la zeolita sódica Y para la reacción de 

hidroaminación de alquinos. 

La zeolita Y sódica intercambiada con Pt(NH3)4 sin secar no mues-

tra actividad para la reacción de hidroaminación, en concordancia con los 

resultados obtenidos con los complejos aminados de Pt(II). En cambio, la 

zeolita de Pt(II)-NaY secada en estufa a 100 °C durante 24 h muestra una 

actividad catalítica mejor que el PtCl2 (frecuencia catalítica, TOF=78 vs 66 

h-1) para la hidroaminación de 33 en tolueno a 110 °C, con un buen rendi-

miento final (94%) y selectividad (>95%), mientras que otros catalizadores 

de Pt soportados incluyendo Pt sobre carbón y Pt soportado en alúmina no 
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muestran actividad catalítica, al menos a las 15 h de reacción. Pt soportado 

sobre sílice-alúmina muestra una conversión casi completa del producto de 

partida 33 pero con una selectividad hacia 34 moderada. Por tanto, parece 

que el hecho de calentar en mufla la zeolita intercambiada con Pt(NH3)4
2+ 

genera especies activas de Pt2+ para la hidroaminación. El análisis elemen-

tal del sólido de Pt(II)-NaY secado a 100 °C proporciona una relación ató-

mica N:Pt de 4:1 aproximadamente, igual que en el precursor Pt(NH3)4
2+, y 

el análisis termogravimétrico y la desorción a temperatura programada 

(TPD en sus siglas en inglés) de amoniaco muestran todavía una presen-

cia significativa de cantidades de amoniaco coordinado al Pt(II) (Figura 47). 

Finalmente, la espectroscopía de infrarrojo a temperatura programada 

muestra la progresiva transformación de ligandos amoniaco a cationes 

amonio, a medida que la temperatura aumenta de 100 °C a 400 °C, como 

puede verse en la Figura 48. 
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Figura 47. Análisis termogravimétrico (arriba) y TPD de amoniaco (abajo).  
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Figura 48. Espectro de infrarrojo de la zeolita Pt(II)-NaY tratada in situ a dis-
tintas temperaturas bajo vacío. Negro: temperatura ambiente. 100: verde. 
200: rojo. 300: rosa. Valores de las bandas (cm-1).  

Estos resultados indican que los ligandos amina, coordinados al 

Pt(II) a temperatura ambiente, se transforman a amonio y finalmente se 

eliminan tras calcinar la zeolita a temperaturas crecientes. Teniendo en 

cuenta que la coordinación de los ligandos NH3 al PtCl2 inhibe la actividad 

catalítica para la reacción de hidroaminación, parece plausible que, tras 

quitar los ligandos NH3 del Pt (II), la zeolita incremente su actividad catalíti-

ca. La Figura 49 muestra que, en efecto, la velocidad inicial de reacción 

con Pt(II)-NaY para la hidroaminación del reactivo 33 crece a medida que 

aumenta la temperatura de secado hasta llegar a 400 °C. 
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Figura 49. Velocidades iniciales para la hidroaminación de 33 en tolueno a 
110 °C catalizados por distintas zeolitas Y de Pt(II), variando la temperatura 
de secado para la zeolita sódica (izquierda) o la carga del catión de compen-
sación (derecha). La densidad electrónica de la zeolita es representada por 
la curva del potencial de Madelung; nótese que la velocidad inicial de la zeo-
lita Y césica, rica en electrones, es baja debido a la significante reducción de 
Pt(II) a Pt(0) que ocurre tras secar a 100 °C.  

Estos resultados confirmarían que la eliminación de NH3 es funda-

mental para la actividad catalítica de Pt(II)-NaY y a mayor eliminación de 

NH3 mayor actividad catalítica inicial. Sin embargo, el rendimiento final del 

producto cuando ha transcurrido una hora de reacción (selectividad >95%) 

decrece a temperaturas superiores a 200 °C; además, las medidas de re-

flectancia difusa de dichas zeolitas muestran que la banda del plasmón 

correspondiente a Pt(0) comienza a aparecer a partir de 200°C (ver Figura 

46), acrecentándose a medida que aumenta la temperatura de calcinación. 

Por eso, parece plausible que exista una correlación entre la formación de 

Pt(0) y la disminución del rendimiento al producto final, por la aglomeración 

del Pt durante la reacción, que sucede para las muestras calcinadas a altas 

temperaturas. Así, debe haber un balance entre la pérdida de amoniaco y 

la formación de Pt (0) en la zeolita, para obtener el catalizador más eficien-

te posible. La ventana de óptima actividad catalítica para la zeolita sódica 

de Pt (II) correspondería a las muestras secadas entre 200 y 300 °C. Estas 
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muestras pueden ser reutilizadas diez veces para la hidroaminación del 

reactivo 33, como puede observarse en la Figura 50.  
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Figura 50. Cinética para la hidroaminación de o-fenilacetilenanilina 33 catali-
zada por la zeolita Pt(II)-NaY al 5 mol%, secada a 200 °C, bajo las condicio-
nes de reacción indicadas. Los puntos iniciales de la curva están ampliados. 
Las barras muestran un error estimado del 5%. 

El posible lixiviado de especies catalíticamente activas de Pt en la 

disolución fue evaluado por el test de filtración en caliente (Figura 51), y los 

resultados muestran que la fase líquida presenta un 11% de actividad cata-

lítica tras filtrar el catalizador sólido (~35% conversión), lo cual está en el 

rango de la ciclación térmica. Por tanto, se puede concluir que no hay prác-

ticamente especies activas de Pt en la fase líquida.87 El análisis por ICP-
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AES confirma que <0,01% de Pt está presente en la fase líquida y el análi-

sis elemental del material recuperado tras la reacción confirma que el Pt 

permanece en la zeolita. Estos resultados concuerdan con el bajo nivel de 

lixiviado en tolueno que muestran otras zeolitas con metales preciosos.87 

Además, si se soportan las especies solubles de PtCl2-alquino disgregadas 

del PtCl2 en fase homogénea (capítulo anterior) por impregnación en la 

zeolita de sodio Y, se observa lixiviado completo de las especies catalíti-

camente activas de Pt durante la reacción de hidroaminación. Estos resul-

tados muestran la estabilidad de las especies de óxido de Pt (II) soporta-

das en la zeolita frente a los solutos. 

 
Figura 51. Test de filtración en caliente de la zeolita Pt(II)-NaY para la reac-
ción de hidroaminación. 

Como se comentó en la introducción de este capítulo, la zeolita 

permite modular la acidez Lewis del metal a través del control de la densi-

dad electrónica de la red zeolítica. Para mejorar la actividad catalítica de la 

zeolita Y de Pt(II), se varió la densidad electrónica de la red zeolítica inter-

cambiando los cationes de compensación.81a En principio, las interacciones 

culómbicas entre los átomos de Pt(II) y oxígeno de la zeolita controlan la 
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acidez de Lewis del primero, por lo que podría esperarse que el orbital mo-

lecular más bajo desocupado (LUMO en sus siglas en inglés) de los áto-

mos de Pt(II) debería decrecer energéticamente en un ambiente electróni-

camente deficiente, como en una zeolita deficiente en electrones.81b, 81c, 84 

Esta estrategia debería por tanto mejorar la actividad catalítica del Pt(II) en 

una reacción controlada orbitalmente, como es la hidroaminación de alqui-

nos catalizada por ácidos de Lewis. 

Los estudios cinéticos (Figura 49) muestran que la actividad catalíti-

ca de Pt sobre distintas zeolitas soportadas decrece según el orden 

HY>NaY>KY>NH4Y>CsY es decir, a mayor densidad electrónica de la red 

zeolítica menor actividad catalítica. Estos resultados reflejan la modulación 

electrónica que sufren las especies Lewis de Pt por la zeolita, en una reac-

ción como la hidroaminación de alquinos, y la máxima actividad catalítica 

se encuentra cuando el Pt (II) recibe la densidad electrónica más baja de la 

zeolita HY, en otras palabras, cuando el Pt (II) es más ácido. En la Figura 

49 también se muestra la correlación entre la actividad catalítica y la densi-

dad electrónica de la red zeolítica representada por la curva potencial de 

Madelung para distintos cationes de compensación con diferente carga. El 

máximo de actividad catalítica de la zeolita aparece en la zeolita Y protóni-

ca (TOF= 142 h-1), donde los sitios ácidos del Pt reciben una menor densi-

dad de carga. La zeolita protónica Y de Pt es el catalizador más activo, sin 

embargo este material también cataliza la hidratación del alquino a la ceto-

na correspondiente. No se pudo evitar esta reacción secundaria secando la 

zeolita, ya que no se encontró ningún tratamiento termal capaz de retirar el 

agua presente en la zeolita que no aglomere el Pt presente y que, por tan-
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to, suponga pérdida de actividad catalítica. Por eso, se seleccionó a la zeo-

lita sódica Y intercambiada con Pt (II) como catalizador para evaluar dife-

rentes sustratos durante la reacción de hidroaminación de alquinos, y tam-

bién otras hidroadiciones a alquinos (Figura 52). o-Alquinilanilinas, amidas, 

sulfamidas y alcoholes (ver el capítulo de materiales y métodos para ver la 

preparación de los materiales de partida) ciclan con altos rendimientos y 

selectividad en presencia de bajas cantidades de zeolita Y de Pt(II) (0,01-1 

mol%, productos 38-47). Mediante esta metodología se preparó el conoci-

do antiinflamatorio no esteroideo indometacina y un derivado88 (ver capítulo 

8 donde se explica la síntesis completa y los ensayos de actividad in-vitro 

para las enzimas COX-1 y COX-2). Nótese que la preparación de indoles 

en la zeolita procede con altos rendimientos y TOFs mayores de 10 000 h-

1, el más alto descrito para la reacción de hidroaminación hasta donde sa-

bemos. Además de aminas, también se utilizaron alcoholes como nucleófi-

los bajo las mismas condiciones de reacción, con altos rendimientos y se-

lectividad hacia los productos.  
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Figura 52. Hidroadiciones a alquinos catalizadas por Pt(II)-NaY. Rendimien-
tos aislados, 1 mol% de Pt salvo en los casos indicados. 
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7.3. Conclusiones 

El diseño racional de Pt (II) finamente dividido sobre una zeolita de 

NaY soluciona el problema de solubilidad del PtCl2 en la reacción de hi-

droaminación de alquinos. Además, se trata de un catalizador que puede 

ser reutilizado con una pérdida de actividad mínima entre cada uso. Otras 

reacciones de hidroadición a alquinos son catalizadas eficientemente por 

este catalizador. 
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8. SÍNTESIS DE ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROI-
DEOS CON CATALIZADORES DE Pt(II)-ZEOLITA-Y Y 
EVALUACIÓN BIOLÓGICA IN-VITRO. 
8.1. Introducción 

La Industria de Química Fina es una de las más contaminantes por 

dos motivos principales: 1) la síntesis del compuesto implica varios pasos y 

purificaciones que suelen ignorar los principios de la química sostenible, y 

2) los productos comercializados forman parte de los llamados contaminan-

tes emergentes, los cuales no necesitan persistir en el ambiente para cau-

sar efectos negativos, puesto que sus altas tasas de transforma-

ción/eliminación se pueden compensar por su introducción continua en el 

ambiente. 67j, 89 

El presente capítulo trata de aplicar algunos de los conocimientos 

adquiridos en los capítulos anteriores de esta tesis para sintetizar medica-

mentos de uso masivo y derivados no descritos mediante reacciones me-

dioambientalmente sostenibles, con el fin de solventar los problemas de 

ecotoxicidad que supone la masificación de estos medicamentos y tratar de 

aliviar sus efectos adversos. 

8.1.1. Antiinflamatorios No Esteroideos 

Los fármacos inhibidores de las enzimas ciclooxigenasa (COX) se 

emplean, fundamentalmente, como antiinflamatorios, razón por la que son 

conocidos genéricamente como antiinflamatorios no esteroideos (AINEs o, 

en inglés, NSAIDs) para distinguirlos de los glucocorticoides. Dentro de 
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este grupo terapéutico, los ácidos arilalcanoicos (Figura 53) constituyen el 

grupo más numeroso y potente descrito hasta la fecha.  

Los AINEs inhiben la enzima ciclooxigenasa (COX), la cual presen-

ta dos isoformas: COX-1 y COX-2. Los inhibidores selectivos de la COX-2 

no afectan a la función plaquetaria a dosis usuales y pueden mejorar la 

seguridad intestinal. Por eso, el reto es conseguir medicamentos más acti-

vos sobre COX-2 y menos sobre COX-1. En el presente capítulo, se sinte-

tizarán dos tipos distintos de AINEs y sus derivados gracias a los cataliza-

dores desarrollados. Por una parte, la indometacina, uno de los ácidos 

arilalcanoicos más potentes y con más efectos adversos, y por otra el ibu-

profeno que, junto con la aspirina, está entre los AINEs menos tóxicos y 

más utilizados. 90 

N

COOH

O Cl
Indometacina

COOH

Ibuprofeno

COOH

Flurbiprofeno
F

O

COOH

Ketoprofeno

Cl

O

N

COOH

Tolmetín

Ar COOH

R

R = H, CH3, alquilo
Ar = arilo o heteroarilo

Indometacina 

Ibuprofeno 

 

Figura 53. Estructura general de los ácidos arilalcanoicos y algunos de los 
derivados de los ácidos arilalcanoicos. En negrita las moléculas objeto de 
estudio en el presente capítulo. 
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8.2. Resultados y discusión 

8.2.1. Síntesis de indometacina y un derivado 

A partir de la metodología desarrollada en la presente tesis doctoral 

para la reacción de hidroaminación, se sintetizó el conocido antiinflamatorio 

no esteroideo indometacina y un derivado,91 con un menor número de pa-

sos y una mayor economía atómica respecto a la literatura (Esquema 8),92 

utilizando como catalizador Pt(II)-NaY. 

Esquema 8. Síntesis de la indometacina y un derivado utilizando Pt(II)-NaY 

como catalizador de hidroaminación. 

Una vez obtenidos los productos 56 y 57, se evaluó su actividad in-

vitro sobre las encimas ciclooxigenasas 1 y 2 con un kit comercial de criba-

do de inhibidores de ciclooxigenasa por fluorescencia. El ensayo por fluo-

rescencia de inhibidores de ciclooxigenasa es capaz de identificar la inhibi-

ción mayor o menor de las ciclooxigenasas por parte de distintos 
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antiinflamatorios, gracias al componente peroxidasa de las enzimas. Para 

ello, la reacción entre PGG2 y ADHP (10-acetil-3,7-dihydroxifenoxacina) 

produce el compuesto altamente fluorescente resorufina. De esta forma, se 

puede analizar la fluorescencia de la resorufina con una longitud de onda 

de excitación de 530-540 nm y una longitud de onda de emisión de entre 

585 y 595 nm. El procedimiento del ensayo in-vitro está explicado, con más 

detenimiento, en el capítulo de materiales y métodos, y los resultados se 

muestran en la Figura 54. 

 

Figura 54. Inhibición de COX-1 y COX-2 por parte de la indometacina 57 y su 
derivado 58. 

Como puede observarse, nuestro derivado de indometacina 58 es 

un inhibidor más potente de COX-1 y menos potente que COX-2 respecto 

de la indometacina 57, a igual concentración de ambos compuestos (0,12 

µM para COX-1 y 20 µM para COX-2). Aunque los estudios de actividad in-

vitro requieren ensayos por cuadruplicado para distintas concentraciones, y 

así poder calcular la IC50, no se hizo en este caso ya que nuestro com-

puesto tiene menor actividad inhibitoria sobre COX-2 y más sobre COX-1.  
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8.2.2. Síntesis de ibuprofeno y derivados 

 El ibuprofeno es uno de los medicamentos esenciales según la or-

ganización mundial de la salud.93 Se sintetiza industrialmente mediante 

acilación de Friedel-Crafts del isobutilbenceno. Esta ruta sintética comer-

cializada no permite la síntesis del orto y meta ibuprofeno, ya que la reac-

ción Friedel-Crafts es selectiva al isómero para.  

Como se vio en el capítulo 7 de la presente tesis doctoral, la activi-

dad catalítica de Pt(II)-HY en la reacción de hidroaminación a alquino dis-

minuye considerablemente por la hidratación Markovnikov del triple enlace. 

La hidratación regioselectiva de alquinos es una reacción muy utilizada 

para la formación de cetonas, incluso a escala de gramo,94 con una efi-

ciencia atómica del 100%. Debido a su posible aplicación en la síntesis de 

derivados de ibuprofeno, se estudió la hidratación de los derivados orto, 

meta y para etinil toluénicos bajo condiciones de reacción estándar (1 

mol% PtHY, tolueno, 110 °C) en dos disolventes diferentes: tolueno y 1,4-

dioxano. La Figura 55 muestra que, mientras que en tolueno se dio la reac-

ción de hidroarilación del alquino con el propio disolvente, en dioxano se 

obtuvo un rendimiento cuantitativo a cetona.  
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Figura 55. Arriba: reacción de hidroarilación catalizada por Pt(II)-HY en to-
lueno, a 110 °C y 3 equivalentes de agua. Abajo: la misma reacción en 1,4-
dioxano como disolvente. 

Otras condiciones, como la adición de la morfolina como base,95 

agua como disolvente, agua:dioxano 1:1 y distintas cantidades de Pt, no 

mejoraron la hidratación.  

Haciendo uso de la capacidad de hidratación del catalizador Pt-HY, 

se pensó en una hidratación de alquino para obtener los tres derivados 

(orto, meta y para) del ibuprofeno. Por tanto, una posible ruta sintética para 

obtener los tres derivados de ibuprofeno comenzaría a partir de los corres-

pondientes bromoarenos96 y comprendería tres pasos:94 reacción de Sono-

gashira o Suzuki catalizada por Pd, hidratación en posición Markovnikov 

del alquino terminal con nuestro catalizador de Pt intercambiado en la zeo-

lita Y protónica, y homologación a ácido carboxílico97 (Figura 56). 
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Figura 56. Síntesis de ibuprofeno y sus derivados orto y meta utilizando 
Pt(II)-HY como catalizador. 

Una vez obtenidos los compuestos 64-66, se realizaron los estudios 

de actividad in-vitro de los regioisómeros orto y meta con el kit fluorimétrico 

para el estudio de inhibidores de ciclooxigenasa (Figura 57). 
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Figura 57. Porcentaje de inhibición de COX-1 y COX-2 respecto de la concen-
tración de o-ibuprofeno y m-ibuprofeno. 

Los resultados muestran que la inhibición observada para COX-1 

para los ácidos orto- y meta- es muy similar (∼ 20 µM), lo cual se explica 

por el gran impedimento estérico alrededor de la función ácida cuando se 

comparan con el ibuprofeno comercial (para-sustituido). Este resultado 

concordaría con el mecanismo de acción propuesto para el ibuprofeno, que 

consiste en la interacción del grupo ácido carboxílico con el receptor COX-

1 dentro de una cavidad en forma de cono estrecho, que no tiene espacio 

para grupos cercanos muy voluminosos y sólo permite la entrada de molé-

culas aromáticas o lineales para- sustituidas, en general, moléculas pla-

nas.98 El receptor COX-2 tiene una cavidad un 17% más grande que el 

COX-1 y no hace una discriminación tan fuerte por impedimento estérico 

de grupos cercanos al ácido carboxílico.99 De esta forma, podría suceder 

que la bioactividad de los tres isómeros orto, meta y para difiera más en el 

caso de la COX-2. En efecto, los resultados muestran que el meta ibupro-

feno inhibe la COX-2 de forma cinco veces más eficiente que el orto ibupro-

feno, por lo que estos resultados pueden señalar un camino para mejorar 

la actividad hacia receptores de COX-2, que es uno de los retos de la quí-

mica farmacéutica actual.  
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8.3. Conclusiones 

La síntesis de dos de los antiinflamatorios no esteroideos más im-

portantes, la indometacina y el ibuprofeno, y de algunos de sus isómeros 

se ha conseguido mediante el uso de catalizadores de Pt(II)-zeolita, y se 

han obtenido nuevos datos en cuanto a su relación estructura-actividad, 

para así poder seguir mejorando su actividad y disminuir su toxicidad.  
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9. MATERIALES Y MÉTODOS. 
9.1. Reactivos utilizados 

Los reactivos y disolventes empleados en la presente tesis doctoral 

proceden de casas comerciales y se utilizaron sin purificación adicional, a 

menos que se indique lo contrario. 

Los reactivos preparados fueron: 

N

12  

N-Ciclohexilidenanilina 12 fue preparada siguiendo el procedimiento 

descrito por Barluenga y colaboradores.47 Una mezcla de ciclohexanona 8 

(30 mmol, 3 mL) y anilina 3 (30 mmol, 2,7 mL) en tolueno anhidro (30 mL) 

fue llevado a 120 °C en un matraz previamente secado y equipado con un 

aparato Dean-Stark. Luego se añadió ácido p-toluensulfónico (0,3 mmol, 

0,052g) a la mezcla y la reacción siguió a 120 °C hasta ver, mediante CG, 

la completa desaparición de los materiales de partida. Finalizada la reac-

ción, se enfría la mezcla a temperatura ambiente y se disuelve en hexano 

(20 mL), y posteriormente se filtra con Celite. Posteriormente, se rotavapo-

ra la mezcla para eliminar los disolventes. La purificación se lleva a cabo 

en un horno de bolas.  
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Alquinilaminas para hidroaminación con Pt. Se prepararon según el 

procedimiento descrito por Koradin y colaboradores:100 A continuación se 

detalla el procedimiento para la síntesis de 33: la reacción fue llevada a 

cabo disolviendo 2-yodoanilina (15,0 g, 68,5 mmol), CuI (0,65 g, 3,4 mmol, 

5 mol%) y PdCl2(PPh3)2 (1,10 g, 1,7 mmol, 2,5 mol%) en THF (275 mL) 

bajo atmósfera de nitrógeno. Tras unos minutos en agitación se añadió, 

lentamente, NEt3 (28,6 mL, 205,5 mmol) y fenilacetileno (9,09 g, 89,0 

mmol), dejando la reacción durante dos horas a temperatura ambiente. 

Tras este tiempo, la mezcla de reacción se diluyó en éter, se filtró con celi-

te y se evaporaron los disolventes, para llevarlo a columna cromatográfica 

de hexano:éter 100:0 hasta 50:50, obteniéndose un sólido amarillo (12,79 

g, 66,2 mmol, 96%). 
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9.2. Síntesis de catalizadores 

Los catalizadores de Pd/C (a) y (c) están disponibles de forma co-

mercial, en las casas Alfa-Aesar y Sigma- Aldrich, respectivamente. Pd/C 

(b) se preparó 16 por el método de impregnación sobre carbón comercial 

(Norit GSX, activado por vapor, lavado con ácido de Alfa Aesar). La canti-

dad correspondiente de acetilacetonato de Pd se disolvió en 1,6 mL de 

etanol, que fue añadido, gota a gota, sobre 1 g de carbón activo (Norit 

GSX, activado por vapor, lavado con ácido de Alfa Aesar). El sólido im-

pregnado se dejó secar toda la noche en una mufla a 60 °C y luego fue 

calcinado bajo una atmósfera compuesta por un 10% de H2 y 90% de N2 a 

360 °C durante 1 hora.39 La carga de todos los catalizadores es de un 5% 

en peso. 

Los catalizadores de Au/C (2,5 % en peso) y Au/Ce2O3 (2,5 % en 

peso) se prepararon según procedimientos previamente descritos en bi-

bliografía 101, FeCl3, Ru/C (5 % en peso) y Rh/C (5 % en peso) están dis-

ponibles de forma comercial, en la casa Sigma Aldrich. AuPd/C es un cata-

lizador comercial de Johnson Matthey (2,5 % Au, 5 % Pd en peso), aunque 

también se preparó por impregnación, utilizando como precursor el auro-

tiomalato sódico y acetilacetonato de Pd, en la misma proporción que el 

catalizador comercial (2,5 % Au, 5 % Pd en peso). Las cantidades corres-

pondientes de los precursores metálicos se disolvieron en 1,6 mL de eta-

nol, formando una disolución que fue añadida, gota a gota, sobre 1 g de 

carbón activo (Norit GSX, activado por vapor, lavado con ácido de Alfa Ae-

sar). El sólido impregnado se dejó secar toda la noche en una mufla a 60 
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°C y luego fue calcinado bajo una atmósfera compuesta por un 10% de H2 

y 90% de N2 a 360 °C durante 1 hora.39 

Los catalizadores de RuPt/C (4 y 7% en peso respectivamente) se 

prepararon a partir de 40 mg de RuCl3 y 143 mg H2PtCl6·6H2O, disolviendo 

las cantidades correspondientes en 1,6 mL de agua, que fue añadida, gota 

a gota, sobre 1 g de carbón activo (Norit GSX, activado por vapor, lavado 

con ácido de Alfa Aesar). El sólido impregnado se dejó secar toda la noche 

en una mufla a 100 ºC y luego fue calcinado bajo una atmósfera compues-

ta por un 10% de H2 y 90% de N2 a 360 °C durante 1 hora. 

Para preparar la zeolita sódica Y con Pt(II) se utilizaron sólidos co-

merciales de zeolita NaY, CBV 100 de la casa Zeolyst Int., que fueron usa-

dos como soporte. Se suspendieron 10 g de zeolita en 1 litro de agua desti-

lada, con agitación durante 12 h a 70 °C. Se añadió una disolución 0,01 M 

del precursor de Pt Pt(NH3)4(NO3)2 a una velocidad de 1,5x10-4 mol Pt/h a 

la suspensión con el soporte, con agitación y a 70 °C. Tras la adición de la 

cantidad deseada del precursor metálico, la suspensión continuó en agita-

ción durante otras 12 h a 70 °C. Tras ésto, el soporte fue filtrado y resus-

pendido en agua destilada a temperatura ambiente para eliminar nitratos, 

cationes intercambiados y la parte no intercambiada del precursor; el pro-

cedimiento de filtrado y lavado se repitió otras dos veces. Finalmente, se 

secó nuestro material en una mufla a 80 °C, y se guardó a temperatura 

ambiente. Tras esto, las zeolitas se calcinaron a distintas temperaturas en 

una mufla, con una rampa de 1 ºC/min, y se dejó a la temperatura final du-

rante dos horas. 
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Para obtener la zeolita potásica Y se utilizaron sólidos comerciales 

de zeolita NaY, CBV 100 de la casa Zeolyst Int., o la zeolita Pt(II)-NaY, que 

fueron usados como soporte. Se suspendieron 10 g de zeolita en 500 mL 

de agua destilada, con agitación durante 12 h a 70 °C. Lentamente, se 

añadieron 500 mL de una disolución de acetato potásico 0,11 M en agua, a 

la suspensión, con agitación y a 70 ºC durante 12 h. Tras esto, el soporte 

fue filtrado y resuspendido en agua destilada a temperatura ambiente. To-

do el proceso de intercambio se repitió otras dos veces, para asegurarnos 

el intercambio completo, que no es suficiente con una vez. Finalmente, se 

secó nuestro material en una mufla a 80 °C, y se guardó a temperatura 

ambiente. 

Para obtener la zeolita césica Y se utilizaron sólidos comerciales de 

zeolita NaY, CBV 100 de la casa Zeolyst Int., que fueron usados como so-

porte. Se suspendieron 10 g de zeolita en 500 mL de agua destilada, con 

agitación durante 12 h a 70 °C. Lentamente, se añadieron 500 mL de una 

disolución de acetato césico 0,11 M en agua, a la suspensión, con agita-

ción y a 70 ºC durante 12 h. Tras esto, el soporte fue filtrado y resuspendi-

do en agua destilada a temperatura ambiente tres veces. Finalmente, se 

secó nuestro material en una mufla a 80 °C, y se guardó a temperatura 

ambiente. 
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9.3. Técnicas de Caracterización 

9.3.1. Espectroscopía de Reflectancia Difusa UV-Vis 
Los espectros se registraron con un espectrómetro Perkin Elmer 

(Lambda 19) equipado con una esfera integradora. Los resultados de las 

medidas vienen expresados en unidades de reflectancia (R, %), tomando 

como referencia la reflectancia del BaSO4 (100%), dando lugar a represen-

taciones de una función de R (Kubelka-Munk: F(R) = (1-R)2/2R) frente a la 

longitud de onda irradiada. 

También se utilizó un espectrómetro Shimadzu UV-2010 PC utili-

zando cubetas de cuarzo y ajustando el cero de absorción con el disolven-

te puro. Los resultados de las medidas vienen expresados en unidades de 

absorbancia. 

9.3.2. Análisis Químico 

El contenido de metal en los distintos catalizadores se determinó 

por espectrometría de absorción atómica en un equipo Varian SpectrAA-10 

Plus. Para el análisis, las muestras sólidas se disgregaron en una disolu-

ción 3:1:1 en peso de HCl (solución acuosa al 35%), HNO3 (solución acuo-

sa al 60%) y HF (solución acuosa al 40%) a temperatura ambiente durante 

12 horas, y posteriormente se diluyó con agua hasta un volumen final de 

50 mL. 

Esta técnica también se utilizó para cuantificar el contenido de me-

tal en los líquidos de reacción mediante extracción con agua regia, con el 

objetivo de detectar posibles sangrados de metal en el caso de catalizado-
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res metálicos soportados, o qué cantidad de metal se había disuelto en la 

disolución, en el caso de las pruebas con los cloruros de metales precio-

sos. 

9.3.3. Técnica de Dispersión de Luz Dinámica 

Para determinar la distribución de nanopartículas, se utilizó el equi-

po Nano Zetasizer Malvern (ZEN3600), equipado con un analizador MPT-2 

(con un láser de longitud de onda de 633 nm), que detecta partículas de 

entre 0,3 nm y 10 µm. Las muestras para los análisis se prepararon sus-

pendiendo el catalizador o el filtrado en 1 mL de agua o diclorometano. 

Para llevar a cabo estas medidas se midió la viscosidad de la dispersión 

resultante en cada caso, mediante un reómetro de disco oscilante (Quali-

test) controlado por ordenador, y este dato se introdujo en los parámetros 

del equipo Nano Zetasizer para llevar a cabo las medidas de distribución 

de tamaño de nanopartículas. Las distribuciones de tamaño obtenidas se 

determinaron a partir de tres medidas de cada muestra. 

9.3.4. Espectroscopía de RMN 1H y 13C 

Los espectros de RMN de muestras en disolución se obtuvieron con 

un espectrómetro Brucker Avance 300, disolviendo los distintos compues-

tos en el correspondiente disolvente deuterado, típicamente CDCl3; utili-

zando diferentes campos: 300,13 MHz para el 1H y 75,47 MHz para el 13C. 

9.3.5. Microscopía Electrónica de Transmisión de Alta Resolución 
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Las imágenes tomadas se obtuvieron con distintos microscopios 

electrónicos de alta resolución, soportando las muestras sobre rejillas de 

cobre. 

En el caso de los catalizadores de Au/C y PdAu/C, se utilizó un mi-

croscopio electrónico de transmisión de emisión de campo TECNAI G2 F20 

S-TWIN de 200kV con una resolución de 0,24 nm, equipado con una cáma-

ra CCD GATAN y Software de adquisición y tratamiento de imágenes "Digi-

tal Micrograph". El equipo nos permitió realizar imágenes HR-TEM, patro-

nes de difracción de electrones y técnicas espectroscópicas como EDS y 

Mapping. Además, el microscopio dispone de un porta-muestras de "Dou-

ble-Tilt" que permite la completa orientación de la muestra.  

En el caso de los catalizadores de Pd/C, se utilizó un microscopio 

electrónico de transmisión de emisión de campo JEOL JEM-2100LaB6 de 

200 kV con una resolución de 0,194 nm, equipado con una cámara CCD 

GATAN y Software de adquisición y tratamiento de imágenes “MS Win-

dows ”. El equipo nos permite realizar imágenes HR-TEM, patrones de 

difracción de electrones y técnicas espectroscópicas como EDS y Mapping. 

Además, el microscopio dispone de tres condensadores de lente indepen-

diente, para mejorar la capacidad de análisis y difracción. 

En el caso de los catalizadores de Pt(II)-NaY, se utilizó un micros-

copio electrónico de transmisión de emisión de campo JEOL JEM-2100F 

de 200 kV con una resolución de 0,1 nm, equipado con una cámara CCD 

GATAN y Software de adquisición y tratamiento de imágenes “ASTAR”. El 

equipo nos permitió realizar imágenes HR-TEM, patrones de difracción de 

electrones y técnicas espectroscópicas como EDS y Mapping.  
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La técnica de ultramicrotomografía para los catalizadores de zeolita 

se realizó incluyendo el polvo de la zeolita correspondiente en parafina y, 

posteriormente, cortándose con una pulidora iónica Ion milling Fishion 

1010. 

9.3.6. Adsorción de nitrógeno 

Esta técnica permite obtener información acerca de la superficie 

específica, el diámetro de los poros y el volumen de poro del sólido estu-

diado. El adsorbato más comúnmente empleado es el nitrógeno a la tem-

peratura de -196 °C. 

Las isotermas de adsorción-desorción de N2 se registraron a -196 

°C en un equipo Micromeritics ASAP 2000. Las muestras, aprox. 200 mg 

en un tamaño de pellet de 0,25-0,8 mm, se trataron a vacío durante 12 

horas antes de las medidas de adsorción. La temperatura empleada en 

este pretratamiento fue 400 °C, de forma general. 

La superficie específica se calculó utilizando el modelo Brunauer-

Emmet-Teller (B.E.T.). El volumen de microporo se obtuvo a partir del grá-

fico t-plot empleando el espesor estadístico de adsorbato de Harkins-Jura. 

La distribución de diámetro de poro, así como el diámetro medio de poro se 

obtuvieron mediante el modelo Barret-Joyner-Halenda (B-J.H.). 

9.3.7. Análisis Elemental  

El contenido de carbono, nitrógeno e hidrógeno de las distintas 

muestras se cuantificó con un analizador Fisons EA 1108CHN-S.  
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9.3.8. Análisis termogravimétrico 

Los análisis termogravimétricos se llevaron a cabo en una termoba-

lanza Netzsch – STA 409 EP. 

9.3.9. Espectroscopía fotoelectrónica de rayos X (XPS) 

Los espectros XPS fueron registrados con un espectrómetro 

SPECS equipado con un detector Phoibos 150 9MCD usando una fuente 

de rayos-X no monocromática (Al y Mg) trabajando a 200 W. Las muestras 

fueron comprimidas en un pequeño disco y evacuadas en el pre-

compartimento del espectrómetro a 10-9 mbar. Las relaciones de intensidad 

de los componentes fueron obtenidas del área de la señal correspondiente 

tras la substracción del fondo mediante un ajuste no lineal tipo Shirley y 

corregidos por la función de transmisión del espectrómetro. El software 

Casa fue utilizado en la cuantificación y tratamiento de los espectros. Co-

mo referencia, se tomó el pico de carbono C 1s a 284.6 eV o el de sílice Si 

2p a 103.4 eV. 

9.3.10. Cromatografía gaseosa 

La cromatografía gaseosa (CG en sus siglas en inglés) se llevó a 

cabo en un equipo Brucker con el software Galaxie, con una columna capi-

lar de 25 m con un 5% de fenilmetilsilicona. Se utilizó dodecano como pa-

trón externo. En algunos casos, se utilizó un equipo de cromatografía de 

gases masas (CG-MS en sus siglas en inglés) de la marca Agilent con un 

software de la misma casa, utilizando una columna y condiciones térmicas 

similares.  



9. Materiales y métodos 

 155 

9.3.11. Columna cromatográfica y cromatografía de capa fina 

Las columnas cromatográficas y las cromatografías de capa fina 

(TLC) se llevaron a cabo utilizando SiO2, y usando como disolventes distin-

tos gradientes de mezclas hexano:acetato de etilo salvo que se indique lo 

contrario. 

9.3.12. Espectroscopía infrarroja 

Los espectros FT-IR fueron obtenidos en un espectrofotómetro 

JASCO FT-IR 460plus usando pastillas de KBr comprimidas a 2 Ton cm-2 

durante 2 minutos para los sólidos inorgánicos o impregnando un disco de 

germanio con una disolución en diclorometano de los productos de reac-

ción orgánicos solubles. 

9.3.13. Reducción y Oxidación a Temperatura Programada 

Los análisis TPR y TPO se llevaron a cabo en un equipo Thermo-

Finnigan TPDRO 1110 equipado para trabajar a subambiente, empleando 

un detector de conductividad térmica (TCD). Aproximadamente, 50 mg de 

muestra se cargaron en un reactor de cuarzo de lecho fijo en forma de U. 

Las muestras se tratan previamente en flujo de Ar a temperatura ambiente 

durante 30 minutos. Posteriormente, se introduce un flujo de 50 mL/min de 

una mezcla H2/Ar (5% H2 en volumen) y se incrementa la temperatura con 

una rampa de 10 K/min.  
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9.4 Procedimientos Experimentales 

9.4.1. General 
Para las reacciones en las que se necesitó presión de hidrógeno, se 

utilizaron reactores preparados para soportar presiones de hasta 15 bar. 

Antes de cada uso, se secó en un horno a 175 °C la parte de vidrio refor-

zado y se lavó con hexano los conductos del microrreactor.  

Todos los productos fueron caracterizados por cromatografía de 

gases/masas (CG-MS en sus siglas en inglés), y RMN 1H, 13C. Además, 

siempre que fue posible, se compararon los resultados obtenidos con la 

caracterización que aparecía en la literatura.  

9.4.2. Capítulo 3 

Procedimiento típico de reacción para la síntesis de ciclohexilanilina 

5 desde nitrobenceno 2: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 21,2 mg, 0,01 mmol de 

Pd) y el disolvente, hexano (0,5 mL). Se añadió nitrobenceno 2 (21 µL, 0,2 

mmol) y ácido metanosulfónico (10 µL, 0,15 mmol), y una vez que se selló 

el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego, se 

presurizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante 

fue agitada magnéticamente toda la noche a temperatura ambiente, y la 

presión de hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. 

Una vez separadas las partículas del catalizador mediante filtración, se 
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determinó la composición resultante por CG. Los productos fueron identifi-

cados por CG-MS y también por  RMN 1H y  RMN 13C. 

Procedimiento típico de reacción para la síntesis de diciclohexilami-

na 6 desde nitrobenceno 2: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 21,2 mg, 0,01 mmol de 

Pd) y el disolvente, hexano (0,5 mL). Se añadió nitrobenceno 2 (21 µL, 0,2 

mmol) y ácido metanosulfónico (10 µL, 0,15 mmol), y una vez que se selló 

el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego, se 

presurizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante 

fue agitada magnéticamente toda la noche a 60 °C, y la presión de hidró-

geno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. Una vez separa-

das las partículas del catalizador mediante filtración, se determinó la com-

posición resultante por CG. Los productos fueron identificados por CG-MS 

y también por  RMN 1H y  RMN 13C. 

Procedimiento de reacción típico para la prueba de distintos ácidos 

(Tabla 4): 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 21,2 mg, 0,01 mmol de 

Pd) y el disolvente, hexano (0,5 mL). Se añadió nitrobenceno 2 (21 µL, 0,2 

mmol) y el correspondiente ácido (0,15 mmol), y una vez que se selló el 

microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego, se pre-

surizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante fue 

agitada magnéticamente toda la noche a temperatura ambiente, y la pre-
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sión de hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. Una 

vez separadas las partículas del catalizador mediante filtración, se deter-

minó la composición resultante por CG. Los productos fueron identificados 

por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C.  

Influencia de un ácido sólido en la reacción (Tabla 7): 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 21,2 mg, 0,01 mmol de 

Pd) y el disolvente, hexano (1 mL). Se añadió nitrobenceno 2 (21 µL, 0,2 

mmol) y el ácido sólido correspondiente (0,15 mmol); se selló el micro-

rreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego se presurizó 

hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante fue agita-

da magnéticamente toda la noche a temperatura ambiente, y la presión de 

hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. Una vez se-

paradas las partículas del catalizador mediante filtración, se determinó la 

composición resultante por CG. Los productos fueron identificados por CG-

MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

Procedimiento típico de reacción para la síntesis de moléculas con 

distintos sustituyentes (Tabla 8) : 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, entre 0,01 y 0,05 mmol 

de Pd) y el disolvente, hexano (entre 0,5 y 1 mL). Se añadieron distintos 

nitroderivados (entre 0,2 mmol y 1 mmol) y  la cantidad correspondiente de 

ácido metanosulfónico (entre  0,15 mmol y 0,75 mmol), y una vez que se 

selló el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego 
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se presurizó con H2 (~10 bar). En aquellas reacciones de heteroacopla-

miento, se añadió un reactivo limitante y otro en exceso (nitrobenceno o p-

nitrotolueno en su caso).La mezcla resultante fue agitada magnéticamente 

toda la noche a temperatura ambiente, y la presión de hidrógeno fue de-

creciendo según la reacción iba avanzando. Una vez separadas las partí-

culas del catalizador mediante filtración, se determinó la composición resul-

tante por CG. Los productos fueron identificados por CG-MS y también por  

RMN 1H y RMN 13C.  

Proceso de escalado (Tabla 10): 

Se introdujeron en un reactor de 25 o 250 mL de capacidad, equi-

pado con un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 5 mol%) y el 

disolvente, hexano (5 mL o 50 mL). Se añadió nitrobenceno (1 ó 10 mmol) 

y el correspondiente ácido (0,75 equivalentes), y una vez que se selló el 

microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego se pre-

surizó hasta tener 6 equivalentes de H2. La mezcla resultante fue agitada 

magnéticamente toda la noche a temperatura ambiente, y la presión de 

hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. Una vez se-

paradas las partículas del catalizador mediante filtración, se determinó la 

composición resultante por CG. Los productos fueron identificados por CG-

MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

Reutilizaciones del catalizador (Tabla 10): 

Se introdujeron en un reactor de 250 mL de capacidad, equipado 

con un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 5 mol%) y el disol-

vente, hexano (50 mL). Se añadió nitrobenceno (1150 µL, 10 mmol) y el 
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correspondiente ácido (0,75 equivalentes), y una vez que se selló el micro-

rreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego, se presurizó 

hasta tener 6 equivalentes de H2. La mezcla resultante fue agitada magné-

ticamente toda la noche a temperatura ambiente, y la presión de hidrógeno 

fue decreciendo según la reacción iba avanzando. Una vez completada la 

reacción, el catalizador sólido fue recuperado por filtración, lavado, secado, 

pesado y usado de nuevo recalculando la cantidad de reactivos necesa-

rios. Una vez separadas las partículas del catalizador mediante filtración, 

se determinó la composición resultante por CG. Los productos fueron iden-

tificados por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

9.4.3. Capítulo 4 

Síntesis de oxima de ciclohexanona 10 desde nitrobenceno 2 con 

presión estática: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 21,2 mg, 0,01 mmol de 

Pd), Au/C (2%, 50 mg, 0,005 mmol de Au) y el disolvente, éter dietílico (0,5 

mL). Se añadió nitrobenceno 2 (21 µL, 0,2 mmol) e hidrocloruro de hidroxi-

lamina (67 mg, 1 mmol), y una vez que se selló el microrreactor, se purgó 

el aire cuatro veces con hidrógeno y luego se presurizó hasta tener 6 equi-

valentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante fue agitada magnéticamente 

toda la noche a 60 °C, y la presión de hidrógeno fue decreciendo según la 

reacción iba avanzando. Una vez separadas las partículas del catalizador 

mediante filtración, los productos fueron identificados por CG-MS y también 

por RMN 1H y RMN 13C. 
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Procedimiento típico de reacción para el estudio de otros metales 

en la síntesis de oxima de ciclohexanona 10  desde nitrobenceno 2 (Tabla 

12): 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 21,2 mg, 0,01 mmol de 

Pd), y el metal correspondiente (0,005 mmol de metal) y el disolvente, éter 

dietílico (0,5 mL). Se añadió nitrobenceno 2 (21 µL, 0,2 mmol) e hidrocloru-

ro de hidroxilamina (67 mg, 1 mmol), y se selló el microrreactor, se purgó el 

aire cuatro veces con hidrógeno y luego se presurizó hasta tener ~5 bar. La 

mezcla resultante fue agitada magnéticamente toda la noche a 60 °C. Du-

rante los experimentos, se mantuvo la presión constante conectando el 

microrreactor a un depósito de hidrógeno con un manorreductor a la salida 

que fue ajustado a 5 bar. Una vez separadas las partículas del catalizador 

mediante filtración, los productos fueron identificados por CG-MS y también 

por RMN 1H y RMN 13C. 

Procedimiento típico de reacción para la prueba de ácidos en la 

reacción de reducción de nitrobenceno 2 (Tabla 13): 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de Pd/C (5%, 21,2 mg, 0,01 mmol de 

Pd), y el disolvente, hexano (0,5 mL). Se añadió nitrobenceno 2 (21 µL, 0,2 

mmol) y el ácido correspondiente (1,5 equivalentes), y una vez que se selló 

el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego se 

presurizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~5 bar). La mezcla resultante 

fue agitada magnéticamente toda la noche a temperatura ambiente. Duran-

te los experimentos, la presión de hidrógeno fue decreciendo según la 
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reacción iba avanzando. Una vez separadas las partículas del catalizador 

mediante filtración, los productos fueron identificados por CG-MS y también 

por RMN 1H y RMN 13C. 

Escalado de la reacción de nitrobenceno 2 a oxima de ci-

clohexanona 10: 

Se introdujeron en un reactor de 100 mL de capacidad, equipado 

con un agitador mecánico, el catalizador de Pd/C (5 mol%), Au/C (2,5 

mol%) y el disolvente, éter dietílico (25 mL). Se añadió nitrobenceno 2 

(1150 µl, 10 mmol) y el ácido correspondiente (0,75 equivalentes), y una 

vez que se selló el reactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y 

luego se presurizó hasta tener equivalentes ~5 bar de H2. La mezcla resul-

tante fue agitada 1 h a 60 °C. Durante los experimentos, la presión de hi-

drógeno se mantuvo constante gracias a que el reactor estaba conectado a 

un depósito de hidrógeno con un manorreductor a la salida que permitió 

obtener una presión dinámica de 5 bar. Una vez separadas las partículas 

del catalizador mediante filtración, los productos fueron identificados por 

CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

Reutilización del catalizador en la reacción de nitrobenceno 2 a 

oxima de ciclohexanona 10: 

Se introdujeron en un reactor de 100 mL de capacidad, equipado 

con un agitador mecánico, el catalizador de Pd/C (5 mol%), Au/C (2,5 

mol%) y el disolvente, éter dietílico (25 mL). Se añadió nitrobenceno 2 

(1150 µl, 10 mmol) y el ácido correspondiente (0,75 equivalentes), y una 

vez que se selló el reactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y 
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luego se presurizó hasta tener equivalentes ~5 bar de H2. La mezcla resul-

tante fue agitada 1 h a 60 °C. Durante los experimentos, la presión de hi-

drógeno se mantuvo constante gracias a que el reactor estaba conectado a 

un depósito de hidrógeno con un manorreductor a la salida que permitió 

obtener una presión dinámica de 5 bar. Una vez separadas las partículas 

del catalizador mediante filtración, los productos fueron identificados por 

CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

9.4.4. Capítulo 5. 

Hidrogenación de acetofenona 15 con presión estática: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de RuPt/C (1%, 2,5 mg, 0,08 mmol de 

Ru y Pt), disolvente, hexano (1 mL) y acetofenona 15 (23 µL, 0,2 mmol); se 

selló el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego 

se presurizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resul-

tante fue agitada magnéticamente toda la noche a temperatura ambiente, y 

la presión de hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. 

Una vez separadas las partículas del catalizador mediante filtración, los 

productos fueron identificados por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 
13C. 

Hidrogenación de ácido 4-vinilbenzoico 21 con presión estática: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de RuPt/C (1%, 2,5 mg, 0,08 mmol de 

Ru y Pt), disolvente, hexano (1 mL) y ácido 4-vinilbenzoico 21 (30 mg, 0,2 

mmol); se selló el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidró-
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geno y luego se presurizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La 

mezcla resultante fue agitada magnéticamente toda la noche a temperatura 

ambiente, y la presión de hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba 

avanzando. Una vez separadas las partículas del catalizador mediante 

filtración, los productos fueron identificados por CG-MS y también por RMN 
1H y RMN 13C. 

Hidrogenación de anillos aromáticos anisol 27, isobutilbenceno 28 y 

trifluoroestireno 29 con presión estática: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador (1%, 0,08 mmol de Ru y Pt), disolven-

te, hexano (1 mL) y la molécula correspondiente (0,2 mmol); se selló el 

microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego se pre-

surizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante fue 

agitada magnéticamente toda la noche a temperatura ambiente, y la pre-

sión de hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. Una 

vez separadas las partículas del catalizador mediante filtración, los produc-

tos fueron identificados por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

Hidrogenación de nitrobenceno 2 seguido de acoplamiento entre 

aminas: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de RuPt/C (5%, 12,5 mg, 0,40 mmol 

de Ru y Pt), disolvente, hexano (1 mL) y nitrobenceno 2 (21 µL, 0,2 mmol); 

se selló el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y 

luego se presurizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla 
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resultante fue agitada magnéticamente toda la noche a 60 °C, y la presión 

de hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. Una vez 

separadas las partículas del catalizador mediante filtración, los productos 

fueron identificados por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

Acoplamiento de oxima de ciclohexanona 10: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de RuPt/C (5%, 12,5 mg, 0,40 mmol 

de Ru y Pt), disolvente, éter (1 mL) y oxima de ciclohexanona 10 (23 mg, 

0,2 mmol); se selló el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hi-

drógeno y luego se presurizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). 

La mezcla resultante fue agitada magnéticamente toda la noche a 60 °C, y 

la presión de hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. 

Una vez separadas las partículas del catalizador mediante filtración, los 

productos fueron identificados por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 
13C. 

Acoplamiento de cetonas para dar aminas secundarias: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de RuPt/C (5%, 12,5 mg, 0,40 mmol 

de Ru y Pt), disolvente, éter (1 mL), la cetona correspondiente (0,2 mmol) e 

hidrocloruro de hidroxilamina (83 mg, 1,2 mmol); se selló el microrreactor, 

se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego se presurizó hasta 

tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante fue agitada 

magnéticamente toda la noche a 60 °C, y la presión de hidrógeno fue de-

creciendo según la reacción iba avanzando. Una vez separadas las partí-
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culas del catalizador mediante filtración, los productos fueron identificados 

por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

Acoplamiento de oximas con nitrilos para dar aminas secundarias: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de RuPt/C (5%, 12,5 mg, 0,40 mmol 

de Ru y Pt), el nitrilo correspondiente como disolvente (acetonitrilo o ben-

zonitrilo, 1 mL), la oxima correspondiente (0,2 mmol); se selló el micro-

rreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego se presurizó 

hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante fue agita-

da magnéticamente toda la noche a 60 °C, y la presión de hidrógeno fue 

decreciendo según la reacción iba avanzando. Una vez separadas las par-

tículas del catalizador mediante filtración, los productos fueron identificados 

por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

Acoplamiento de oximas con nitrilos para dar aminas secundarias: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de RuPt/C (5%, 12,5 mg, 0,40 mmol 

de Ru y Pt), éter como disolvente (1 mL), la oxima correspondiente (0,2 

mmol) y el nitrilo correspondiente (0,5 mmol); se selló el microrreactor, se 

purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego se presurizó hasta tener 6 

equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resultante fue agitada magnética-

mente toda la noche a 60 °C, y la presión de hidrógeno fue decreciendo 

según la reacción iba avanzando. Una vez separadas las partículas del 

catalizador mediante filtración, los productos fueron identificados por CG-

MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 
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Acoplamiento de cetonas con nitrilos para dar aminas secundarias: 

Se introdujeron en un reactor de 2 mL de capacidad, equipado con 

un agitador magnético, el catalizador de RuPt/C (5%, 12,5 mg, 0,40 mmol 

de Ru y Pt), acetonitrilo como disolvente (1 mL), ciclohexanocarbaldehído 

(22,5 mg, 0,2 mmol), e hidrocloruro de hidroxilamina (83 mg, 1,2 mmol); se 

selló el microrreactor, se purgó el aire cuatro veces con hidrógeno y luego 

se presurizó hasta tener 6 equivalentes de H2 (~10 bar). La mezcla resul-

tante fue agitada magnéticamente toda la noche a 60 °C, y la presión de 

hidrógeno fue decreciendo según la reacción iba avanzando. Una vez se-

paradas las partículas del catalizador mediante filtración, los productos 

fueron identificados por CG-MS y también por RMN 1H y RMN 13C. 

9.4.5. Capítulo 6 

Procedimiento típico para el estudio de la solubilidad de PtCl2 en di-

disoluciones de distintas moléculas en tolueno (Figura 27): 

En un matraz de 20 mL de capacidad se añadió una molécula ex-

tractora (2,25 mmol) y 9 mL de tolueno con un agitador magnético, se ca-

lentó la disolución a 80 ºC y, una vez alcanzada la temperatura, se añadió 

PtCl2 (30 mg, 5 mol%). Tras dos horas, se filtró la disolución, quedándonos 

con la disolución para analizar por ICP y el sólido se secó a vacío una no-

che para pesar una vez, realizándose así los análisis correspondientes. En 

el caso en el que se utilizó CO como molécula extractora, se añadió un 

doble globo de CO al matraz, asegurándonos de que el sistema estaba 

cerrado herméticamente. 
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Procedimiento típico de reacción para la hidroaminación de o-

fenilacetilenanilina 33 a o-fenil-1H-indol 34 catalizada por PtCl2: 

En un matraz de 20 mL de capacidad se añadió PtCl2 (5,3 mg, 1 

mol%) con un agitador magnético. Luego se añadió tolueno (8 mL, 0,25 M) 

y o-fenilacetilenanilina 15 (386 mg, 2 mmol) y se cerró el matraz con un 

septum. La mezcla resultante se agitó a 80°C el tiempo correspondiente, 

sacando alícuotas de 50 µL periódicamente, que se analizaron por CG tras 

diluir en 1 mL de hexano, añadiendo dodecano (11,2 µL, 0,05 mmol) como 

patrón externo.  

Procedimiento típico de reacción para la hidroaminación de o-

fenilacetilenanilina 33 a o-fenil-1H-indol 34 catalizada por la fracción solubi-

lizada de PtCl2: 

En un matraz de 20 mL de capacidad se añadió PtCl2 (5,3 mg, 1 

mol%) con un agitador magnético. Luego se añadió tolueno (8 mL, 0,25 M) 

y o-fenilacetilenanilina 33 (386 mg, 2 mmol) y se cerró el matraz con un 

septum. La mezcla resultante se agitó a 80°C durante tres minutos, mien-

tras se observaba un progresivo cambio de color en la disolución, de ama-

rillo a naranja. Tras esto, se filtró la disolución o simplemente se decantó el 

sobrenadante, y se dejó la mezcla resultante el tiempo correspondiente, 

sacando alícuotas de 50 µL periódicamente, que se analizaron por CG tras 

diluir en 1 mL de hexano, añadiendo dodecano (11,2 µL, 0,05 mmol) como 

patrón externo.  

 

 



9. Materiales y métodos 

 169 

9.4.6. Capítulo 7 

 Procedimiento típico de reacción para la hidroaminación de o-

fenilacetilenanilina 33 a o-fenil-1H-indol 34 catalizada por la zeolita de Pt-Y: 

En un matraz de 20 mL de capacidad se añadió la zeolita de Pt-Y (5 

mol% de Pt) con un agitador magnético. Luego se añadió tolueno (8 mL, 

0,25 M) y o-fenilacetilenanilina 33 (386 mg, 2 mmol) y se cerró el matraz 

con un septum. La mezcla resultante se agitó a 110°C el tiempo corres-

pondiente, sacando alícuotas de 50 µL periódicamente, que se analizaron 

por CG tras filtrar y diluir en 1 mL de hexano, añadiendo dodecano (11,2 

µL, 0,05 mmol) como patrón externo.  

Para reutilizar la zeolita de Pt(II)-NaY, ésta se lavó en un soxhlet en 

éter etílico durante 3 h. 

9.4.7. Capítulo 8 

Procedimiento típico para el acoplamiento de Sonogashira y obte-

ner las alquinilaminas 48 y 49:  

Se condensó gas propino (420 µL, 7,5 mmol) en un matraz de 25 

mL a -78 °C, obteniendo un líquido que se añadió a una mezcla de la 

yodoanilina correspondiente (5 mmol), PdCl2(PPh3)2 (88 mg, 2 mol%), CuI 

(100 mg, 5 mol%), NEt3 (3,5 mL) y THF (10 mL) en un matraz de 50 mL a 

temperatura ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno. La reacción se dejó a 

temperatura ambiente en agitación durante 20 h. Tras este tiempo, el crudo 

de reacción fue disuelto en éter etílico (30 mL), filtrado, concentrado en 
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rotavapor y purificado en columna cromatográfica (hexano:AcOEt 10:1 – 

4:1). 

Procedimiento típico de hidroaminación intramolecular para obtener 

los indoles 50 y 51:  

Se disolvió 1 mmol de la alquinilamina correspondiente en tolueno 

(5 mL), en un baño precalentado a 110 °C bajo agitación, se añadió la zeo-

lita Pt(II)-NaY (2 mg, 0,01 mol%) y se dejó durante 20 h. Tras este tiempo, 

se filtró la mezcla de reacción y se lavó el catalizador con un soxhlet en 

diclorometano. Se concentraron las fases orgánicas en rotavapor y se puri-

ficaron los productos en columna cromatográfica (hexano:AcOEt 10:1-4:1). 

Procedimiento típico de alquilación del indol para obtener los indo-

les 52 y 53:  

Se añadió nBuLi (0,65 mmol, 0,26 mL de una disolución en hexano 

2,5 M) a una disolución del correspondiente indol 50 ó 51 (0,5 mmol) en 

THF anhidro (2 mL) a 0 °C La mezcla se dejó atemperar durante 30 minu-

tos en agitación y luego se añadió ZnCl2 (1,3 eq., 0,65 mL de una disolu-

ción 1 M en THF), que volvió a dejarse en agitación 30 minutos para, pos-

teriormente, añadir una disolución de bromometano de benzoilo (102 µL, 

0,65 mmol, 1,3 eq.) en THF anhidro (1 mL) tratado con tamiz molecular de 

3 Å. Tras este tiempo se añadió NH4Cl (disolución acuosa saturada, 0,5 

mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt, dos veces. Las fases orgánicas se 

secaron con Na2SO4, se filtraron, se concentraron en rotavapor y se purifi-

caron los productos en columna cromatográfica (hexano:AcOEt 10:1-4:1). 

Procedimiento típico para la formación de las amidas 54 y 55:  
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Se añadió KtOBu (disolución 1 M en THF, 0,5 mL, 1,2 eq.) a una di-

solución del correspondiente indol 52 ó 53 (0,4 mmol) en THF anhidro (4 

mL) a -78 °C y se dejó la muestra en agitación durante una hora. Tras este 

tiempo, se añadió una disolución de cloruro de 4-benzoilo (75 µL, 1,2 eq.) 

en THF anhidro (2 mL) y se dejó atemperar, manteniendo la agitación du-

rante 3 h. Tras este tiempo se añadió NH4Cl (disolución acuosa saturada, 

0,5 mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt, dos veces. Las fases orgánicas 

se secaron con Na2SO4, se filtraron, se concentraron en rotavapor y se 

purificaron los productos en columna cromatográfica (hexano:AcOEt 4:1). 

Procedimiento típico para la desprotección de las amidas 54 y 55 

para dar los ácidos 56 y 57:  

Se añadió Pd/C (20,2 mg, 0,02 mmol, 10 mol%) a una disolución 

del correspondiente indol 54 ó 55 (0,2 mmol) en THF anhidro (2 mL) a 

temperatura ambiente, en atmósfera de hidrógeno y se dejó la muestra en 

agitación durante 15 minutos. Tras este tiempo se añadió NH4Cl (disolución 

acuosa saturada, 0,5 mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt, dos veces. Las 

fases orgánicas se secaron con Na2SO4, se filtraron, se concentraron en 

rotavapor y se purificaron los productos en columna cromatográfica (he-

xano:AcOEt 4:1). 

Procedimiento típico para la síntesis de los alquinos 58, 59 y 60: 

Se añadió acetato de Pd (40 mg, 2 mol%) y SPhos (187 mg, 4,0 

mol%) en un matraz de 25 mL con tolueno anhidro (10 mL). La mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego, la disolución na-

ranja fue añadida a una mezcla de bromofeniltrimetilsililacetileno orto, meta 
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o para (1,9 mL, 8,8 mmol), ácido isobutilborónico (1,08 g, 10,6 mmol, 1,2 

eq.) y carbonato de cesio (4,3 g, 1,5 eq.) en tolueno anhidro (8 mL), en un 

matraz de 50 mL, y se dejó agitar a 90 ºC durante 18 h. Tras dejar enfriar, 

se añadió DCM (50 mL), y la mezcla fue filtrada y concentrada en el rota-

vapor, el crudo de reacción resultante se redisolvió en MeOH (15 mL) y se 

añadió carbonato potásico (7g, 5 eq.). La mezcla fue agitada magnética-

mente a temperatura ambiente durante 5 h. Se añadió DCM (20 mL) y la 

mezcla fue filtrada y concentrada en el rotavapor. Los productos se purifi-

caron en columna cromatográfica (hexano). 

Alternativamente, los alquinos 58, 59 y 60 pueden prepararse aña-

diendo PdCl2(PPh3)2 (745 mg, 5 mol%) y yoduro de cobre (405 mg, 10 

mol%) en un matraz de 100 mL, en THF anhidro (13 mL), sobre los que se 

añadieron el dibromuro (2,7 mL, 21,3 mmol), trimetilsililacetileno (3,24 mL, 

21,3 mmol) y trietilamina (13,5 mL). El matraz fue sellado y la mezcla se 

agitó a 60 °C una noche. El crudo de reacción se diluyó en 100 mL de éter 

etílico tras dejar enfriar. Se eliminaron los sólidos mediante filtración y, tras 

eliminar el grupo TMS en medio básico, la disolución resultante se purificó 

por columna cromatográfica  

Procedimiento típico para la síntesis de las cetonas 61, 62 y 63: 

Se añadieron Pt(II)-HY (47,6 mg, 1 mol%) y dioxano (27 mL) a un 

matraz de 50 mL. A continuación, se agregaron el alquino correspondiente 

(420 mg, 2,7 mmol) y agua (432 µL, 10 eq.) a la mezcla, y se agitó magné-

ticamente durante toda la noche. La mezcla se purificó directamente en 

columna cromatográfica (Hexano:AcOEt 97:3-95:5). 
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Procedimiento típico para la síntesis de los ácidos carboxílicos 64, 

65 y 66: 

Se disolvió TiCl4 (439 µL) en DCM anhidro (40 mL). Una parte de 

esta disolución (4,5 mL, 40 mol%) se añadió sobre una disolución de la 

cetona 61, 62 o 63 (250 mg, 1,4 mmol) en DCM anhidro (3 mL) tras añadir 

TMSCN (211 µL, 1,2 eq.). La mezcla se agitó a temperatura ambiente du-

rante 24 h. La mezcla se concentró en el rotavapor, se redisolvió en una 

disolución 1:1 (v/v) de HCl (3 M) y acetonitrilo (7 mL) y agitó durante 1 h. A 

continuación, la mezcla se concentró en el rotavapor, se diluyó en agua (15 

mL) y se extrajo con AcOEt (3x25 mL). Las fases orgánicas se lavaron con 

salmuera (15 mL), se secó en MgSO4, se filtró, y evaporaron los disolven-

tes, obteniéndose una cantidad inseparable del producto cianohidrina y la 

cetona inicial. A continuación se añadió HI acuoso (57% en peso, 400 µL) a 

una mezcla (40 mg, 0,2 mmol) en un vial cerrado herméticamente, y se 

agitó la muestra a 100 ºC durante 4 h. En lugar de HI, puede usarse yoduro 

potásico (333 mg, 2 mmol) y H3PO4 (85% en peso en agua, 205 µL, 3 

mmol), a 135 ºC. Tras dejar enfriar, se extrajo la mezcla con DCM (5x4 mL) 

y se lavaron las fases orgánicas con una solución acuosa saturada de 

NaHCO3 (20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL). Tras ésto, se secó la 

fase orgánica con MgSO4, se filtró, se evaporaron los disolventes y se puri-

ficaron en una placa preparativa (hexano:AcOEt 80:20), dando los deriva-

dos correspondientes de ibuprofeno. 
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9.5 Cálculo de átomos superficiales 

Para el cálculo de átomos superficiales se utilizó el siguiente proce-

dimiento, considerando las nanopartículas como cubos, donde d= diámetro 

medio de las nanopartículas según TEM, NT= número total de átomos por 

nanopartícula, NS= número total de átomos en superficie: 

NT=(10m3-15m2+11m-3)/3 

NS=10m2-20m+12 

m es una constante que puede calcularse según la fórmula: 

d=1,105 ·0,288·NT
1/3 

Finalmente, el porcentaje se calcula 

Partículas en superficie (%)=NS/NT ·100 

 

Así, para el cálculo del catalizador de RuPt 1:1: 

Tamaño nanopartículas=2nm 

NT=247 

NS=137 

m=16 

Átomos en superficie=56% 

 

Para los catalizadores RuPt 2:1 y 1:3 



9. Materiales y métodos 

 175 

NT=1986 

NS=626 

m=9 

Átomos en superficie=32% 

 

Para el catalizador Pt/C: 

NT=485 

NS=227 

m=6 

Átomos en superficie=50% 

 

Para el catalizador Ru/C: 

NT=22618 

NS=3399 

m=19 

Átomos en superficie=14% 
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9.6. Pruebas de actividad in-vitro 

Para las pruebas de actividad in-vitro se necesitó: disolución tam-

pón, heme, COX-1 bobina, COX-2 recombinante humana, Ácido araquidó-

nico, Hidróxido potásico, DMSO, micropipetas, agua de grado UPLC. 

Para llevar a cabo el ensayo se utilizó, además, un fluorímetro con 

una longitud de onda de excitación entre 530 y 540 nm y una longitud de 

onda de emisión entre 585 y 595. El proceso químico de medida es el si-

guiente: 

COOH

Ácido araquidónico

COX

COOH

OOH

N

O

C CH3
O

ADHP

N

O

HO OH

OHO

Resorrufina

Peroxidasa

COOH

OOH
PGH2

O

O

PGG2

 

Figura 58. Ruta enzimática para los ensayos de actividad in-vitro de los anti-
inflamatorios no esteroideos. 
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Como se percibe, el ácido araquidónico es transformado por la ci-

clooxigenasa a PGG2, que es convertida a PGH2 mediante una enzima 

peroxidasa, esta actividad peroxidasa produciría, a su vez, que el com-

puesto ADHP, que no es fluorescente, se convierte en resorrufina, que sí lo 

es. Dependiendo de si la fluorescencia es mayor o menor, la inhibición de 

la enzima ciclooxigenasa será menor o mayor, respectivamente. 

Preparación de los reactivos para el ensayo: 

Disolución tampón: se diluyeron 3 mL del concentrado de disolución 

tampón en 27 mL de agua UPLC, o diluir Tris-HCl en agua UPLC para ob-

tener una concentración 100 mM, de pH 8,0. Esta disolución tampón se 

empleará durante el ensayo para diluir los reactivos, y puede ser almace-

nada a 4 °C durante seis meses. Heme: se diluyen 40 µL de Heme con 960  

µL del tampón. Esta disolución es estable durante 12 horas a temperatura 

ambiente. COX-1 ovina: el vial contiene una disolución de COX-1 ovina y 

debe estar en hielo cuando está siendo manipulado. Se diluyen 50 µL de la 

enzima en 550 µL del tampón, obteniendo enzima suficiente para 60 expe-

rimentos. Se ajustó el volumen de acuerdo con los ensayos que a realizar. 

COX-2 recombinante humana: el vial contiene una disolución de COX-2 

recombinante humana y debe estar en hielo mientras está siendo manipu-

lada. Se diluyeron 50 µL de la enzima en 550 µL del tampón, obteniendo 

enzima suficiente para 60 experimentos. El volumen fue ajustado de 

acuerdo con los ensayos a realizar. Ácido araquidónico: El vial contiene 

una disolución de ácido araquidónico en etanol. Se llevaron 100  µL de la 

disolución a otro vial, se añadieron 100 µL de hidróxido potásico y 800 µL 

de agua UPLC, obteniendo una concentración final de 2 mM. El preparado 
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de ácido araquidónico debe ser utilizado antes de que pasen 30 minutos. 

Con una alícuota de 10 µL se obtiene una concentración final de 100 µM 

en cada experimento. Si se requiere menos concentración, debe diluirse 

con agua UPLC. 

El volumen final del ensayo fue de 200 µL en todos los viales. 

Todos los reactivos excepto las enzimas fueron atemperados a 

temperatura ambiente antes de haber sido usados. 

Las muestras se ensayaron por triplicado y, en algunos casos, por 

cuadruplicado. 

El ensayo se llevó a cabo a temperatura ambiente. 

La reacción empieza al añadir ácido araquidónico, y el resultado se 

leyó dos minutos después en el fluorímetro, añadiendo los 200 µL a una 

cubeta desechable. 

Puesta a punto del ensayo 

1. Pruebas del 100% de actividad: se añadieron 150 µL a la di-

solución tampón, 10 µL de Heme, 10 µL de enzima (COX-1 o COX-2) y 10 

µL de disolvente (el mismo disolvente usado para disolver el inhibidor) en 

los tres experimentos. 

2. Experimentos en blanco: se añadieron 160 µL de la disolu-

ción tampón 10 µL de Heme, y 10 µL de disolvente (el mismo disolvente 

usado que para disolver el inhibidor) en los tres ensayos. 
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3. Experimentos con el inhibidor: se añadieron 150 µL de la di-

solución tampón, 10 µL de Heme, 10 µL de enzima (COX-1 o COX-2) y 10 

µL de inhibidor a los tres ensayos. 

4. Se incubó el plato durante cinco minutos a temperatura am-

biente. La mayoría de inhibidores presentan una inhibición de COX depen-

diente del tiempo. Al alterar el tiempo de incubación, puede alterar, aparen-

temente el valor de IC50 del compuesto.  

5. Se añadió 10 µL de ADHP a las muestras y a los experimen-

tos control. 

6. Se inició la reacción añadiendo rápidamente 10 µL de ácido 

araquidónico a los viales con muestra y control. 

7. Se incubó durante dos minutos. 

8. Se leyó la longitud de onda en el fluorímetro a 530-540 de 

emisión y 585-595 de excitación, ajustando la apertura de la ventana para 

poder apreciar todas las muestras. 

Cálculos 

1. Se determinó la media de fluorescencia de cada muestra. 

2. Se restó la fluorescencia de los experimentos con el inhibi-

dor de la fluorescencia de la actividad inicial del 100%. 

3. Se determinó el porcentaje de inhibición para cada muestra. 

Para hacer esto, se restó cada muestra de inhibidor del 100% de actividad 

inicial. Se dividió el resultado para el 100% de actividad inicial y luego se 

multiplicó por cien. 
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4. Con los datos del porcentaje de inhibición respeto del por-

centaje de actividad inicial se realizó un gráfico para calcular el valor IC50 

(la concentración a la que se obtiene el 50% de la inhibición).  

 

Precisión 

Cuando se realizan series de 10 medidas el mismo día, el coeficien-

te de variación del ensayo es del 2,6%. Cuando se realizan series de diez 

medidas en cinco días diferentes bajo las mismas condiciones experimen-

tales, el coeficiente de variación fue del 2,8%. 
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9.7. Caracterización de compuestos 

Ciclohexilanilina 5. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,26 (2H, m), 7,13 (2H, 

m), 7,08 (1H, m), 3,20 (1H, m), 1,71-1,44 (6H, m), 1,21-1,11 (4H, m). 

Oxima de ciclohexanona 10. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 2,47 (1H, m), 

2,23 (1H, m), 1,63 (3H, m). 

2-Fenil-1H-indol 34. El crudo de reacción se purificó por columna 

cromatográfica usando n-hexano y éter etílico 99:1 como eluyentes. Ren-

dimiento aislado: 96%. IR (ν, cm-1): 1445-1455, 1578, 2850, 2920, 3048, 

3421. CG-MS (m/z, M+• 193,2), picos mayoritarios: 193,2 (100%), 165,1 

(20%), 96,7 (8%), 89,4 (8%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,28 (N-H, 1H, s), 

7,59 (2H, mult) 7,35 (5H, mult), 7,08 (2 H, mult), 6,77 (1H, s). RMN 13C (δ, 

ppm; J, Hz): 138,0 (C), 136,9 (C), 132,5 (C),  129,2 (CH), 127,8 (CH), 125,3 

(CH), 122,5, 120,8 (CH), 120,4 (CH), 111,0 (CH), 100,1 (CH).  

1-(4-(1H-Indol-2-il)fenil)etan-1-ona 38. El crudo de reacción se puri-

ficó por columna cromatográfica usando n-hexano y éter etílico 99:1-90:10 

como eluyentes. Rendimiento aislado: 97%. IR (ν, cm-1): 1350, 1430, 1601, 

1670, 3353, 3439. CG-MS (m/z, M+• 235,2), picos mayoritarios encontra-

dos: 235,2 (100%), 236,2 (18%), 220,2 (51%), 192,2 (48%), 165,2 (15%), 

95,7 (20%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,41 (1H, s), 7,96 (2H, mult), 7,67 (2H, 

mult), 7,58 (1H, mult), 7,35 (1H, mult), 7,18 (1H, mult), 7,07 (1H, mult), 6,90 

(1H, s), 2,56 (3H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 197,5 (C), 137,4 (C), 136,8 

(C),  136,5 (C), 136,0 (C), 136,5 (C) 129,3 (CH), 129,2 (C), 125,0 (CH), 

123,4 (CH), 121,2 (CH), 120,8 (CH), 26,7 (CH3).  
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2-(4-tert-Butil)fenil)-1H-indol 39. El crudo de reacción se purificó por 

columna cromatográfica usando n-hexano y éter etílico 99:1-90:10 como 

eluyentes. Rendimiento aislado: 98%. IR (ν, cm-1): 1445, 2852, 2925, 3058, 

3412, 3476. CG-MS (m/z, M+• 250,2), picos mayoritarios encontrados: 

250,2 (75%), 234,2 (100%), 219,2 (18%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,2 (1H, 

s), 7,3 (5H, mult), 7,1 (3H, s), 6,7 (1H, s), 1,3 (9H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, 

Hz): 122,1 (CH), 120,5 (CH), 120,2 (CH), 110,9 (CH), 99,5 (CH), 34,7 (C), 

31,3 (CH3). Calculado para [C18H28N]+: 250,1517; Experimental: 250,1556. 

2-(4-Nitrofenil)-1H-indol 40. El crudo de reacción se purificó por co-

lumna cromatográfica usando n-hexano y éter etílico 99:1-90:10 como elu-

yentes. Rendimiento aislado: 95%. IR (ν, cm-1): 1331, 1502, 1594, 2920, 

3423. CG-MS (m/z, M+• 238,2), picos mayoritarios encontrados: 238,2 

(100%), 239,2 (18%), 208,2 (17%), 192,2 (52%), 191,2 (58%), 190,2 

(26%), 165,2 (21%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,37 (1H, s), 8,23 (2H, mult), 

7,72 (2H, mult), 7,60 (1H, mult), 7,37 (1H, mult), 7,21 (1H, mult), 7,11 (1H, 

mult), 6,96 (1H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 146,6 (C), 138,4 (C), 137,6 

(C), 135,1 (C), 128,9 (C), 125,2 (CH) 124,6 (CH), 124,0 (CH), 121,4 (CH), 

121,0 (CH), 111,3 (CH), 103,5 (CH). 

2-(4-Bromofenil)-1H-indol 41. El crudo de reacción se purificó por 

columna cromatográfica usando n-hexano y éter etílico 99:1-90:10 como 

eluyentes. Rendimiento aislado: 97%. CG-MS (m/z, M+• 271,0), picos 

mayoritarios encontrados: 271,0 (100%), 191,2 (41%), 165,2 (66%), 95,7 

(31%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,2 (1H, s), 7,5 (4H, mult), 7,3 (1H, s), 7,1 

(3H, mult), 6,7 (1H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 136,9 (C), 136,7 (C), 132,2 
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(CH), 131,3 (C), 129,1 (C), 129,1 (CH), 128,2, 126,6 (CH), 122,7 (CH), 

121,5 (C), 120,8 (CH), 120,5 (C), 111,0 (CH), 100,5 (CH).  

N-(2-Etinil-5-metilfenil)-4-metilbencenosulfonamida 42. El crudo de 

reacción se purificó por columna cromatográfica usando n-hexano y éter 

etílico 99:1-90:10 como eluyentes. IR (ν, cm-1): 1590, 2950, 3340,1670. 

GC-MS (m/z, M+• 285,1), picos mayoritarios encontrados: 285,1 (59%), 

155,1 (9%), 130,2 (100%), 91,2 (18%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,67 (3H, 

m), 7,38 (1H, d, J = 3,6), 7,15 (3H, m), 6,94 (2H, m), 6,49 (1H, d, J = 3,6), 

2,37 (3H, s), 2,22 (3H, s).  

1-Tosil-1H-indol-6-carboxilato de metilo 43. El crudo de reacción se 

purificó por columna cromatográfica usando n-hexano y éter etílico 99:1-

90:10 Como eluyentes. Rendimiento aislado: 93%. IR (ν, cm-1): 1426, 1597, 

3363. GC-MS (m/z, M+• 238,2), picos mayoritarios encontrados: 329,2 

(100%), 298,1 (26%), 206,2 (5%), 191,1 (8%), 174,1 (20%), 155,1 (48%), 

99,1 (100%), 65,1 (37%), 39,1 (10%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,81 (1H, s), 

7,68 (1H, mult), 7,31 (2H, d, J = 9), 7,19 (1H, mult), 6,89 (1H, mult), 6,18 

(1H, mult), 5,92 (1H, mult), 3,08 (1H, s), 1,40 (3H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, 

Hz):166,7 (C), 135,8 (C),  134,6 (C), 129,9 (CH), 129,4 (CH), 128,5 (CH), 

127,9 (C), 127,6 (C), 126,9 (CH), 125,1 (C), 124,7 (CH), 121,2 (CH), 115,7 

(CH), 108,7 (CH), 51,6 (CH3), 20,4 (CH3). 

1H-Indol-1-carboxilato de metilo 44. GC-MS (m/z, M+• 175,1), picos 

mayoritarios encontrados: 175,1 (100%), 141,1 (20%), 130,1 (42%), 115,1 

(22%), 89,1 (38%), 63,1 (18%).  RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,41 (1H, s), 7,42 

(2H, d, J = 6), 7,15 (1H, d, J = 3), 7,08 (1H, m), 6,32 (1H, d, J = 3), 3,41 

(3H, s). 
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2-(Feniletinil)fenol. IR (ν, cm-1): 1445, 1630, 1671, 1075, 2840, 

2910, 3432. GC-MS (m/z, M+• 194,1), picos mayoritarios encontrados: 

194,1 (100%), 165,1 (51%), 139,1 (7%), 98,1 (5%), 82,2 (10%). RMN 1H (δ, 

ppm; J, Hz): 7,49-7,27 (2H, mult), 7,17 (2H, mult), 6,86 (3H, mult), 5,78 

(1H, s). 

2-Decil-1H-indol 45. El crudo de reacción se purificó por columna 

cromatográfica usando n-hexano y acetato de etilo 10:1 como eluyentes. 

Rendimiento aislado:  99% (1,28 g). IR (ν, cm-1): 1460, 2850, 2925, 2950, 

3400. CG-MS (m/z, M+• 257,3), picos mayoritarios encontrados: 257 (30%), 

142 (40%), 130 (100%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,7 (N-H, 1H, s), 7,4 (1H, 

d, J = 6) 7,16 (2H, mult), 7,03 (2 H, mult), 6,14 (1H, s), 2,62 (2H, t, J = 6), 

1,62 (2H, dd, J1 = 6, J2 = 9), 1,22 (14H, m), 0,81 (3H, t, J = 6). RMN 13C (δ, 

ppm; J, Hz): 140,16 (C), 135,94 (C), 129,99 (C),  120,98 (CH), 119,93 (CH), 

110,40 (CH), 99,52 (CH), 32,05 (CH2), 29,59 (CH2), 29,43 (CH2), 22,93 

(CH2), 14,26 (CH2). Calculado para [C18H27N]+: 258,2222; Encontrado: 

258,2219. 

2-Fenilbenzofurano 46. IR (ν, cm-1): 1448, 1626, 1676, 1081, 2850, 

2920, 3430. GC-MS (m/z, M+• 194,1), picos mayoritarios encontrados: 

194,1 (100%), 165,1 (47%), 139,1 (6%), 98,1 (6%), 82,2 (12%). RMN 1H (δ, 

ppm; J, Hz): 7,65 (2H, d, J = 7,5), 7,34 (2H, mult), 7,21 (2H, m), 7,09 (3H, 

m), 6,75 (1H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 156,1 (C), 155,1 (C),  130,6 (C), 

129,4 (C), 129,0 (2 x CH), 128,7 (CH), 125,1 (2 x CH), 124,5 (CH), 123,1 

(CH), 121,1 (CH), 111,4 (CH), 101,5 (CH). 

7-Metil-2-fenil-1H-indol 47. Rendimiento aislado: 93%. RMN 1H (δ, 

ppm; J, Hz): 7,43 (2H, m), 7,68 (1H, mult), 7,25 (3H, m), 7,18 (1H, s), 6,95 
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(1H, d, J = 7,8), 6,82 (1H, dd, J1 = 7,8, J2 = 1), 6,78 (1H, s), 2,05 (3H, s). 

HRMS (m/z): Calculado para [C15H13N+H]+· 208,1126, encontrado: 

208,1132. 

2-(Prop-1-in-1-il)anilina 48. El crudo de reacción se purificó por co-

lumna cromatográfica usando n-hexano y acetato de etilo 10:1 como elu-

yentes. Rendimiento aislado: 70% (460 mg). Rf (20% AcOEt en n-hexano): 

0,51. IR (ν, cm-1): 3466, 3372, 2962, 2914, 1609, 1491, 1454. RMN 1H (δ, 

ppm; J, Hz): 7,15 (1H, dd, J1 = 7,7, J2 = 1,4), 6,97 (1H, dd, J1 = 7,7, J2 = 

1,6), 6,55 (2H, mult), 4,05 (N-H, 2H, sa), 2,01 (3H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, 

Hz): 147,8 (C), 132,1 (CH), 128,9 (CH), 117,9 (CH), 114,2 (CH), 109,0 (C), 

91,1 (C), 76,3 (C), 4,6 (CH3). HRMS (m/z): Calculado para [C9H9N]+· 

131,0735, experimental: 131,0752. 

2-(Prop-1-in-1-il)-4-(trifluorometoxi)anilina 49. El crudo de reacción 

se purificó por columna cromatográfica usando n-hexano y acetato de etilo 

5:1 como eluyentes. Rendimiento aislado: 77% (820 mg). Rf (20% AcOEt 

en n-hexano): 0,44. CG-MS (m/z, M+• 215), picos mayoritarios encontrados: 

215 (100%), 146 (18%), 118 (20%), 117 (22%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 

7,01 (1H, d, J = 1,8), 6,83 (1H, dd, J = 8,8, 1,8), 6,50 (1H, d, J = 8,8), 4,11 

(N-H, 2H, sa), 1,99 (3H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 146,7 (C), 140,3 (C, q, 

JC-F= 2,0), 124,8 (CH), 122,5 (CH), 121,2 (C, q, JC-F= 255,6), 114,6 (CH), 

110,0 (C), 92,5 (C), 75,2 (C), 4,5 (CH3). HRMS (m/z): Calculado para 

[C10H8F3NO]+· 215,0558, experimental: 215,0533. 

2-Metil-1H-indol 50. No se necesitó ninguna purificación. Rendimi-

ento aislado: 97%. IR (ν, cm-1): 3396, 1453, 1402. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 

7,78 (1H, mult), 7,47 (N-H, 1H, sa), 7,37 (2H, mult), 7,31 (1H, mult), 6,42 
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(1H, sept, J = 0,8), 2,45 (3H, d, J = 0,8). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 136,0 

(C), 135,3 (C), 129,0 (C), 120,8 (CH), 119,6 (2xCH), 110,5 (CH), 100,1 

(CH), 13,4 (CH3). HRMS (m/z): Calculado para [C9H9N]+· 131,0735, experi-

mental: 131,0739.  

2-Metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol 51. No se necesitó ninguna puri-

ficación. Rendimiento aislado: 95%. IR (ν, cm-1): 3417, 1483, 1262, 1224, 

1210, 1162. CG-MS (m/z, M+• 215), picos mayoritarios encontrados: 215 

(100%), 214 (62%), 146 (12%), 118 (26%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,76 

(N-H, 1H, sa), 7,25 (1H, s), 7,06 (1H, d, J = 8,7), 6,86 (1H, d, J = 8,7), 6,09 

(1H, s), 2,28 (3H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 143,1 (C, q, JC-F= 1,8), 137,4 

(C), 134,4 (C), 129,4 (C), 121,0 (C, q, JC-F= 255,0), 114,8 (CH), 112,1 (CH), 

110,7 (CH), 101,0 (CH), 13,7 (CH3). 19F NMR (d, ppm; J, Hz): -57,95 (3F, d, 

J = 5,1). HRMS (m/z): Calculado para [C10H8F3NO]+· 215,0558, experimen-

tal: 215,0557. 

2-(2-Metil-1H-indol-3-il)acetato de bencilo 52. El crudo de reacción 

se purificó por columna cromatográfica usando n-hexano y acetato de etilo 

5:1 como eluyentes. Rendimiento aislado: 66%. Rf (20% AcOEt en n-

hexano): 0,28. IR (ν, cm-1): 3399, 1730, 1462, 1165, 1154. CG-MS (m/z, 

M+• 279), picos mayoritarios encontrados: 279 (100%), 188 (18%), 144 

(100%), 91 (46%).  RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,03 (N-H, 1H, sa), 7,66 (1H, 

mult), 7,44 (5H, mult), 7,20 (3H, mult), 5,23 (2H, s), 3,86 (2H, s), 2,30 (3H, 

s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 172,2 (C), 135,9 (C), 135,1 (C), 133,0 (C), 

128,5 (2xCH), 128,0 (2xCH), 127,5 (C), 127,0 (CH), 121,0 (CH), 119,4 

(CH), 117,9 (CH), 110,5 (CH), 103,9 (C), 66,5 (CH2), 30,4 (CH2), 11,4 
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(CH3). HRMS (m/z): Calculado para [C18H17NO2]+· 279,1259, experimental: 

279,1263. 

2-(2-Metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-il)acetato de bencilo 53. El 

crudo de reacción se purificó por columna cromatográfica usando n-hexano 

y acetato de etilo 5:1 como eluyentes. Rendimiento aislado: 38%. Rf (20% 

AcOEt en n-hexano): 0,30. IR (ν, cm-1): 3369, 1727, 1485, 1456, 1262, 

1220, 1163. CG-MS (m/z, M+• 363), picos mayoritarios encontrados: 363 

(100%), 272 (44%), 229 (59%), 228 (100%), 91 (66%). RMN 1H (δ, ppm; J, 

Hz): 8,10 (N-H, 1H, sa), 7,19 (6H, mult), 6,88 (1H, dd, J = 8,7, 0,4), 6,81 

(1H, dq, J = 8,7, 0,8), 5,01 (2H, s), 3,52 (2H, s), 2,07 (3H, s). RMN 13C (δ, 

ppm; J, Hz): 172,1 (C), 143,0 (C, q, JC-F= 1,8), 135,9 (C), 135,3 (C), 133,5 

(C), 128,7 (C), 128,6 (2xCH), 128,3 (CH), 128,2 (2xCH), 120,9 (C, q, JC-F= 

255,1), 114,9 (CH), 110,9 (CH), 110,6 (CH), 104,9 (C), 66,8 (CH2), 30,3 

(CH2), 11,5 (CH3). 19F NMR (d, ppm; J, Hz): -57,98 (3F, t, J = 0,9). HRMS 

(m/z): Calculado para [C19H16F3NO3]+· 363,1082, experimental: 363,1084. 

2-(1-(4-Clorobenzoil)-2-metil-1H-indol-3-il)acetato de bencilo 54. El 

crudo de reacción se purificó por columna cromatográfica usando n-hexano 

y acetato de etilo 5:1 como eluyentes. Rendimiento aislado: 85%. Rf (20% 

AcOEt en n-hexano): 0,52. IR (ν, cm-1): 1736, 1686, 1457, 1350, 1317, 

1156. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,53 (2H, dt, J = 8,6, 2,0), 7,40 (1H, d, J = 

7,5), 7,35 (2H, dt, J1 = 8,6, J2 =2,0), 7,22 (5H, mult), 7,08 (1H, td, J1 = 7,5, 

J2 =1,1), 6,95 (1H, td, J1 = 8,3, J2 = 0,8), 6,88 (1H, dt, J1 = 8,2, J2 = 0,7), 

5,04 (2H, s), 3,65 (2H, s), 2,28 (3H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 170,8 (C), 

168,6 (C), 139,5 (C), 136,2 (C), 135,8 (C), 135,3 (C), 132,8 (C), 131,4 

(2xCH), 129,7 (CH), 129,2 (2xCH), 128,6 (2xCH), 128,3 (CH), 128,2 
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(2xCH), 123,3 (CH), 122,8 (CH), 118,5 (CH), 114,1 (CH), 112,5 (C), 66,8 

(CH2), 30,4 (CH2), 13,3 (CH3). HRMS (m/z): Calculado para [C25H20ClNO3]+· 

417,1132, experimental: 417,1133. 

2-(1-4-Clorobenzoil)-2-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-il)acetato 

de bencilo 55. El crudo de reacción se purificó por columna cromatográfica 

usando n-hexano y acetato de etilo 5:1 como eluyentes. Rendimiento ais-

lado: 47%. Rf (20% AcOEt en n-hexano): 0,65. IR (ν, cm-1): 1734, 1700, 

1696, 1684, 1653, 1259, 1217, 1159. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,59 (2H, dt, 

J = 8,7, 2,0), 7,40 (2H, dt, J = 8,7, 2,0), 7,26 (6H, mult), 6,94 (1H, dd, J = 

9,0, 0,3), 6,86 (1H, dq, J = 9,0, 1,3), 5,07 (2H, s), 3,65 (2H, s), 2,28 (3H, s). 

RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 170,5 (C), 168,4 (C), 145,1 (C, q, JC-F= 1,7), 140,0 

(C), 137,3 (C), 135,7 (C), 134,5 (C), 133,4 (C), 131,4 (2xCH), 130,5 (C), 

129,5 (2xCH), 128,7 (2xCH), 128,5 (CH), 128,3 (2xCH), 120,8 (C, q, JC-F= 

255,3), 116,8 (CH), 114,9 (CH), 112,4 (C), 111,2 (CH), 67,1 (CH2), 30,4 

(CH2), 13,5 (CH3). 19F NMR (d, ppm; J, Hz): -57,93 (3F, t, J = 1,1). HRMS 

(m/z): Calculado para [C26H19ClF3NO4]+· 501,0955, experimental: 501,0954.  

Ácido 2-(1-(4-Clorobenzoil)-2-metil-1H-indol-3-il) acético 56. El cru-

do de reacción se purificó por columna cromatográfica usando DCM y 

MeOH 10:1 como eluyentes. Rendimiento aislado: 90%. Rf (10% MeOH en 

DCM): 0,48. IR (ν, cm-1): 1709, 1687, 1457, 1351, 1318. RMN 1H (δ, ppm; 

J, Hz): 8,50 (1H, COO-H, sa), 7,59 (2H, dt, J1 = 8,5, J2 = 2,1), 7,42 (1H, d, J 

= 8,0), 7,38 (2H, dt, J = 8,7, 2,0), 7,10 (1H, td, J1 =  7,0, J2 = 0,7), 6,97 (1H, 

td, J1 = 8,0, J2 = 0,7), 6,86 (1H, d, J = 8,2), 3,64 (2H, s), 2,32 (3H, s). RMN 
13C (δ, ppm; J, Hz): 177,0 (C), 168,7 (C), 139,7 (C), 136,3 (C), 135,6 (C), 

133,8 (C), 131,5 (2xCH), 129,6 (C), 129,3 (2xCH), 123,4 (CH), 122,9 (CH), 
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118,4 (CH), 114,2 (CH), 112,0 (C), 30,1 (CH2), 13,2 (CH3). HRMS (m/z): 

Calculado para [C18H14ClNO3]+· 327,0662, experimental: 327,0660. 

Ácido 2-(1-(4-clorobenzoil)-2-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-il) 

acético 57. El crudo de reacción se purificó por columna cromatográfica 

usando n-hexano y acetato de etilo 10:1 como eluyentes. Rendimiento ais-

lado: 92%. Rf (10% MeOH en DCM): 0,59. IR (ν, cm-1): 1711, 1691, 1257, 

1219, 1160. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,60 (2H, d, J = 8,4), 7,42 (2H, d, J = 

8,4), 7,27 (1H, sa), 6,91 (1H, d, J = 9,0), 6,85 (1H, d, J = 8,7), 3,63 (2H, s), 

2,29 (3H, s). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 168,4 (C), 145,1 (C, q, JC-F= 1,8), 

140,1 (C), 137,5 (C), 134,5 (C), 133,1 (C), 131,5 (2xCH), 130,4 (C), 130,0 

(CH), 129,5 (2xCH), 129,1 (CH), 120,7 (C, q, JC-F= 256,4), 116,8 (CH), 

114,9 (CH), 111,1 (CH), 29,8 (CH2), 13,4 (CH3). 19F NMR (d, ppm; J, Hz): -

57,99 (3F, s). HRMS (m/z): Calculado para [C19H13ClF3NO4]+· 411,0485, 

experimental: 411,0480.  

1-Etinil-3-isobutilbenceno 58. El crudo de reacción se purificó por 

columna cromatográfica usando n-hexano como eluyente. Rendimiento 

aislado: 736 mg (53%). Rf (n-hexano)= 0,45. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,28 

(C-H arom, ddd, J = 3,0, 3,1, 9,0), 7,24 (C-H arom, m), 7,16 (C-H arom, dd, 

J = 3,0, 6,1), 7,65 (C-H arom, ddd, J = 3,1, 6,1, 6,1),  2,98 (CH, s), 2,39 

(CH2, d, J = 9,0), 1,80 (CH, m, J = 7,0), 0,84 (CH3, d, J = 6,0). RMN 13C (δ, 

ppm; J, Hz): 142,0 (C), 132,9 (CH), 129,9 (CH), 129,6 (CH), 128,2 (CH), 

121,9 (C), 84,1 (C), 76,8 (CH), 45,2 (CH2), 30,2 (CH), 22,4 (CH3). HRMS 

(m/z): Calculado para [C12H14]+: 158,1096, experimental 158,1100.  

1-Etinil-2-isobutilbenceno 59. El crudo de reacción se purificó por 

columna cromatográfica usando n-hexano como eluyente. Rendimiento 
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aislado: 461 mg (37%). Rf (n-hexano): 0,26. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,58 

(C-H arom, dt, J =1,2, 7,4), 7,34 (C-H arom, m), 7,24 (C-H arom, m), 3,31 

(C-H, s),  2,79 (CH2, d, J = 7,25), 2,11 (CH, m), 1,04 (CH3, d, J = 6,8). 

HRMS (m/z): Calculado para [C12H14]: 158,1096, experimental: 158,1088 

m/z. 

1-(3-Isobutilfenil)etan-1-ona 61. El crudo de reacción se purificó por 

columna cromatográfica usando n-hexano como eluyente. Rendimiento 

aislado: 451 mg (95%). Rf (5% AcOEt en n-hexano): 0,38. RMN 1H (δ, ppm; 

J, Hz): 7,87 (C-H arom, m), 7,84 (C-H arom, mult), 7,45 (C-H arom, dd, J = 

6, 1), 7,43 (C-H arom, m),  2,68 (CH3, s), 2,625 (CH2, d, J = 3), 1,98 (CH, 

m, J = 6,1), 1,00 (CH3, 1,00, J = 6). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 198,3 (C=O), 

142,2 (C), 137,1 (C), 134,012 (CH), 128,7 (CH), 128,3 (CH), 125,9 (CH), 

45,2 (CH2), 30,2 (CH), 22,3 (CH3). HRMS (m/z): Calculado para [C12H16O]+: 

176,1201 experimental 176,1213 m/z.  

1-(2-Isobutilfenil)etan-1-ona 62. El crudo de reacción se purificó por 

columna cromatográfica usando n-hexano:AcOEt 97:3-95:5 como eluyente. 

Rendimiento aislado: 194 mg (69%). Rf (n-hexano): 0,40. CG-MS (m/z, M+· 

176), picos mayoritarios encontrados: 176 (100%), 161 (100%), 133 (90%), 

119 (32%), 91 (56%), 43 (75%). RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 7,58 (C-H arom, 

dd, J =1,5, 7,7), 7,32 (C-H arom, td, J1 = 1,5, J2 = 7,7), 7,32 (C-H arom, dd, 

J = 1,5, 7,7), 2,73 (CH2, d, J = 7,1), 2,52 (CH3, s), 1,79 (CH2, m), 0,86 (CH3, 

d, J = 6,7). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 202,4 (C=O), 141,46 (C), 138,5 (C), 

132,0 (CH), 130,9 (CH), 128,9 (CH), 125,7 (CH), 42,7 (CH2), 30,3 (CH), 

30,1 (CH3), 22,5 (CH3). HRMS (m/z): Calculado para [C12H16O]: 176,1201, 

experimental 176,1225 m/z. 
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Ácido 3-Isobutilbenzoico 64. El crudo de reacción se purificó por co-

lumna cromatográfica usando n-hexano como eluyente. Rendimiento aisla-

do: 24,0 mg (58%). Rf (75% AcOEt en n-hexano): 0,75. RMN 1H (δ, ppm; J, 

Hz): 7,26 (C-H arom, m), 7,06 (C-H arom, dt, J =7,5, 1,4), 3,65 (OH, s), 

2,42 (CH2, d, J = 7,2), 1,78 (CH, m), 1,78 (CH3, s), 0,81 (CH3, d, J = 6,6). 

RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 142,7 (C), 140,7 (C), 137,1 (C), 129,9 (CH), 128,7 

(CH), 125,2, 121,9 (C), 121,8 (CH), 70,8 (C), 45,4 (CH2), 30,3 (CH), 22,3 

(CH3), 22,4 (CH3). HRMS (m/z): Calculado para [C13H18O2]+: 206,1307 ex-

perimental 206,1319 m/z. 

Ácido 2-isobutilbenzoico 66. El crudo de reacción se purificó por co-

lumna cromatográfica usando n-hexano:AcOEt 97:3-95:5 como eluyente. 

Rendimiento aislado: 47% (9,7 mg) Rf (25% AcOEt en n-hexano): 0,32. 

CG-MS (m/z, M+· 206), picos mayoritarios encontrados: 206 (43%), 164 

(14%), 133 (28%), 117 (100%), 105 (18%), 91 (31%). RMN 1H (δ, ppm; J, 

Hz): 7,24 (C-H arom, m), 7,11 (C-H arom, dt, J = 8,1, 1,2), 7,09 (C-H arom, 

d, J = 14,1), 7,05 (C-H arom, m), 3,94  (CH, d, J =7,1), 2,49 (CH2, m), 1,79 

(CH2, m), 1,39 (CH3), 0,86 (CH3, d, J = 6,7). RMN 13C (δ, ppm; J, Hz): 180,3 

(COOH), 139,2 (C), 138,4 (C), 133,8 (CH), 126,8 (CH), 126,8 (CH), 126,5 

(CH), 42,3 (CH2), 40,3 (CH), 29,9 (CH), 22,6 (CH3), 18,6 (CH3). HRMS 

(m/z): Calculado para [C13H18O2]+: 206,1307 experimental 206,1328 m/z. 

4-Etinil-3-((4-metilfenil)sulfonamido)benzoato de metilo. El crudo de 

reacción se purificó por columna cromatográfica usando n-hexano y aceta-

to de etilo 100:1-90:10 como eluyentes. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,64 (1H, 

s), 7,70 (2H, mult), 7,47 (1H, dd, J1 =1,5, J2 =7,8), 7,34 (1H, s), 6,92 (1H, d, 

J =7,8), 6,61 (2H, mult), 3,44 (3H, s), 2,71 (1H, s), 1,76 (3H, s). RMN 13C (δ, 
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ppm; J, Hz): 165,3 (C), 143,8 (C),  139,5 (C), 137,4 (C), 132,3 (CH), 129,7 

(2 x CH), 127,9 (C), 127,6 (2 x CH), 125,1 (CH), 124,8 (CH), 120,2 (CH), 

116,6 (C), 86,7 (C), 78,1 (CH), 51,8 (CH3), 29,9 (CH3).  

N-(2-Etinil-5-metilfenil)-4-metilbencensulfonamida. El crudo de reac-

ción se purificó por columna cromatográfica usando n-hexano y acetato de 

etilo 100:1-90:10 como eluyentes. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,64 (1H, s), 

7,70 (2H, mult), 7,47 (1H, dd, J1 =1,5, J2 =7,8), 7,34 (1H, s), 6,92 (1H, d, J 

= 7,8), 6,61 (2H, mult), 3,44 (3H, s), 2,71 (1H, s), 1,76 (3H, s).  

(2-Etinilfenil)carbamato de metilo. El crudo de reacción se purificó 

por columna cromatográfica usando n-hexano y acetato de etilo 100:1-

90:10 como eluyentes. RMN 1H (δ, ppm; J, Hz): 8,50 (1H, d, J = 8,7), 7,23 

(1H, dd, J1 = 7,8, J2 = 1,5), 7,03 (1H, m), 6,63 (1H, dt, J1 = 7,8, J2 = 0,9), 

6,37 (1H, d, J = 3), 3,41 (3H, s), 2,82 (1H, s). 
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10. CONCLUSIONES 

 

El análisis de los resultados obtenidos durante la presente tesis 

doctoral conduce a las siguientes conclusiones: 

1. El Pd/C es capaz de catalizar la hidrogenación tanto del gru-

po nitro como del anillo aromático en la molécula de nitrobenceno y deriva-

dos, y además catalizar el acoplamiento amina-imina, obteniendo así ami-

nas secundarias gracias a un mecanismo de préstamo de hidrógeno. 

Además, dependiendo de la temperatura utilizada, se obtiene selectiva-

mente ciclohexilanilinas o diciclohexilaminas.  

2. La adición de un catalizador ácido de Lewis a la reacción en 

cascada desde nitrobenceno a 5 estabiliza la imina 12 y permite obtener la 

oxima de ciclohexanona 10 con excelentes rendimientos y selectividad tras 

añadir hidrocloruro de hidroxilamina. 

3. Las nanoaleaciones de RuPt sobre carbón son mejores ca-

talizadores que los correspondientes sólidos monometálicos para hidroge-

naciones de anillos aromáticos, y la actividad catalítica depende del tipo de 

nanoaleación. Además, estas nanoaleaciones también catalizan reaccio-

nes en cascada para obtener aminas secundarias desde nitrobenceno, 

oximas, cetonas y nitrilos. 

4. La parte catalíticamente activa de los cloruros de ciertos me-

tales en la reacción de hidroaminación e hidroalcoxilación de alquinos co-
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rresponde a una fracción soluble. La especiación del compuesto de Pt (II) 

activo permitió ahorrar metal precioso en la catálisis. 

5. El Pt (II) soportado en zeolita Y es un catalizador reutilizable 

para la reacción de hidroaminación de alquinos. La fuerza ácida del Pt (II) 

puede modularse a través de la densidad electrónica de la zeolita.  

6. La síntesis de indometacina y un derivado, e ibuprofeno y 

sus derivados orto y meta, se ha llevado a cabo mediante hidroaminación e 

hidratación de alquinos, respectivamente, catalizadas por zeolitas Y con 

Pt(II). Las pruebas de actividad in-vitro muestran que no hay mejora signifi-

cativa en la actividad biológica para estos derivados.  
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En la presente tesis doctoral se han preparado diferentes sólidos 

con metales preciosos soportados, de tamaño y propiedades electrónicas 

controladas, y se han utilizado como catalizadores para reacciones de hi-

drogenación e hidroadición, entre otras, obteniéndose productos de interés 

en Química Fina.  

Un catalizador de Pd nanoparticulado de menos de 3 nm, soportado 

sobre carbón es capaz de hidrogenar distintos compuestos nitroderivados y 

acoplar las aminas generadas en el proceso con alta quimioselectividad y a 

temperaturas relativamente bajas. 

Además, este catalizador junto con un ácido de Lewis permite obte-

ner oxima de ciclohexanona directamente desde nitrobenceno en condicio-

nes de reacción suaves, y con rendimientos superiores al 95%. 

Un catalizador nanoaleado de RuPt soportado sobre carbón cataliza 

hidrogenaciones de distintos tipos de anillos aromáticos como son acetofe-

nona, ácido vinilbenzoico, anisol y butilbenceno, y también acoplamientos 

en cascada con nitroderivados, cetonas, nitrilo u oximas, para obtener dis-

tintos tipos de aminas secundarias. 

La especie activa de varios cloruros metálicos insolubles para reac-

ciones de hidroadición es un monómero metálico disgregado de la sal po-

limérica por la acción de los sustratos y los productos. Esta especie activa 

se consiguió mimetizar mediante control electrónico de especies metálicas 

soportadas en zeolita Y, y este nuevo sólido cataliza las reacciones de hi-

droaminación e hidroalcoxilación de alquinos con muy buenos rendimientos 

y selectividades. Además, el correspondiente catalizador de Pt soportado 
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en zeolita Y sirve para sintetizar distintos antiinflamatorios no esteroideos 

con distinta actividad in-vitro para enzimas ciclooxigenasas.  
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En la present tesi doctoral s'han preparat sòlids amb metalls precio-

sos suportats de mida y electrónica controlada, i s’han utilitzat com a catali-

tzadors per a reaccions d'hidrogenació i hidroadició, entre altres, obtenint-

se productes d'interés en Química Fina. 

Un catalitzador de pal·ladi nanoparticulat de menys de 3 nm, supor-

tat sobre carbó és capaç d'hidrogenar diferents compostos nitroderivats i 

posteriorment dur a terme un acoblament creuat de les amines generades 

durant el procés amb elevada quimioselectivitat i a temperatures relativa-

ment baixes. 

A més, aquest catalitzador, juntament amb un àcid de Lewis, per-

met obtenir l’oxima de ciclohexanona directament des de nitrobenzé en 

condicions de reacció suaus, i amb rendiments superiors al 95%. 

Un catalitzador nanoaleat de ruteni-platí suportat sobre carbó catali-

tza hidrogenacions de diferents tipus d'anells aromàtics com acetofenona, 

àcid vinilbenzoic, anisol i butilbenzé, i també acoblaments en cascada amb 

nitroderivats, cetones, nitril o oximes, per a obtenir diferents tipus d’amines 

secundàries. 

L'espècie activa de clorurs metàl·lics insolubles per a reaccions 

d’hidroadició és un monòmer metàl·lic disgregat de la sal polimèrica per 

l'acció dels substrats i dels productes. Aquesta espècie activa es va acon-

seguir mimetitzar amb control electronic d´espècies metàl·liques suporta-

des en zeolita Y, i aquest nou catalitzador heterogeni catalitza les reac-

cions d'hidroaminació i hidroalcoxilació d'alquins amb excel·lents 

rendiments i selectivitats. A més, aquest catalitzador de platí suportat ser-

veix per a sintetitzar diferents tipus d'antiinflamatoris no esteroides amb 
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diferent activitat in-vitro per a enzims ciclooxigenases. 
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In this thesis, different solids-containing precious metals has been 

prepared with controlled size and electronics, and used as catalysts for 

hydrogenation and hydroadition reactions, among others, obtaining prod-

ucts of interest in Fine Chemistry. 

A palladium catalyst comprising <3 nm nanoparticules supported on 

carbon is capable of hydrogenating different nitroderivative compounds and 

subsequent cross-couplings of the amine generated in the process, with 

high chemoselectivity and at relatively low temperatures. 

Furthermore, this catalyst with a Lewis acid function allows to obtain 

cyclohexanone oxime directly from nitrobenzene under mild reaction condi-

tions with yields above 95%. 

A carbon-supported nanoalloy platinum-ruthenium catalyst catalyzes 

the hydrogenation of different types of aromatic rings such as acetophe-

none, vinyl benzoic acid, anisole and butylbenzene as well as coupling re-

action cascades with other nitro groups, ketones, nitriles or oximes, to ob-

tain different types of secondary amines.  

The catalytically active species of different insoluble metallic chlo-

rides for hydroadition reactions is a metallic monomer disgregated from the 

polymeric salt by the action of substrates and products. These active spe-

cies can be mimicked by the electronic modulation of zeolite Y-supported 

metal solids, which are able to perform the hydroamination of alkynes with 

good yields and selectivity, getting a reusable catalyst operating under mild 

conditions. Furthermore, different NSAIDs were synthesized with the sup-

ported Pt catalyst to give different in-vitro cyclooxygenase activities. 
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