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|. RESUMEN

En el presente estudio se explora la sintesis de complejos de cobre soportados
por ligantes N,S-donadores tipo SacNac (N-acetilacetionatos) y bases de Lewis
(carbenos N-heterociclicos y fosfinas sustituidas). Debido a sus propiedades
electronica y estéricas, estos compuestos fueron probados como potenciales

catalizadores en la Quimica Click de cicloadiciones (CUAAC).

Asi, inicialmente se llevé a cabo la sintesis de los ligantes SacNac y la de sus
complejos con Cu(l), para lo cual se utilizé la técnica Schlenk. Los productos se
aislaron y purificaron con las técnicas correspondientes y se analizaron mediante
las técnicas de espectroscopia infrarroja, resonancia magnética nuclear, analisis
elemental y en algunos casos, difraccion de rayos X de monocristal. Finalmente se
sintetizd una serie de complejos: [Cus(L3)3], [Cus(L4)3], [Cus(L1o)3], [Cu(L7)(PPhs)],
[Cu(Lg)(PPh3)] y IMes-Cu-Br en donde Ls-10 son ligantes tipo SacNac.

Se encontré que los complejos trinucleares de cobre, de tipo [Cus(SacNac)s]
fueron capaces de realizar reacciones de acoplamiento de alquinos terminales
(Glaser-Hay) y alquinilacion de nucledfilos. Asi mismo, se aisldé una nueva molécula

organica SacNac funcionalizada con un grupo alguino.

En cuanto a su actividad catalitica, quimica Click, ésta se evalué utilizando los
complejos de tipo [Cus(SacNac)s] como catalizadores en diversas reacciones con
alquinos (internos y terminales) y azidas, y sin el uso de solventes. Asi, se
obtuvieron rendimientos practicamente cuantitativos en varios de los casos
evaluados. Por lo que estos compuestos son buenos candidatos para continuar

realizando estudios sobre su alcance en cicloadiciones del tipo CuAAC.
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INTRODUCCION

La quimica es conocida como la ciencia central. Dependemos de ella para la
sintesis y formulacion de muchos productos de la vida cotidiana. Pero para lograr
este objetivo, es necesario encontrar procesos industriales que se lleven en
condiciones suaves, eficaces y produzcan la menor cantidad de desechos. El uso
de catalizadores es un factor de importancia para lograr estos objetivos. La catalisis
es uno de los doce principios de la quimica verde propuestos por Anastas y Warner
(1998). La quimica verde o quimica sostenible es una filosofia que trata de realizar
y disefiar reacciones de manera mas amigable con el medio ambiente. De esta
manera, es primordial priorizar el disefio de catalizadores que posean alta actividad

y selectividad frente a distintas reacciones quimicas.

En este sentido, los carbenos N-heterociclicos propuestos por Arduengo I,
Dias, Harlow, & Kline (1992) presentan un gran potencial, y hoy en dia hay una gran
variedad de estos ligantes, los cuales se pueden coordinar a un centro metalico para
formarlos. Esta nueva gama de compuestos ha presentado importantes
aplicaciones en muchos procesos comerciales (Hopkinson, Richter, Schedler, &
Glorius, 2014). Entre estas aplicaciones, destaca su uso como catalizadores en las
reacciones de Quimica Click (Ison & Ison, 2012). En donde los carbenos N-

heterociclicos estabilizan cobre (1) para lograr esta actividad.

Otros ligantes de especial interés utilizados para generar complejos con centros
metalicos son los ligantes SacNac. Los ligantes SacNac derivan de los
acetilacetonatos (AcAc) y N-acetilacetonatos (AcNac). En la literatura se encuentran
pocas referencias sobre su aplicacion como ligante. Debido a que estos ligantes
hibridos bidentados presentan un atomo donador “suave” y un atomo donador
“fuerte”, que poseen un gran potencial para la estabilizacion de especies metalicas

como cobre ().

Las reacciones propuestas por la Quimica Click, se ajustan muy bien a los
principios de la quimica verde. Siendo de principal interés la cicloadicion 1,3-dipolar

(CuAAC) de azidas y alquinos que es considerada “la crema y nata” de las



reacciones Click. (Moses & Moorhouse, 2007) Su actividad catalitica, es de gran
importancia, ya que permite obtener productos en porcentajes de rendimiento altos
(cuantitativos), en solventes amigables con el ambiente y en condiciones muy
suaves. El producto, un 1,2,3-triazol, se puede aislar con extracciones liquido-
liquido evitando asi el uso de técnicas cromatograficas. Paralelamente, los 1,2,3-
triazoles son sintones de importancia en el disefio de drogas, ya que mimetizan la

distancia de los enlaces peptidicos (Horne, Yadav, Stout, & Ghadiri, 2004).

En el presente trabajo se aborda la sintesis y la caracterizacion de compuestos
de cobre(l) con distintos ligantes de los cuales seran evaluados para su potencial

actividad en Quimica Click de cicloadiciones del tipo (CuAAC).



ANTECEDENTES

[11.1 COBRE

En la tabla periodica el cobre se encuentra en el grupo 11, junto con la plata 'y
el oro. El cobre presenta una capa 3d llena, a la vez que solo un electron s. Sin
embargo, presenta un gran rango de estados de oxidacion I, II, Il y IV, mientras que
los compuestos estables de cobre (0) y cobre (IV) son poco comunes, se han
encontrado en una gran cantidad de intermediarios que aparecen en ciertas
reacciones. Especies de Cobre (0) solo han podido ser observadas utilizando
técnicas de aislamiento de matriz (Krause, 2002, p. 4). Mientras que los compuestos
de cobre (IV) solo existen en compuestos con ligantes extremadamente

electronegativos.

En la quimica de coordinacion, el cobre (Il) es conocido como el estado mas
estable para este metal.

Los compuestos de cobre en estado de oxidacion I, son diamagnéticos, y la
solubilidad de estos depende fuertemente de la naturaleza de sus ligantes y su
interaccidon con el solvente; es muy probable encontrarlos en soluciones acuosas
poco concentradas y generalmente son altamente insolubles (Krause, 2002). En
mucho de los casos, los compuestos de cobre | son incoloros y el color que
presentan se debe a transferencia de carga. A pesar de que existen numerosos
ejemplos de cobre 1, su quimica es algo limitada pudiéndose oxidar a especies de

cobre Il.

En consecuencia, de la configuracion electronica, una variedad de niumeros
de coordinacion y geometrias se han observado para los compuestos de cobre ().
En la quimica organometalica del cobre, las geometrias lineales y trigonales son

encontradas con frecuencia.



[11.2 QUIMICA ORGANOMETALICA

La quimica organometalica es una disciplina de la quimica que estudia la
sintesis, estructura y reactividad de compuestos que contienen al menos un enlace
metal-carbono. Se encuentra en una interfase entre la quimica organica e
inorganica clasicas, y trata sobre la interaccion entre especies metélicas inorganicas

y moléculas organicas. (Crabtree, 2005)

El campo de la organometalica ha provisto una gran serie de conceptos,
estructuras interesantes y catalizadores utiles para procesos industriales y sintesis
organica. Muchos catalizadores son capaces de generar grandes niveles de
asimetria, al formar de manera preferente un enantidmero de un producto quiral. Un
ejemplo de esto se encuentra en las bases de la bioquimica en donde las enzimas

llevan acabo catélisis organometalica.

En el caso de los metales, la presencia de electrones d en sus orbitales de
valencia hace que su reactividad quimica varie entre los diferentes grupos de la
tabla periddica. Los metales de transicion se unen a ligantes (L) para generar un
complejo de coordinacibn o complejos organometélicos MLn. Las especies
organometalicas en comparacion con los complejos de coordinacion tienden a ser
en su mayoria mas covalentes y respecto a su estado de oxidacion, el metal es
usualmente mas reducido (Crabtree, 2005) . Entre los ligantes tipicos que suelen
unirse a los metales en estados de oxidacién bajos se encuentran el CO, los
alquenos, fosfinas, ciclopentadienilos y arenos (Straub, 2010).

CO — H
0C,, | .CO | H | QNuNO
Mo Fe Pt CI
oc” | Yco j

(|30 ) H H CI |—RU\Ph

Cy3P
I I 1 v

Figura 1: Compuestos organometalicos representativos.

() hexacarbonilo de molibdeno [0], (Il) Ferroceno [lI], (lll) Sal de Zeise, (IV)
catalizador de Grubbs de segunda generacién



[11.3 COMPUESTOS DE COBRE EN ESTADOS BAJOS DE OXIDACION

Existe una gran variedad de compuestos de organocobre reportados en la
literatura. A la fecha, la quimica organometalica del cobre, en términos de
aislamiento y caracterizacion estructural esta esencialmente enfocada al cobre en
estado de oxidacion | (Lang, Jakob, & Milde, 2012) & (Stollenz & Meyer, 2012). Se
conocen pocas especies en otros estados de oxidacion. Por ejemplo, los
compuestos de organocobre en estado de oxidacion lll son escasos (Casitas &
Ribas, 2013).

La quimica de coordinacion de los complejos de cobre (I) es de particular
interés para la presente investigacion, siendo de importancia su reactividad y
propiedades. En el grupo de Mahmoud; (Mahmoud, Guedes da Silva, Sokolnicki,
Smolenski, & Pombeiro, 2018) sintetizaron complejos hidrosolubles de cobre (1) con
DAPTA. Estos presentaron actividad Click en reacciones asistidas por microondas
de cicloadiciones de alquinos y alquenos. Estos complejos presentan altos
porcentajes de conversion (72-97%) para diferentes alquinos y azidas utilizando
soluciones de acetonitrilo/agua. Asi mismo, presentaron reciclabilidad (recuperacion
del catalizador y su uso nuevamente en un ciclo catalizador), lograndose utilizar en
dos ciclos cataliticos, dando buenos porcentajes de rendimiento cuando se
utilizaron con bromuro de bencilo, fenilacetileno y azida de sodio como reaccion
modelo. Para los experimentos de relso, se separaron los productos y el catalizador
utilizando una extraccion liquido-liquido con 2 mL de diclorometano. La fase acuosa

contenia el catalizador para la siguiente prueba catalitica.
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Figura 2: Complejos de Cobre (I) DAPTA hidrosolubles con potencial actividad Click
de cicloadiciones alquinos y alquenos asistido por microondas.

Asi mismo, se ha reportado el uso de complejos de carbenos de cobre (1) y

fosforo como catalizadores para realizar la sintesis de 1-fosfapiracenos (G. Wang

et al., 2018). Se observé la formacién de intermediarios cobre-fosfido, los cuales

fueron aislados e identificados para la elucidacion del mecanismo de la reaccion de

ciclacion.

Cu
b
O e R~ Br

' i PH,R
2 NaOSiMes OO
Cat. Cu(IPr)(Cl)
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Figura 3: Sintesis de 1-fosfapiracenos utilizando cobre carbenos NHC vy el

intermediario aislado cobre-fosfido.



Por otra parte, es de importancia mencionar la quimica del cobre (I) con el
azufre. Se ha observado la formacion de especies trinucleares de cobre (CusSs) en
algunas estructuras. Este heterociclo de 6 miembros suele tener conformacion de
silla. El estado de agregacion (formacion de complejos di-, tri-, tetra- nucleados) de
los compuestos que contienen azufre y cobre (1) depende de la rigidez y el tamafio
de los miembros de los ligantes (Janssen, Grove, & Van Koten, 1997). Estas
estructuras se han observado en tiolatos sustituidos. Stange y colaboradores
reportaron los parametros que afectan la formacion de este ciclo con tiolatos de
cobre (I) y ligantes nitrogenados bidentados (Stange, Klein, Klinkhammer, & Kaim,
2001). Por su parte, Knotter y su grupo informaron la formacion del heterociclo con
complejos de tiofenolatos (Knotter, van Maanen, Grove, van Koten, & Spek, 1991).
Asi mismo, se ha observado en el grupo de investigacion de Quimica aplicada a
catalisis y sistemas biolégicos de la Universidad de Guanajuato la formacién de esta

estructura ciclica trinuclear utilizando ligantes SacNac y cobre ().

Figura 4. Complejos trinucleares de cobre y azufre observados en tiofenolatos
analogos a SacNac. (Knotter et al., 1991).

Un estudio que resulta analogo a este trabajo de investigacion es el de (Hsu
et al., 2007). Este grupo sintetizé6 complejos de Cobre (I) y Cobre (ll) con ligantes
cetiminatos y carbenos N-heterociclicos (NHC) como se muestra en la Figura 5.

Para esto, se hizo reaccionar un equivalente de la sal de litio del cetiminato
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LI[OC(Me)CHC(Me)N(Ar)] con CuCl y PPhs en THF a la temperatura ambiente,
obteniéndose con buenos rendimientos, un complejo
Cu[OC(Me)CHC(Me)N(AN](PPh3). Finalmente, la sustitucion de la PPhs con un
carbeno N-heterociclico (NHC) genera con bajo rendimiento, un complejo de tipo
Cu[OC(Me)CHC(Me)N(Ar)](NHC).

AN 1/2 CuCl,
Ny © - T 7
Cucl CuCl + PPh,

N, O
Clu
PPh,
P NHC
ro [IPr]
N\ (
Ci

Figura 5: Ejemplos de complejos y reactividad con diferentes ligantes para cobre (1)
y cobre (1) (Hsu et al., 2007).
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[11.4 CARBENOS N-HETEROCICLICOS

Los carbenos N-Heterociclicos suelen abreviarse como NHCs por sus siglas
en inglés “N-Heterocyclic carbenes”. Esos son diaminocarbenos forman complejos
del tipo de Fischer con metales de transicion. Un hito importante en la quimica de
carbenos fue la sintesis lograda por Arduengo y colaboradores cuando obtuvieron
la estructura de rayos X de un NHC libre, 1,3-bis(adamantil)imidazol-2-ilideno
(Arduengo lll et al., 1992), estabilizado por los grupos voluminosos sobre los atomos

de nitrdgeno que protegen estéricamente al carbeno.

@ @ NaH, DMSO @ @

-NaCI
CI IAd

Figura 6: Sintesis del carbeno de Arduengo. Primer carbeno N-heterociclico
estable.

Existen en la literatura diferentes estructuras base que dan origen a los
carbenos N-heterociclicos. Por su parte, los diaminocarbenos ciclicos de cinco
miembros son conocidos como carbenos de Arduengo. Estos anillos de 5 miembros
son los mas utilizados (imidazolilidenos e imidazolidinilidenos) para generar
complejos organometdlicos, mientras que las demas estructuras son menos

reportadas. (de Frémont, Marion, & Nolan, 2009)
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- PN
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Imidazolidin- Imidazol- Triazol- Benzimidazol- _|

Figura 7: Algunas estructuras base para NHCs reportados en la literatura

Las diferentes modificaciones en la estructura de los carbenos N-
heterociclicos, tiene un cambio dramatico en las propiedades electronicas y

estéricas de estos, por lo que se suelen preparar con diferentes N-sustituciones.

QEQF @Q QQO

SIMes

N“ON %NAN% @\ & /@
\_/ \_/

IMes [tBu IAd

Figura 8: Nomenclatura y grupos R comunes en NHC

Posterior a Arduengo, (Herrmann, Elison, Fischer, Kocher, & Artus, 1995)
describieron las primeras aplicaciones cataliticas para estos compuestos NHC.
Desde ese entonces se ha descubierto que son especies con considerable actividad
catalitica, antimicrobiana, antitumoral o con aplicaciones en la fabricacion de

materiales. (Hopkinson et al., 2014).
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[11.4.1 Sintesis de NHC y complejos metalicos
Luego que Arduengo (Arduengo Il et al., 1992) logro aislar el primer carbeno
N-heterociclico libre, se estudio la posibilidad de coordinarlo con un centro metalico

para obtener el correspondiente complejo NHC.

Una metodologia utilizada para la sintesis simétrica de carbenos N-
heterociclicos es una sintesis “One-pot” (en un solo paso), formandose la sal de
imidazolio por una reaccion de condensacion en condiciones acidas entre una
amina primaria, el glioxal y el formaldehido. Esta sintesis se realiza dos pasos,

pudiéndose aislar una base de Schiff (una a-diimina).

0
HJ\H o
o 0 R-N  N-R| HX X o
>_/< + 2RNH, 5 S —— R "R
H H -2 H;0 H H -H,0 \—/

Figura 9: Sintesis simétrica “One-pot” (en un solo paso) de sales de imidazolio.

Para lograr NHCs libres existen diversos métodos. Uno de los més utilizados
es la desprotonacion de una sal de imidazolio precursora. Para lograrlo son
necearias condiciones anhidras y bases fuertes, pKa de 14 (de Frémont et al.,
2009). En algunos casos, existe una limitacién para lograr la separacion eficiente

del carbeno libre y la base protonada.

La elevada basicidad del ligante carbeno facilita su enlace a un fragmento
metalico adecuado, intercambiandose por un ligante facilmente desplazable, para

formar el complejo metal-carbeno correspondiente.

ML
6 ML, L
R-NTN-RY —— = Ry n-R
\—/ -L \—/

Figura 10: Formacién de un complejo NHC por coordinacion de un NHC libre a un
fragmento metalico.
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[11.4.2 Reactividad y modo de coordinacion de carbenos N-heterociclicos
Los NHC tienen propiedades importantes de estabilidad térmica y oxidacion,
gue los ha hecho utiles como ligantes en catélisis. Muchos de ellos no necesitan

condiciones inertes para existir.

Los NHC son comparados histéricamente con las fosfinas. En el caso de las
fosfinas se usa el “cono de Tolman” que mide el tamafio del ligante, utilizando
precisamente, el &ngulo del cono definido por el metal central y los atomos en el
perimetro del cono. Inicialmente se utilizaba este parametro también para los NHCs.
Para definir el impedimento estérico en los ligantes NHC, Nolan y Cavallo
propusieron un modelo en el que se mide el “porcentaje de volumen cubierto”
(%Vour) definido como un porcentaje del volumen total de la esfera de coordinacion
ocupado por un ligante (Clavier & Nolan, 2010). La esfera tiene un radio definido,
mientras que el centro metélico se encuentra en el nucleo. Este parametro, %Vour,
es calculado utilizando datos cristalograficos, y se puede determinar mediante un
programa computacional disponible en linea llamado SambVca (Salermo molecular
buried volumen calculation). (Falivene et al., 2016). Un valor grande de %Vbur

significa una mayor influencia estérica del ligante al centro metalico.

Percent Buried Volume % Vyy,

Figura 11: Representacion del porcentaje de volumen cubierto. (Nolan, 2014)
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El %Vwur puede ser utilizado para clasificar las propiedades estéricas de los
ligantes NHC. Algunos NHC tienden a dimerizarse en un equilibrio segun sus
propiedades electronicas y estéricas, por lo que los NHC con grupos R pequerios lo
hacen con mayor facilidad (Poater et al., 2008). Asi, una estrategia para el disefio
de NHCs suele ser induciendo grupos R voluminosos para evitar la dimerizacion.
Desafortunadamente, en algunos casos los ligantes NHC con alta presencia
estérica pueden tener un efecto negativo en su actividad catalitica. (Getty, Delgado-
Jaime, & Kennepohl, 2007). Los parametros %Vour y l0s mapas estéricos generados
por la herramienta SambVca; permiten el disefio de NHC con impedimento estérico
espacialmente definido. (Shaw, Kennedy, & Nelson, 2016) reportan el disefio de un
NHC estéricamente definido (“IPaul”) capaz de realizar hidrosilaciones con 100% de

conversion en aproximadamente una hora.

[1I.5 LIGANTES ACETILACETONATOS Y SUS DERIVADOS (ACAcC, ACNAC

SACNAC Y NACNAC)

Para entender la naturaleza de los ligantes de tipo SacNac es necesario
considerar los estudios de sus analogos predecesores, los ligantes AcAc, AcNac y
NacNac. En la Figura 12, se observa la relacion estructural entre estos ligantes.
Este grupo de ligantes derivados de B-dicetonas son de alto interés para la quimica
de coordinacién por su facil preparacion y su fuerte habilidad para coordinarse a un
metal de transicidbn como ligantes monodentados o bidentados. En el caso de los N-
sustituidos la posibilidad de modificar el efecto estérico del ligante segun los
sustituyentes que se escojan. (Sasamori, Matsumoto, Takeda, & Tokitoh, 2007)

En el grupo de investigacion de Quimica aplicada a catélisis y sistemas
bioldgicos de la Universidad de Guanajuato se ha investigado sistematicamente
durante varios afios el comportamiento de los ligantes previamente mencionados.
Asi mismo, se ha abordado la sintesis de compuestos heterolépticos con metales

como cobre, niquel, paladio e iridio.
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Figura 12: Relacién entre los ligantes SacNac y NacNac y sus precursores AcAc y
AcNac.

[11.5.1 Ligantes AcAc, AcNac y NacNac

Las B-dicetonas, como la acetilacetona (AcAc), son ligantes bidentados que
presentan dos carbonilos en posicidon beta uno respecto del otro y se encuentran en
un equilibrio tautomérico del tipo ceto-enol (Figura 13). Donde en este ultimo
tautobmero se encuentra en aproximadamente el 16% de la mezcla (medidos en
agua). (Jensen & O’Brien, 2001)

Ceto Enol

Figura 13: Equilibrio tautomérico Ceto — Enol

La union intermolecular del hidrogeno en la forma enol, da lugar a un sistema
1T ordenado, el cual esta formado por dos atomos de oxigeno, sus correspondientes
carbonos carbonilicos y un carbono central, lo que aporta una mayor estabilidad a
la molécula. ElI compuesto representativo para este tipo de ligantes es la

acetilacetona o la 2,4 pentanodiona.
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En contraste, las cetonas tienen un pKa alto y son dificiles de desprotonar
necesitando bases fuertes. Mientras que el proton “puente” en la forma enol de las
B-dicetonas tienen un pKa mucho menor y pueden ser desprotonadas facilmente

con bases como carbonatos o amoniaco (Bai, Wei, Das, & Stephan, 2006).

Los ligantes B-dicetoiminatos (NacNac) poseen similitud con los ligantes
ciclopentadienilos (Cp) y los trispirazoliboratos (Tp) (Tfiofimenko, 1971), ya que
generan un ambiente de coordinacion unico en donde los atomos N donadores
pueden ser fuertes donadores de electrones. Ademas, sus parametros estéricos y
electronicos pueden ser ajustados para sintonizar las propiedades de un ion

metalico. (Ver Figura 14)

R
7
c W

R N" R

IQ) R / !\l'l_[|B\N,N
R = —N ~ \ R

R
CpR TpR

Figura 14: Ligantes ciclopentadienilo y trispirazolilborato

En el caso de los ligantes de tipo AcNac estos han sido muy estudiados ya
que tienen dos atomos donadores de diferente capacidad basica en la teoria de
Pearson. (El oxigeno clasificado como méas duro que el nitrégeno.) Estos ligantes
pueden presentar 3 tipos de tautomeros: enimina, cetoamina y cetoimina. (Ver
Figura 15)
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Figura 15: Tautdmeros de ligantes AcNac y estructuras resonantes

Se han explorado otras opciones como compuestos 3-cetofosfonatos, PacAc
en los cuales se posee un atomo donador duro (oxigeno) y uno blando (fésforo). El
grupo de Tokitoh y otros han sintetizado compuestos PacAc, en donde los
sustituyentes con alto impedimento estérico influyen en la estabilizacién cinética de

los complejos. (Sasamori et al., 2007)

[11.5.2 Ligantes SacNac

Hasta el momento, existen escasos reportes en la literatura sobre ligantes
del tipo SacNac. Nuestro grupo de investigacion ha trabajado con ligantes SacNac
en la estabilizacion de complejos de cobre, cobalto, iridio y paladio. Asi mismo, ha
logrado desarrollar una metodologia de sintesis de estos ligantes a escala de
gramos. De esta manera los esfuerzos del grupo de investigacion se enfocan en la
sintesis de nuevos ligantes, en especial aquellos conteniendo el fragmento SacNac.
Por ejemplo, en el grupo de investigacion se ha reportado la sintesis de compuestos
de metil paladio [Pd(SacNac)(PMes3)CHs] y metil platino [Pt(SacNac)(PMes)CHs]

(Ruiz Plaza etal, 2016). Donde los SacNac son de estructura base
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H3CC(S)CHC(NAr)CHs; con grupos aromaticos: 2,6-iPr-CeHz y 2,4,6-MeCsHo.
Recientemente en el grupo de investigacion se reporta la sintesis de un nuevo
ligante SacNac N,N,S-tridentado con estructura [CsHs(S)CCH2C(=N-
CH2CH2NHCeHs)CHs] el cual se confirmd por difraccion de rayos X de monocristal
(Rendon-Lépez et al.,, 2019). El ligante puede deprotonarse facilmente y puede
estar mono o di desprotonado. Este fue utilizado para formacién de complejos de
niquel, paladio y platino con formula general [M(k3-SacNac)X] y [M(k3-
SacNac)L'[BPha].

Bidentados Tridentados

Figura 16: Ejemplos de ligantes SacNac sintetizados por el grupo de investigacion.

[11.5.3 Reactividad y modos de coordinacion

Todos los ligantes acetilacetonatos y sus derivados (AcAc, AcNac, NacNac y
SacNac) poseen modos de coordinacion analogos. Para el caso de los AcAc se han
observado por difraccion de rayos x de monocristal una gran variedad de
compuestos. De esta manera, se describen los modos de coordinacion de estos
ligantes con los metales. Marchetti, F. Pettinari y C. Drozdov realizaron una
clasificacion de estos modos de coordinacion en un solo trabajo. (Pettinari,

Marchetti, & Drozdov, 2004). Los modos de coordinacion principales para los
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ligantes AcAc se pueden clasificar en 3 tipos principales: B-dicetonas en forma

neutra, B-dicetonas en forma mono-anionica y p-dicetonas en forma di-anionica

[11.5.3.1 B-dicetonas neutras

Esta clasificacion abarca 3 tipos de B-dicetonas y otras 2 mas derivadas. Se
incluye la forma O,0O-bidentada (V), la forma enol O-monodentada (VI) que es
menos comun y la forma n?Cz-enlazada (VII). Esta ultima presenta dos
posibilidades estructurales las cuales fueron evidenciadas por IR y RMN (VIII) (I1X)

y difieren entre si por su hapticidad.

Rs
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R1\K'QKR3 R1\%\(R3 R1W/H/R3 3
I | | O
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O-y© Oy-Om H H
Y% VI W[ Vil IX

Figura 17: B-dicetonas neutras

[11.5.3.2 B-dicetonas monoanidnicas

Existen quelatos O,0-bidentados (X) y hay modos en donde uno (XI) o ambos
atomos de oxigeno (XII) estan coordinados a otros centros metalicos. Un ligante (-
dicetona puede enlazarse a dos atomos metalicos con la forma O,O-bidentada (XIII)
o coordinarse en la forma cis O-monodentada (XIV) o trans (XV). Otras formas de
coordinacion son en la cuales el carbono metinico se encuentra unido a un metal
blando, tal como en la forma ceto C-monodentada (XVI), puenteando en la forma
ceto C,0,0-tridentada (XVI1), la forma n3-Cs-alilica (XVIII), la forma terminal ceto C-
monodentada (XIX) y la correspondiente forma enol (XX). Ademas, recientemente
se han identificado cuatro formas adicionales para el caso de metales pesados de

los metales | alcalinotérreos. (XXI a XXIV)
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Figura 18: B-dicetonas monoanibénicas

[11.5.3.3 B-dicetonas dianiénicas

Se han descrito algunos modos de coordinacion en el que las dicetonas se
comportan como ligantes dianiénicos, particularmente con metales de Pd y Pt. En
contraste a su comportamiento monoanionico, en dichos compuestos la dicetona se
encuentra con una carga negativa extra [AcAc]?, debido a la remocién de un protén
metilico. En el complejo XXV la dicetona es n3-Cs-tridentada, mientras que en
compuesto XXVI es un complejo bimetalico, y adicional a la forma anterior, coordina
a otro centro metélico de manera O,0O-bidentada. Existen otros modos de
coordinacion de especial interés como en los complejos XXVII y XXVIII. En el primer
caso el ligante esta C,0-enlazado al metal, mientras que en el otro caso, donde se
tiene un complejo bimetalico, el enlace se hace a un metal mediante un carbono

metilénico.
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Figura 19: B-dicetonas dianidnicas

Otros modos de coordinacién se han encontrado en derivados de fosforo
(XXIX), selenio (XXX) y telurio (XXV) como atomos centrales.

H o Me Me o H, H
Mo A }’ii N
@) € O
O\P,O Me Me |_|ZC"Te/C|_|2
XXIX XXX XXXI

Figura 20: Otras p-dicetonas dianidnicas

[11.6 QuimicA CLICK

Los conceptos de la Quimica Click fueron introducidos por Sharpless en 2001
basandose en los principios que favorecen las reacciones quimicas en la naturaleza.
(Kolb, Finn, & Sharpless, 2001) Se plantea la formacién de moléculas, uniendo
pequefias unidades con enlaces de heteroatomos (C-X-C). La idea es tener una
serie de reacciones selectivas y con “blocks” (bloques) modulares que funcionen en
aplicaciones de pequefia y gran escala. Sharpless definio diferentes caracteristicas
necesarias para que una reaccion pueda considerarse del tipo Click. Las

caracteristicas de la reaccion y el proceso de una reaccién Click son las siguientes:

e Debe ser modular.
e Debe ser de amplio alcance (soportar diferentes grupos funcionales).
e Debe tener muy altos porcentajes de rendimiento.

e Debe ser estereoespecifica (no necesariamente enantioselectiva).
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Las condiciones de reacciéon deben ser simples. (Preferiblemente
insensibles al oxigeno y agua).

Los materiales de partida y reactivos deben ser faciles de obtener. En
mejor medida si provienen de productos naturales.

Deben ser preferiblemente sin solventes. Si se utilizan solventes deben
benignos y/o faciles de remover. Un solvente que se adapta a estos
lineamientos es el agua.

Aislar el producto de reaccion debe ser simple.

La purificacibn de los productos debe ser por destilacion o
recristalizacién. No se admite el uso de cromatografia.

Se prefiere que no produzcan ningun subproducto y si son producidos
deben ser inofensivos.

Los productos deben ser estables en condiciones fisiolégicas.

(Moses & Moorhouse, 2007) & (C. Wang, lkhlef, Kahlal, Saillard, & Astruc, 2016)

Las reacciones Click tienen estas caracteristicas ya que estan favorecidas en

gran medida por una fuerza termodindmica, usualmente mayor a 20 Kcal/mol. (Kolb

et al., 2001). Existen una gran variedad de reacciones gque entran en la clasificacion

como reacciones Click. Entre ellas se pueden mencionar las siguientes

transformaciones quimicas:

Cicloadiciones de especies insaturadas: cicloadiciones 1,3-dipolares,
Diels-Alder.

Apertura de heterociclos electréfilos con tension de anillo: epoxidos,
aziridinas, iones aziridinio e iones episulfonio

Quimica de carbonilo sin formacion de aldol: formacion de urea,
heterociclos arométicos, éteres de oximas, hidrazonas, formacion de
amidas.

Adiciones carbono-carbono de multiples enlaces: epoxidaciones,
dihidroxilaciones, aziridinaciones, adiciones de haluros de sulfenil y

adiciones de Michael de reactantes Nu-H.
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[11.6.1 Reaccién Huisgen azida-alquino cicloadicciéon 1,3-dipolar

La reaccion clasica de Huisgen es utilizada como base para discutir las
reacciones Click. Los alquinos y azidas no son reactivos en condiciones normales y
reaccionan en una cicloadicion a elevadas temperaturas. Esta reaccion es
altamente exotérmica y tiene como barrera energética una gran energia de
activacion. (Gopalan & Balasubramanian, 2016, p. 2) De esta manera, la reaccion
sin catalizar es muy lenta y no es regioselectiva. La diferencia energética entre los
orbitales HOMO y LUMO de la azida y de los alquinos son comparables, por lo tanto,
los mecanismos de reaccion por la via del dipolo HOMO vy del dipolo LUMO pueden
ocurrir dando como productos los regioisomeros de 1,4-y 1,5-triazol. La reaccion es
mas rapida y selectiva cuando el alquino esta sustituido con un grupo

electroatractor.

o /N /N
® o >100°C N=N N=N
Horas o dias H

Figura 21: Cicloadicién 1,3-dipolar de Huisgen entre alquinos y azidas.

[11.6.2 Reaccién Click CuAAC - Cicloadicion azida-alquino catalizada con
cobre
Esta reaccion fue reportada por Sharpless y Meldal de manera independiente
utilizando cobre () como catalizador. Esta reaccién es 107 veces mas rapida que la
reaccion sin catalizar. (Gopalan & Balasubramanian, 2016) La reaccién catalizada
con cobre (I) es altamente regioselectiva y solo se forma el aducto 1,4 a temperatura
ambiente con alto porcentaje de rendimiento.

La reaccidn tolera una gran variedad de grupos funcionales y permite obtener
el producto 1,2,3-triazol con minimo trabajo y purificacion. Estas caracteristicas
hacen que sea considerada como una reaccion Click ideal.

%\ ® o Temperatura ambiente N=N
_N=N + F——H - N
N~ O’K(

Cu (1) y

Figura 22: Reaccion Click CUAAC - Cicloadicién 1,3-dipolar entre alquinos y azidas.
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Existe un peculiar interés en la quimica medicinal para la sintesis de 1,2,3-
triazoles. Estos heterociclos son capaces de servir como unidades de union rigidas
de manera muy similar a los enlaces peptidicos debido a su posicion atomica y
propiedades electronicas, con la diferencia que no sufren susceptibilidad a una
ruptura hidrolitica. En cuanto a la comparacion topoldgica, la diferencia de distancia
entre los sustituyentes Ri1-R2 entre un enlace amida y el heterociclo es de 1.1 A
debido a la presencia de un atomo extra. Asi mismo este heterociclo tiene un mayor
momento dipolar, permitiendo que el triazol tenga la capacidad de homologar la
capacidad hidrofilica de un enlace amida (Horne et al., 2004). También se reporta
que los 1,2,3-triazoles poseen entre otras actividad biolégica como: actividad anti-
VIH, agonista adrenérgico selectivo 3, anti-bacteriana y anti-histaminico (Bock,

Hiemstra, & Van Maarseveen, 2006).

o Similar a N=N
R N.
R»])k”/ 2 [ > R1/§/ Rz
Distancia de Ry a R, Distancia de R4y a R,
39A 50A

Figura 23: Similitudes topologicas entre amidas y 1,2,3-triazoles.

[11.6.2.1 Ciclo catalizador y mecanismo de las reacciones Click CUAAC

Una propuesta para el mecanismo de las reacciones CUAAC fue reportado por
(Bock etal, 2006). Ellos se basaron en estudios cinéticos y célculos
computacionales DFT (teoria del funcional de la densidad). Los célculos muestran
gue la reaccion catalizada procede en varios pasos y con una energia de activacion
de 11 kcal/mol menos que la version sin catalizar. (Gopalan & Balasubramanian,
2016)

Segun se observa en el ciclo catalitico (Figura 24); la reaccion inicia con la
formacion de un complejo T Cobre-alquino, el cual forma un acetiluro de cobre
después de la desprotonacion del alquino terminal. La coordinacion del cobre con
el alquino hace gue el protén acetilénico sea mas acido, aumentado su acidez hasta
9.8 unidades de pH. Esto hace que la desprotonacion ocurra en medio acuoso

incluso en ausencia de base. El acetiluro de cobre existe en un equilibrio entre una
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especie monometalica y bimetalica. Uno de los iones cobre en el dimero se coordina
con el nitrégeno de la azida y la activa. Este complejo se cicla para dar un
metalociclo por medio de un ataque nucleofilico del nitrégeno terminal a el grupo
azida en el carbono interno del alquino. El metalociclo sufre una contraccién del
anillo por medio de una interaccion transanular entre el par electrénico libre del
nitrogeno sustituido de la azida y el enlace C=Cu. Este ultimo paso da como
resultado un triazoluro de cobre, que sufre una protonacién para liberar el triazol
1,4-disustituido y regenera el catalizador de cobre (I). (Ben El Ayouchia, Bahsis,
Anane, Domingo, & Stiriba, 2018)

©] ® r -
_ Cup,L B BH

- . o (= e LnCu2<—<: )>
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N=N N=N Q/\ NERE
‘ N<> ~cu N
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\}\l \C/ \Cﬁ \C 4
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CUZLn CUZLH \N/ \L/ u
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Figura 24: Mecanismo basado en estudio por DFT propuesto por (Bock et al.,
2006).

Donde L son los diferente ligantes del complejo de cobre (I). Las elipses hacen
referencia a los sustituyentes del alquino y la azida respectivamente.

Existen otras propuestas de mecanismo para esta reaccion. Por su parte, (Egbert,

Cazin, & Nolan, 2013) proponen una version del mecanismo para los complejos
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Cu(NHC). Segun se observa en la Figura 25, este mecanismo considera que los
complejos conteniendo NHC son capaces de realizar la transformacion
correspondiente al 1,2,3-triazol utilizando alquinos terminales o internos. Ellos
proponen dos posibles rutas de reaccion. En donde para alquinos terminales el
mecanismo donde el cobre se acompleja al extremo del alquino terminal es
aplicable. Mientras que, para alquinos internos, la presencia de un NHC en el centro
de cobre produce la activacion de alquinos internos en la formacion de un complejo

1 Cobre-alquino.

R Rine N
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N Ry N
R, AR3
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ﬂ ? R3N3
R
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Figura 25: Mecanismo propuesto por (Egbert et al., 2013) utilizando ligantes NHC
para alguinos terminales e internos.

[11.6.2.2 Catalizadores utilizados para reacciones Click CUAAC

El éxito alcanzado en las reacciones Click CuAAC ha hecho que los
investigadores busquen catalizadores estables para llevar a cabo la reaccion de
cicloadicion de azidas y alquinos hacia la sintesis de triazoles. La mejor especie
descrita en la literatura es el cobre (I). Uno de los problemas es que el cobre (1) es

termodinamicamente inestable y se oxida a cobre (Il) o sufre una reaccion de
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desproporcion a cobre (ll) y cobre (0) en condiciones aerdbicas. El cobre (Il) es

cataliticamente inactivo por lo que la reaccion se disminuye en velocidad.

Existen diversas fuentes de cobre (I) las cuales han sido estudiadas. Entre
ellas las fuentes de especies de cobre (I) se encuentran sales de cobre (I) como
yoduro de cobre, reduccion in-situ de sales de cobre (lI) como sulfato de cobre y
comproporcionacién de cobre (0) y cobre (ll) (Bock et al., 2006). Otra aproximacion
para las reacciones Click CUAAC es el uso de complejos de cobre (I). En cuanto a
la catdlisis, es necesario que los reactantes se coordinen facilmente con los iones
metalicos y que los productos se separen facilmente de la esfera de coordinacion.
Ambos procesos deben tener energia de activacion baja y para que estos ligantes
permitan la catélisis es necesario que los complejos metélicos de cobre (I) sean
labiles. Los complejos labiles de cobre (I) son coordinativamente insaturados en el
sentido que contienen una posicion de coordinacion libre o una posiciéon ocupada
por un ligante, pero con una coordinacion débil (Shriver, Atkins, & Langford, 1998,
p. 762). Una opcion muy utilizada es el uso de ligantes organicos basados en
nitrégeno que estabilicen el metal en bajo estado de oxidacién en condiciones
aerobicas y acuosas (Chan, Hilgraf, Sharpless, & Fokin, 2004). También se reporta
en la literatura, ligantes de oxigeno, fosforo y azufre como atomos donadores que
estabilizan el cobre (l) para este tipo de reacciones (Diez-gonzalez, 2011). Estos
ligantes acomplejan el cobre () y evitan interacciones que provocan su degradacion.

Existen varios ejemplos de uso de ligantes organicos para llevar a cabo esta
reaccion Click CUAAC. Entre ellos, el carbeno 1,3-Bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazolio
(IMes) fue evaluado por el grupo de investigacion de Nolan (Broggi et al., 2008) en
la sintesis del complejo IMesCuBr el cual present6 actividad catalitica en la sintesis
de carbanucledsidos via cicloadicion dipolar 1,3 de azidas y alquinos. En esta se

observa un 100% de conversion utilizando la radiacion de microondas.
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Figura 26: Sintesis de carbanucleosidos via cicloadicién 1,3-dipolar entre alquinos
y azidas.

Se ha reportado por (Lal, Rzepa, & Diez-Gonzalez, 2014) el estudio de la
sintesis de 5-yodo-1,2,3-triazoles utilizando una variedad de carbenos N-
Heterociciclos. Utilizando complejos [CuX(NHC)] donde X= CI, Bry | y los NHC =
Imes, SIMes, IPr, IAd entre otros. El complejo [CuCI(IPr)] da una conversion superior
al 80% en 24 horas. Asi mismo, evaluaron diferentes sustituyentes para la azida y

alquino, la mayoria de las conversiones obtuvieron rendimientos superiores al 75%.

[CUX(NHC)]

(5 mol %) Ph/\N’NoN
Ph" >N, + Ph—=—I > )Q<
THF (0.25M) |
Reflujo Ph
Aire
24 h

Figura 27: Sintesis de 5-yodo-1,2,3-triazoles reportado por (Lal et al., 2014) .

También se ha reportado el uso de ligantes nitrogenados y azufrados los
cuales estabilizan al cobre (I). Por su parte, (Golas, Tsarevsky, Sumerlin, &
Matyjaszewski, 2006) usaron una serie de ligantes nitrogenados (Figura 28) (XXXII-
XXXIV). Asi mismo, (Fabbrizzi, Cicchi, Brandi, Sperotto, & Van Koten, 2009)
informan de un ligante de azufre (XXXV) capaz de estabilizar cobre (l) y realizar

cicloadiciones 1,3-dipolar entre alquinos y azidas.
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Figura 28: Ligantes organicos con nitrégeno y azufre utilizados en reacciones Click
CuAAC para estabilizar cobre (I).

Existen varios criterios para la eleccion de un catalizador eficaz. Existen varios
factores entre ellos; la presién, la temperatura, la concentracién del catalizador
necesaria, la rotacion catalitica, la selectividad del catalizador para el producto
deseado, con qué frecuencia hay que renovar el catalizador entre otros (Shriver
et al., 1998). Entre los parametros para la eleccion de un buen catalizador en la
industria se utilizan los conceptos de TON y TOF. El nUmero de rotacién catalitica -
TON (Turnover number) es el nimero de moles de producto por mol de catalizador,
indicando el numero de ciclos cataliticos para un proceso dado. Para la mayoria de
las aplicaciones industriales, el TON suele estar en el rango de 10%-107 (Hagen,
2015, p. 6).

Cantidad de producto mol
TON = ;

Cantidad de catalizador ' lmol

Mientras que la frecuencia de rotacién catalitica — TOF (Turnover frequency) es
la rotacion catalitica por unidad de tiempo. En donde para aplicaciones industriales
el rango del TOF suele ser 102-10? s.. Las enzimas suelen tener un rango de TOF
entre 103-107 s'1 (Hagen, 2015, p. 7).

Cantidad de producto mol ) 1
TOF = —— . s | ——]
Cantidad de catalizador x tiempo = Imol x tiempo tiempo
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V. JUSTIFICACION

La busqueda y, por lo tanto, la sintesis de nuevos complejos de coordinaciéon y
organometalicos, es una linea de investigacion que permite encontrar aplicaciones
novedosas y en sintonia con la quimica verde. Los compuestos organometalicos
tienen un gran potencial en la catalisis homogénea, y permiten llevar a cabo
reacciones en condiciones suaves y con alta selectividad. Adicionalmente, la
investigacion de compuestos organometalicos de cobre(l) representan una opcion
atractiva debido a que son una alternativa mas economica frente a otros metales de
transicion, como el paladio, iridio, rodio; entre otros. De esta manera, nace la
necesidad de disefiar nuevos catalizadores activos que nos permitan generar

procesos con alta selectividad.

En México, la sintesis de complejos de coordinacién y organometélicos; asi
como su implementacién en la industria para la catalisis u obtencién de productos
de interés esta desarrollada ampliamente. Mientras que, en Guatemala, el area de
guimica organometdlica no se halla en desarrollo. En la actualidad, no existen
instituciones de los sectores industriales o académicos que investiguen este tipo de
compuestos de manera sistematica para su implementacion. Por lo que este
estudio, abre un nuevo espacio para la investigacion basica en compuestos que
pueden ser utilizados posteriormente como catalizadores o en otras aplicaciones
para generar productos de valor agregado. Asi mismo, sirve como medio de
divulgacion para conocer los potenciales beneficios de aplicar la catalisis usando
quimica organometalica a los procesos de produccién de productos como

medicamentos, pesticidas y otras moléculas de interés particular.
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V. OBJETIVOS

V.1 GENERAL

IV.1.1 Preparar nuevos catalizadores de cobre en bajos estados de oxidacion

conteniendo ligantes SacNac y carbenos N-Heterociclicos.

V.2 ESPECIFICO

IV.2.1 Sintetizar complejos de cobre (1) coordinativamente insaturados
I\V.2.2 Estabilizar complejos de cobre (I) con ligantes N,S-donadores

IV.2.3 Estudiar la reactividad frente a ligantes bases de Lewis (Carbenos N-

heterociclicos y fosfinas sustituidas)

IV.2.4 Caracterizar por los diferentes compuestos obtenidos por espectroscopia
infrarroja, resonancia magnética nuclear, analisis elemental y en caso de obtener

cristales adecuados, difraccién de rayos X de monocristal.

IV.2.5 Evaluar de forma preliminar la actividad catalitica de los complejos de

cobre que han podido ser aislados en catalisis de reacciones Click (CUAAC).
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VI. HIPOTESIS

Debido a sus propiedades electrénicas y estéricas, los compuestos de cobre (1)
con carbenos N-heterociclicos o fosfinas y ligantes SacNac propuestos, podrian

presentar actividad catalitica en la quimica Click de cicloadiciones CUAAC.
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VII.1 UNIVERSO Y MUESTRA

Universo: Catalizadores de Cobre(l)

Muestra: Complejos homo y heterolépticos de Cu(l) con ligantes SacNac, SacNac-

NHCs y SacNac-PRs como catalizadores en la quimica Click.

VIl.1.1Reactivos

2,4,6-trimetilanilina
2,6-diisopropilanilina
3-bromopropino
Acetato de etilo
Acetilacetona
Acetona

Acetonitrilo

Acido p-toluensulfénico
Alcohol etilico
Anhidrido acético
Anilina

Azida de sodio
Benceno
Benzofenona
Benzoilacetona

Bromuro de cobre

Bromuro de potasio para pastilla de analisis por espectroscopia infrarroja.



Carbonato de sodio anhidro

Cloroformo

Cloroformo deuterado para resonancia magnética nuclear.
Cloruro de 4-nitrobencilo

Cloruro de bencilo

Diclorometano

Difenilacetileno

Dimetilo acetilendicarboxilato

Dimetilsulfoxido

Dimetilsulfoxido deuterado para resonancia magnética nuclear.

Eter dietilico

Fenilacetileno

p-Formaldehido

Glioxal

Hexanos

Hidroxido de potasio

Hidruro de calcio

Metil litio 1.6 M en éter dietilico
Nitrato de tristrifenilfosfina cobre (I) [Cu(PPh3)3]NOs
Reactivo de Lawesson

Silica

Sodio metalico

Sulfato de sodio anhidro
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Tetrahidrofurano (THF)
Tolueno

Trimetilcloro silano (TMCS)

VIl.1.2Cristaleria

Adaptador de destilacion Dean-Stark
Ampolla de extraccion liquido — liquido

Balén de fondo redondo 250 y 500 mL
Columna de cromatografia

Condensador

Linea de vacio y nitrégeno (material Schlenk)
Probeta de 10 mL

Tubos de ensayo de vidrio

Tubos para resonancia magnética nuclear.
Tubos Schlenk

Vasos de precipitados de 25, 50, 100, 250 y 1000 mL

Viales de vidrio

VII.1.3Equipo de laboratorio

Balanza analitica

Balanza de susceptibilidad magnética.

Bomba de vacio.

Camaras de vidrio para cromatografia en capa fina
Cilindro de nitr6geno

Difractometro de rayos X de monocristal
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Espectrofotometro FT-IR

Espectrometro de RMN de 500 MHz y 400 MHz
Horno

Lampara UV

Pipeta automatica Transferpette ® 2-20 pL
Pipeta automética Transferpette ® 50-1000 pL
Plancha de calefaccién con agitador magnético.
Recirculador de agua

Refrigerador

Rotavapor

VIl.1.4Material de laboratorio

Agitador magnético pequefio
Bafio de agua, arena o aceite.
Céanulas metalicas

Espatula de acero inoxidable.
Gradilla

Jeringas de vidrio

Papel filtro

Papel servilleta

Pinzas metalicas

Placa horadada de porcelana
Placas de cromatografia en capa fina.

Puntas de polipropileno para uso de la pipeta automatica
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Septas de hule para tubos Schlenk

Soporte metalico

VIl.2 METODOS

VIl.2.1Disefio de la investigacion

VIl.2.1.1 Disefio
La investigacion es de tipo experimental exploratorio transversal. El tema es
exploratorio, ya que varios de los ligantes propuestos no se han investigado con

anterioridad.

Se planted la sintesis de nuevos compuestos homo y heterolépticos de cobre,
los cuales contienen al menos como ligante a uno de tipo SacNac, También se
evalla la posibilidad que tengan como coligantes un carbeno N-heterociclo (NHCs)
o una fosfina (PR3). Asi mismo, se plantea estudiar la reactividad de estos complejos

para determinar la estabilidad y reactividad de estos.

Los reactivos y los disolventes utilizados fueron de las marcas Merck® /
Sigma—Aldrich® y J.T-Baker®, los cuales no fueron sometidos a previa purificacion.
Los disolventes éter dietilico y THF se secaron con sodio metalico y se emple6
benzofenona como indicador. Mientras que el diclorometano se sec6 en reflujo con
hidruro de calcio. Para todas las reacciones que implican el uso de un metal, se

utilizé la técnica Schlenk en atmosfera de nitrégeno.

Ya generados los complejos de cobre que pudieron ser aislados, se estudio
su potencial aplicacién de su actividad catalitica en Quimica Click con diferentes

azidas y alquinos.

VI.2.1.2 Anélisis de los resultados
Para determinar la estructura de los diferentes compuestos y complejos

sintetizados se utilizaron diferentes técnicas de caracterizacion.

La espectroscopia IR se realizé con un equipo de transformada de Fourier

marca Bruker, modelo Tensor 27 con Optica sellada y desecada; cada muestra se
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analiz6 en forma de pastilla de bromuro de potasio de pureza 299%, grado
espectroscopico IR de Fisher Scientific Inc., con 8 repeticiones, de resolucién de 4

cml, en un rango de frecuencia de (4000 a 400) cm™2.

La espectroscopia de RMN de H, 13C{*H}, 13C, 3IP{*H}, 3P, asi como los
espectros bidimensionales COSY, NOESY, HMBC, HMQC y HSQC, se obtuvieron
en dos equipos Bruker de 500 MHz y 400 MHz empleando CDCls como disolvente
con TMS como estandar interno.

El andlisis elemental fue obtenido en un equipo Perkin Elmer Series II
CHNS/O Analyzer.

Para los monocristales adecuados se obtuvieron las estructuras moleculares
y cristalinas mediante difraccion de rayos x de monocristal. Las reflexiones se
registraron en un difractdmetro Supernova A (Dual) EosS2 con Cryostream usando
w barridos y anodos con radiacion Ka de Mo (A=0.71073). Los cristales se
mantuvieron a 100.01(10) K. Se utilizd el software Olex2 (Dolomanov, Bourhis,
Gildea, Howard, & Puschmann, 2009), las estructuras fueron resueltas con el
programa de solucion de estructuras ShelXS (Sheldrick, 2008) utilizando métodos
directos y se refinaron con el paquete de refinamiento ShelXL (Sheldrick, 2015)
utilizando minimizacién de minimos cuadrados. El angulo diedro entre 4tomos y
otros datos de las estructuras cristalinas fueron calculados usando el software Vesta
(Momma & lzumi, 2011).

En cuanto a la actividad catalitica Click, se utilizé la técnica de RMN de 'H
para evaluar el porcentaje de conversion catalitico de cada experimento por
duplicado. Midiendo las sefales de los protones del producto contra los protones
del reactivo sin convertir. Para la cinética preliminar de la actividad click, se realiz
en un tubo de RMN donde se adquirieron experimentos de 'H en un periodo regular
observandose la formacién y desaparicién de las sefiales de los protones que
provenian de los reactivos, intermediarios y productos que se consumieron o

formaron.
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VII.2.2Sintesis de ligantes

Vil.2.2.1 Sintesis de 4-(2,6-diisopropilfenil) amin-3-penten-2-ona (L1H)

En un matraz baldn bajo un sistema de reflujo se colocaron 48 mmol (8.51 g)
de 2,6-diisopropilanilina, 96 mmol (9.61 g) de acetilacetona y 50 mg de &cido p-
toluensulfénico en 50 mL de tolueno. La mezcla de reaccién se calent6 en reflujo
durante 1 dia. Después de este tiempo, el crudo de reaccion se concentré en un
evaporador rotatorio hasta obtener un aceite. El aceite se mantuvo a temperatura
de -4°C hasta solidificar, y a continuacién se lavo con 10 mL de hexano frio. Se

recristalizo tres veces utilizando hexanos.

VIl.2.2.2 Sintesis de 4-(2,4,6-trimetilfenil) amin-3-penten-2-ona (Lz2H)

En un matraz bal6n bajo un sistema de reflujo se colocaron 57.5 mmol (7.77
g) de 2,4,6-trimetilanilina, 115 mmol (11.51 g) de acetilacetona y 50 mg de acido p-
toluensulfénico en 50 mL de tolueno. La mezcla de reaccién se calent6 en reflujo
durante 1 dia. Después de este tiempo, el crudo de reaccién se concentré en un
evaporador rotatorio hasta obtener un aceite. El aceite se mantuvo a temperatura
de -4°C hasta solidificar, y a continuacion se lavé con 10 mL de hexano frio. Se

recristalizo tres veces utilizando hexanos.
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VI.2.2.3 Sintesis de 4-(2,6-diisopropilfenil) amin-3-penten-2-tiona (L3H)

En un matraz balén bajo atmosfera de nitrégeno, se colocaron 10 mmol (2.59
g) de 4-(2,6-diisopropilfenil) amin-3-penten-2-ona (LiH) y 5 mmol (2.02 g) del
reactivo de Lawesson en 20 mL de CH2Cl2 seco. La mezcla de reaccion se calento
durante 1.5 h a 35°C, y después se llevé a sequedad empleando alto vacio. El
producto se separdé por medio de cromatografia en columna de gel de silice,
utilizando como eluyente una mezcla de hexano/éter etilico (5:1). Las fracciones

que contienen el ligante fueron reunidas y se cristalizo el ligante.

Vil.2.2.4 Sintesis de 4-(2,4,6-trimetilfenil) amin-3-penten-2-tiona (L4H)

En un matraz balon bajo atmosfera de nitrdgeno, se colocaron 10 mmol (2.17
g) de 4-(2,4,6-trimetilfenil) amin-3-penten-2-ona (L2H) y 5 mmol (2.02 g) del reactivo
de Lawesson en 20 mL de CH2Clz seco. La mezcla de reaccién se calent6 durante
1.5 h a 35°C, y después se llevo a sequedad empleando alto vacio. El producto se
separd por medio de cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como
eluyente una mezcla de hexano/éter etilico (5:1). Las fracciones que contienen el

ligante fueron reunidas y se cristalizo el ligante.
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VI.2.2.5 Sintesis de 3-(2,6-diisopropilfenil) amin-1-fenilbutan-1-ona (LsH)

En un matraz balon bajo un sistema de reflujo se colocaron 19.36 mmol (3.43
g) de 2,6-diisopropilanilina, 38.72 mmol (6.28 g) de benzoilacetona y 50 mg de acido
p-toluensulfénico en 50 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se calento en reflujo
durante 1 dia. Después de este tiempo, el crudo de reaccién se concentré en un
evaporador rotatorio hasta obtener un aceite. El aceite se mantuvo a temperatura

de -4°C hasta solidificar, y a continuacion se lavo con 10 mL de hexano frio.

VI.2.2.6 Sintesis de 3-(2,4,6-trimetilfenil) amin -1-fenilbutan-1-ona (LsH)

En un matraz balén bajo un sistema de reflujo se colocaron 22.28 mmol (3.01
g) de 2,4,6-trimetilanilina, 44.56 mmol (7.22 g) de benzoilacetona y 50 mg de &cido
p-toluensulfénico en 50 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se calenté en reflujo
durante 1 dia. Después de este tiempo, el crudo de reaccién se concentré en un
evaporador rotatorio hasta obtener un aceite. El aceite se mantuvo a temperatura

de -4°C hasta solidificar, y a continuacion se lavo con 10 mL de hexano frio.
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VII.2.2.7 Sintesis de 3-(2,6-diisopropilfenil) amin-1-fenilbutan-1-tiona (L7H)

En un matraz balon bajo atmosfera de nitrogeno, se colocaron 10 mmol (3.21
g) de 3-(2,6-diisopropilfenil) amin-1-fenilbutan-1-ona (LsH) y 5 mmol (2.02 g) del
reactivo de Lawesson en 20 mL de CHzClz seco. La mezcla de reaccién se calentd
durante 1.5 h a 35°C, y después se llevo a sequedad empleando alto vacio. El
producto se separé por medio de cromatografia en columna de gel de silice,
utilizando como eluyente una mezcla de hexano/éter etilico (5:1). Las fracciones

que contienen el ligante fueron reunidas y se cristalizo el ligante.

VI.2.2.8 Sintesis de 3-(2,4,6-trimetilfenil) amin -1-fenilbutan-1-tiona (LsH)

En un matraz balon bajo atmosfera de nitrdgeno, se colocarén 10 mmol (2.79
g) de 3-(2,4,6-trimetilfenil) amin-1-fenilbutan-1-ona (LeH) y 5 mmol (2.02 g) del
reactivo de Lawesson en 20 mL de CHzClz seco. La mezcla de reaccién se calentd
durante 1.5 h a 35°C, y después se llevo a sequedad empleando alto vacio. El
producto se separé por medio de cromatografia en columna de gel de silice,
utilizando como eluyente una mezcla de hexano/éter etilico (4:1). Las fracciones

gue contienen el ligante fueron reunidas y se cristalizo el ligante.
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VII.2.2.9 Sintesis de 4-(fenilimino)pentan-2-ona (LoH)

En un matraz balon bajo un sistema de reflujo se colocaron 27.38 mmol (2.55
g) de anilina, 54.76 mmol (5.48 g) de acetilacetona y 50 mg de acido p-
toluensulfénico en 50 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se calent6 en reflujo
durante 1 dia. Después de este tiempo, el crudo de reaccion se concentré en un
evaporador rotatorio hasta obtener un aceite. El aceite se mantuvo a temperatura

de -4°C hasta solidificar, y a continuacién se lavé con 10 mL de hexano frio.

VII.2.2.10  Sintesis de 4-(fenilimino)pentan-2-tiona (L1oH)

En un matraz balén bajo atmosfera de nitrégeno, se colocaron 10 mmol (1.75
g) de 4-(fenilimino)pentan-2-ona (LeH) y 5 mmol (2.02 g) del reactivo de Lawesson
en 20 mL de CH2Cl2 seco. La mezcla de reaccién se calent6 durante 1.5 h a 35°C,
y después se llevd a sequedad empleando alto vacio. El producto se separd por
medio de cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como eluyente una
mezcla de hexano/éter etilico (5:1). Las fracciones que contienen el ligante fueron

reunidas y se cristalizo el ligante.
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VII.2.2.11  Sintesis de N-(2-(mesitilimino)etiliden)-2,4,6-trimetilbencenamina
a-DIM

7\
N N

A una solucion de glioxal (72.55g, 40% en agua, 0.5 mol) en etanol (250 mL),
se adicion6 a una disolucién de 2,4,6-trimetilanilina (197 g, 1 mol) y &cido acético
(1 mL) en etanol (75 mL) se mantuvo en agitacion vigorosa y se calento el sistema
a 50°C. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion durante toda la noche. Después
de este tiempo, se filtré un sélido amarillo que fue lavado 3 veces con etanol frio (15
mL).

VII.2.2.12  Sintesis de cloruro de 1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil) imidazolio,
Imes*HCI

D
NN

Cl

En un matraz bal6n de 3 bocas, dotado de un refrigerante, embudo de adicion
con presion condensada y en sistema cerrado a reflujo bajo atmosfera de nitrégeno,
se afiadieron 2.505 g (8.55 mmol) de la diimina y se hicieron reaccionar con 0.257
g (8.55 mmol) de p- formaldehido en acetato de etilo seco. Enseguida, se afiadieron
1.1 mL (8.55 mmol) de Trimetilcloro silano (TMCS), gota a gota lentamente durante
30 minutos. Posteriormente, se dej6 en reflujo 3 horas a 70°C en bafio de aceite. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, formandose un precipitado de color

amarillo palido. Este se lavo con una porcion de 10 mL de acetato de etilo frio.
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VII.2.3Sintesis de complejos de cobre

VIl.2.3.1 Sintesis de complejos triméricos de cobre [Cus(SacNac)s].

Ar = Mes,Diip,Ph

Se sintetizaron los complejos trinucleares de cobre (1) utilizando los ligantes
SacNac, preparados previamente. En un tubo de Schlenk bajo atmoésfera de
nitrégeno, se colocd 71.7 mg (Y2 mmol) de bromuro de cobre, (¥2 mmol) de ligante
SacNac [donde ligante SacNac corresponde a LsH, LsH o LioH, segun sea el caso]
y 42.07 mg (0.75 mmol) de hidroxido de potasio finamente molido en 15 mL de
acetonitrilo desoxigenado. La reaccion se agité a la temperatura ambiente durante
2-5 horas hasta la formacion de un precipitado. Posteriormente se filtré el sélido por
canula y el liquido se lleva a sequedad. Para purificar el solido, se realiz6 1
extraccién con 15 mL de diclorometano seco y desoxigenado. Se lleva nuevamente

a sequedad obteniéndose el trimero.

Ar=Mes,Diip
R= Ph

En un tubo de Schlenk bajo atmosfera de nitrogeno, se coloco 71.7 mg (¥
mmol) de bromuro de cobre, (2 mmol) de ligante SacNac [donde ligante SacNac
corresponde a L7H o LsH, segun sea el caso] y 42.07 mg (0.75 mmol) de hidroxido

de potasio finamente molido en 15 mL de acetonitrilo desoxigenado. La reaccion se
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agita a la temperatura ambiente durante 2-5 horas, posteriormente se filtra por
canulay el liquido se lleva a sequedad. Se caracterizaron ambos solidos para cada

reaccion.

VII.2.3.2 Sintesis de complejos de cobre con fosfinas y ligantes SacNac
Se prepararon dos tubos Schlenk secandolos en el horno. En un tubo se pesoé
0.5 mmol (0.168 g) de ligante L7H y se disolvio en 5 mL de éter dietilico seco y
desoxigenado. Este se coloco en un bafio de acetona con nitrogeno liquido (-65°C).
Se hizo reaccionar y se agregaron con jeringa 1.2 equivalentes de solucién de metil
litio (0.6mL x 2 a 0.5 M). Se dejo6 en agitacion y baja temperatura durante 10 minutos
para la formacién de la sal del SacNac. En otro tubo se pesaron 0.5 mmol (0.4580
g) de [Cu(PPhs3)s]NOs y se disolvieron en 5 mL de diclorometano seco y
desoxigenado. Se transfirio la sal del ligante SacNac al tubo del complejo de cobre
utilizando canula. Se observaron diferentes cambios en la coloracion del tubo. Se
llevé a sequedad. Se disolvié en 10 mL de diclorometano seco y desoxigenado y se
filtré el solido. Una alicuota de fase acuosa fue llevada a andlisis de RMN. Se
realizaron una serie de intentos de cristalizacion por difusion en frio utilizando 10 mL
de éter dietilico y 10 mL de hexanos. El producto final se recupera como un aceite

naranja.

En un tubo Schlenk se pes6 0.5 mmol (0.147 g) de ligante LsH, 0.5 mmol
(0.456 g) de [Cu(PPh3)3]NOs y 0.75 mmol (0.04207 g) de hidroxido de potasio
finamente molido. Se agregaron 10 mL de diclorometano seco y desoxigenado en
agitacion hasta disolver completamente la mezcla. Se dej6é en reaccion durante 3
horas. Se filtr6 el medio con canula y el liquido se llev6 a sequedad. Se caracteriza

el aceite naranja resultante.
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VII.2.3.3 Sintesis de bromuro 1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-imidazolio cobre

(1

Basado en (Santoro, Collado, Slawin, Nolan, & Cazin, 2013) con varias
modificaciones. Se disolvieron 500 mg (1.467 mmol) de cloruro de 1,3-bis-(2,4,6-
trimetilfenil) imidazolio en 10 mL de acetona grado técnico en un balén con
condensador. Posteriormente, se agregd 1 equivalente de bromuro de cobre 210
mg (1.467 mmol) y 2 equivalentes de carbonato de sodio 311 mg (2.934 mmol). Se
calenté el sistema a 60°C en agitacion y reflujo durante 24 horas. Se filtré la mezcla
en una columna con silice. Se hicieron lavados de la columna la silice con
diclorometano (3 x 5 mL). Se recibio el liquido en un tubo Schlenk. Se concentro el
solvente por evaporacion en la linea de vacio hasta un tercio de su volumen original.
Posteriormente, se afiadio hexanos (10 mL) para precipitar un sélido beige. Este fue
secado al vacio en la linea y almacenado en atmosfera de nitrégeno. Se reprodujo

también en pequefa escala utilizando un vial y bajas cantidades de solventes.
VII.2.4 Interaccion y reactividad de complejos de cobre

Vil.2.4.1 Interaccién entre complejos de cobre de carbenos N-
heterociclicos y ligantes SacNac

Se realizaron dos experimentos de sintesis del complejo. Para la primera
prueba; se colocan los tubos Schlenk en el horno para secarlos. En un tubo se
disolvié 23.7 mg (0.0668 mmol) de ligante L7yH en 5 mL de éter dietilico seco y
desoxigenado. Se colocé el tubo en bafio de acetona con nitrogeno liquido (-100°C).
Se agreg6 con jeringa 1.2 equivalentes de solucion de metil litio (0.17 mL a 0.5 M).
Se dejo en agitacion y baja temperatura durante 10 minutos para la formacion de la
sal del SacNac. En el segundo tubo, se agregoé 30 mg (0.0668 mmol) de complejo
de cobre Imes-Cu-Br y se disolvié en 4 mL de diclorometano seco y desoxigenado.

Se transfirié la sal del ligante SacNac al tubo del complejo de cobre utilizando
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canula. Se dej6 en reaccién durante 20 minutos y se llevo a temperatura ambiente.
Se filtr6 la solucidén con céanula y el liquido fue llevado a sequedad. Se analiza el
espectro RMN de H.

Para la segunda prueba; se colocaron igualmente los tubos Schlenk en el
horno para secarlos. En un tubo Schlenk se disolviéo 75.19 mg (0.222 mmol) de
ligante LvH en 5 mL de THF seco y desoxigenado. Se colocé el tubo en bafio de
acetona con nitrogeno liquido (-60°C). Se agreg6 con jeringa 1.2 equivalentes de
solucién de metil litio (0.17 mL a 1.6 M). Se dej6é en agitacion y baja temperatura
durante 3 minutos para la formacion de la sal del SacNac. En el segundo tubo, se
agrego 100 mg (0.222 mmol) de complejo de cobre Imes-Cu-Br y se disolvié en 5
mL de THF seco y desoxigenado. Se transfirio la sal del ligante SacNac al tubo del
complejo de cobre utilizando canula. Se llevé a temperatura ambiente y se dejé en
reaccionar durante 1 hora. Se filtra la solucion con canula y el liquido fue llevado a
sequedad. Se realizé seguimiento por RMN 'H de una alicuota del medio de
reaccion en cloroformo deuterado. Realizando el experimento con un dia de

diferencia (4 dias). En la ultima medicién se realiz6 el experimento HSQC.

VIl.2.4.2 Interaccién entre complejos trinucleares de cobre y alquinos

terminales.

VII.2.4.2.1 Interaccion [Cus(SacNac)s] y fenil acetileno

Se disolvieron 0.07 mmol de complejo trinuclear de cobre {71 mg [Cu3s(L3)3] -
62 mg [Cus(L4)3]}. en 20 mL de acetonitrilo desoxigenado en un respectivo tubo
Schlenk. A cada uno se agreg6 un exceso de fenilacetileno - 0.5 mL (4.45 mmol) —
con pipeta. Se dejo en agitacion durante 1 dia y se registr6 el avance de la reacciéon
por medio de RMN de 'H. Se colocé el tubo medio de reacciéon en refrigeracion
durante 2 meses. Los productos que cristalizaron fueron removidos y caracterizados
por difraccion de rayos x de monocristal. Ambos medios fueron llevados a sequedad
y evaluados por RMN de 'H. Se realizé una cromatografia en capa fina de una
alicuota de cada uno de los medios utilizando hexanos como fase mévil. Se realizo
una cromatografia en columna para aislar el principal componente identificado. Se

evaporo la fraccion principal en el rotavapor y se caracterizo el solido resultante.
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VII.2.4.2.2 Interaccion [Cus(SacNac)s] y 3-bromopropino

Se disolvieron 0.10 mmol de complejo trinuclear de cobre {100 mg [Cus(L3)3]}
en 20 mL de diclorometano seco y desoxigenado en un respectivo tubo Schlenk. Se
agreg6 32 uL (0.30 mmol) de 3-bromopropino con pipeta. Se tomd un alicuota para
andlisis de RMN !H a la hora de iniciada la reaccién. Se dejé en agitacion durante

toda la noche. Se tomaron alicuotas para andlisis de RMN H posteriores.

Se aislaron los componentes orgénicos realizando lavados con agua. Se
seco la fase orgénica con sulfato de sodio anhidro y se elimin6 el solvente en la
linea de vacio. El sélido obtenido fue analizado por RMN 1H, 3C y HSQC.

VIl.2.5Evaluacion de la actividad catalitica en Quimica Click de cicloadiciones
del tipo (CUAAC).

VIl.2.5.1 Procedimiento general para la sintesis de azidas

En un matraz balén, se colocan 1.26 g (10 mmol) de cloruro de bencilo y 0.65
g (10 mmol) de NaNs en 10 mL de DMSO. La reaccion se deja en agitacion por dos
horas, posteriormente se afiade 50 mL de agua, y el producto se extrae con éter

dietilico (25 mL x 3 veces) y se seca con sulfato de sodio anhidro.

Se prepararon la bencil azida y la 4-nitrobencil azida utilizando este mismo

procedimiento.

VII.2.5.2 Procedimiento general para la obtencion de triazoles por medio
de catdlisis de complejos de cobre.

Se carg6 un vial con 1 mmol de azida, 1 mmol del alquino (PhC=CH,
BrCH2C=CH, PhC=CPh, CHsOCOC=CCOOCHS3) y 0.5% mmol del catalizador {5.0
mg [Cus(L3)3] - 4.4 mg [Cus(Ls)3]}. La mezcla de reaccién se dej6é en agitacion
constante. En caso de alquinos internos se calento el vial en bafio de aceite a 65°C.
Se tomaron alicuotas para determinar, por cromatografia en capa fina, el progreso
de la catalisis. Se tomo una alicuota y se coloco en un tubo de RMN, se disolvié en
CDClzy se registré el espectro de RMN de H. Se comparé la proporcién de sefiales
de protones bencilicos de la azida sin convertir contra los protones bencilicos del

triazol para determinar un porcentaje de conversién espectroscopico.
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VI.2.5.3 Experimentos preliminares de cinéticay seguimiento de reaccion.

En un tubo de RMN se pesan 1.50 mg de trimero de cobre [Cuz(L4)3] (3.65%
mol) y se colocan dentro de un tubo Schlenk. Se le aplican 3 ciclos de vacio y
nitrégeno para desoxigenar el tubo y almacenarlo al momento de realizar la catalisis.
Se agregaron 5.8 pL de bencil azida y 500 pL de cloroformo deuterado al tubo de
RMN. Se coloco en el equipo de RMN para calibrar los parametros de medicion. Se
agregan 5.0 pL de fenil acetileno y se inician las mediciones, las cuales fueron cada

10 min de experimento de RMN de *H.
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En esta seccidn, se describen los compuestos sintetizados finales, sus respectivos

datos espectrales y otras propiedades.

VIII.1 LIGANTES

VIILL1.1 Ligante LsH

Solido amarillo. Olor caracteristico de compuesto azufrado.
Formula molecular: C17H2sNS
Peso molecular: 275.450 g/mol
Analisis elemental
Reportado (%): C: 74.13% H: 9.15% N: 5.08% S:11.64%
Encontrado (%): C: 74.11% H: 9.10% N: 5.10% S:11.60%

IR (Pastilla de KBr) Cm: v(C=N) 1570, v(C=S) 1102

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 1.18 - 1.23 (d, 12 H, 3Jun = 6.94 Hz, 2
CHMe2), 1.81 (s, 3H, (C=N)Me), 2.65 (s, 3H, (C=S)Me), 2.94 (sp, 2 H, 3Jnn = 6.75
Hz, 2 CHMe2), 6.31 (s, 1 H, CH), 7.22 (d, 2 H, m-CHas), 7.35 (t, 1 H, p-CHa/), 15.28

(s, 1 H, S-H-N) ppm.

RMN de 3C{H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 5= 20.8 ((C=N)Me), 22.5 (CHMe3), 24.9
(CHMez), 28.6 (CHMe>), 38.8 ((C=S)Me), 112.7 (CH), 123.7,128.7 (m-CHar & p-

CHar), 132.4, 140.3 (CqCHMe2), 145.1 (Cq), 166.3 (C=N), 206.9 (C=S) ppm.

Rendimiento: 80%



VIIIL1.2 Ligante L4H

Solido amarillo. Olor caracteristico de compuesto azufrado.
Formula molecular: C17H2sNS
Peso molecular: 233.372 g/mol
Analisis elemental
Reportado (%): C: 72.05% H: 8.21% N: 6.00% S:13.74%
Encontrado (%): C: 72.03% H: 8.15 % N: 6.03% S:13.65%

IR (Pastilla de KBr) Cm: v(C=N) 1570, v(C=S) 1100
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RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 1.81 (s, 3H, (C=N)Me), 2.17 (s, 6 H, 2 o-
Mear), 2.30 (s, 3H, p-Mear), 2.63 (s, 3H, (C=S)Me), 6.31 (s, 1 H, CH), 6.94 (s, 2 H,

m-CHar), 15.12 (s, 1 H, S-H-N) ppm.

RMN de 13C{H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 8= 18.2 (0-Mea:), 20.5 (p-Mear), 20.9
((C=N)Me), 38.7 ((C=S)Me), 113.0 (CH), 129.1 (m-CHa), 132.9 (0-C), 134.4 (p-Ca),

137.6 (Cq), 166.2 (C=N), 206.6 (C=S) ppm.

Rendimiento: 79%
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VIIIL1.3 Ligante L7H

Solido anaranjado. Olor caracteristico de compuesto azufrado.
Formula molecular: C22H27NS
Peso molecular: 337.52 g/mol
Analisis elemental
Reportado (%): C: 78.29% H: 8.06% N: 4.15% S: 9.50%
Encontrado (%): C: 78.27% H: 8.71% N: 4.16%
IR (Pastilla de KBr) Cm™: v(C=N) 1574, v(C=S) 1184;1099

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 1.21 (d, 6 H, Ju+ = 6.79 Hz, CHMe2), 1.25
(d, 6 H, Ju=6.90 Hz, CHMe2), 1.92 (s, 3H, (C=N)Me), 3.00 (sp, 2 H, Jun = 6.86 Hz,
CHMe), 6.77 (s, 1 H, CH), 7.24 (s, 2 H, m-CHa®), 7.33 — 7.39 (m, 4H, 0-CHa®, p-
CHar® & p-CHar®), 7.83 (dd, 2H, Jun = 6.94, 2.97 Hz, m-CHa),15.58 (s, 1 H, S-H-N)
ppm.

RMN de 13C{iH} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 8= 21.35 ((C=N)Me), 22.60 (Me2), 25.07
(Me2), 28.73 (CHMe2), 112.05 (CH), 123.80 (m-CHa®), 126.97 (m-CHab), 127.94 (p-

CHa?) , 128.85 (p-CHa®), 129.36 (0-CHa), 132.48 (Caa), 145.09 (CqCHMe2),
148.26 (Cqa®), 167.02 (C=N), 203.00 (C=S) ppm.

Rendimiento: 82%
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VIIl.1.4 Ligante LsH

Solido anaranjado. Olor caracteristico de compuesto azufrado.
Formula molecular: CisH21NS
Peso molecular: 295.44 g/mol
Analisis elemental
Reportado (%): C: 77.24% H: 7.16% N: 4.74% S:10.85%
Encontrado (%): C: 76.87% H: 7.28% N: 4.58%
IR (Pastilla de KBr) Cm-: v(C=N) 1574, v(C=S) 1025;1074

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 1.92 (s, 3H, p-Mea?), 2.22 (s, 6H, 0-Mear),
2.32 (s, 3H, (C=N)Me), 6.75 (s, 1H, CH), 6.96 (s, 2H, m-CHa®), 7.32 — 7.39 (m, 3H,
m-CHa® & p-CHa®), 7.80 (dd, 2H, Jun =6.65, 3.01 Hz, 0-CHa), 15.42 (s, 1H, S-H-
N) ppm.

RMN de 13C{H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 6= 18.35 (0-Mear®), 20.98 (p-Meas),
21.00 ((C=N)Me), 112.35 (CH), 126.92 (0-CHaP), 127.94 (m-CHa®), 129.21 (p-

CHa®), 129.26 (m-CHar?), 132.98 (p-Cqar?), 134.40 (0-Caa®), 137.81 (Cqa®), 148.50
(Caa®), 166.98 (C=N), 203.06 (C=S) ppm.

Rendimiento: 85%
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VIIIL1.5 Ligante LoH

Solido blanco. Cristales en agujas.
Formula molecular: C11Hi1sNO
Peso molecular: 175.23 g/mol

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 1.99 (s, 3H,(C=N)Me), 2.10 (s, 3H,
(C=0)Me), 5.19 (s, 1H, CH), 7.11 (d, 2H, Jun = 7.49 Hz, 0-CHar), 7.19 (t, 1H, Jun
=7.54, 7.49 Hz, p-CHar), 7.34 (t, 2H, Jun = 8.10, 7.77 Hz, m-CHa), 12.48 (s, 1H, O-
H-N) ppm.

Rendimiento: 45%
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VIII.1.6 Ligante LioH

g
N S

[ |
L J
So”

Solido anaranjado. Olor caracteristico de compuesto azufrado.
Formula molecular: Ci11HisNS
Peso molecular: 191.29 g/mol

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 2.12 (s, 3H, (C=N)Me), 2.62 (s, 3H,
(C=S)Me), 6.29 (s, 1H, CH), 7.21 (dd, 2H, J=7.54, 1.60 Hz, 0-CHa), 7.31 (t, 1H,
J=7.42, 7.42 Hz, p-CHar), 7.41 (t, 2H, J=8.03, 7.62 Hz, m-CHar), 15.56 (s, 1H, S-H-
N) ppm.

RMN de 13C (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 8= 21.39 ((C=N)Me), 39.05 ((C=S)Me),
113.83 (CH), 125.30 (0-CHa), 127.10 (p-CHa), 129.35 (m-CHar), 137.22 (Co),
163.57 (C=N), 207.55 (C=S) ppm.

Datos cristalinos de CiiHisNS (M =191.28 g/mol): monoclinico, Grupo espacial
P21/c (no. 14), a = 8.9130(3) A, b = 7.1336(2) A, ¢ = 16.8651(5) A, B = 90.041(3)°,
V =1072.31(6) A3, Z =4, T =293(2) K, u(MoKa) = 0.256 mm™, Dcalc = 1.185 g/cm3,
27575 reflexiones medidas (6.64° < 20 < 52.74°), 2186 unicas (Rint = 0.0274, Rsigma
= 0.0114) los cuales fueron usados en todos los calculos. El R; final fue 0.0406
(>2sigma(l)) y wR2 fue 0.1060 (todos los datos).

Rendimiento: 70%
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VIIN.1.7 Alfadiimina

/7 \

Solido amarillo
Formula molecular: C2oH24N2
Peso molecular: 292.42 g/mol

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 2.16 (s, 12H, 0-Mear, 2.29 (s, 6H, p-Mear),
6.91 (s, 4H, m-CHar), 8.10 (s, 2H, HC=N) ppm.

Rendimiento: 70%
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VII.1.8 Sal de imidazolio
——\(+
9
N4
Cl
Solido beige.

Formula molecular: C21H2sN2Cl
Peso molecular: 340.89 g/mol
IR (Pastilla de KBr) Cm: v(C=N) 1460;1320, v(C=C) 1606, v(C-N) 1231

RMN de H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 2.16 (s, 12H, 0-Mear), 2.32 (s, 6H, p-Mear),
7.01 (s, 4H, m-CHar), 7.63 (s, 2H, HC=N), 10.79 (s, 1H, N-CH=N*) ppm.

Rendimiento: 83%
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VIII.2 COMPLEJOS TRINUCLEARES DE COBRE [CU3(SACNAC)3]

VIIl.2.1 Complejo [Cus(L3)3]

Ar N
Ar = Diip

A\

Solido rojo. Sensible al aire.
Formula molecular: CsiH72CusN3Ss
Peso molecular: 1013.97 g/mol
Anélisis elemental
Reportado (%): No determinado
Encontrado (%): No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm: v(C=N) 1499, v(C=S) 1192

RMN de 1H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 1.12 (d, 6H, J=6.93 Hz, CHMe2), 1.20 —
1.28 (m, 9H, CHMe: & (C=N)Me), 1.69 (s, 3H, (C=S)Me), 2.93 (sp, 2H, J=6.86 Hz,
CHMe2), 5.94 (s, 1H, CH), 7.04 — 7.13 (m, 3H, p-CHar & m-CHar) ppm.

RMN de 13C{IH} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): §=23.39 (CHMe2), 23.63 (CHMey),
25.14 ((C=S)Me), 27.99 (CHMe3), 32.71 ((C=N)Me), 119.23 (CH), 123.60 (m-CHar),
124.55 (p-CHar), 137.97 (CqCHMe3), 147.21 (Cq), 164.27 (C=N), 168.36 (C=S) ppm.

Rendimiento: 73%
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VIII.2.2 Complejo [Cus(L4)3]

Solido anaranjado. Sensible al aire.
Formula molecular: Ca2Hs54CusN3Ss
Peso molecular: 887.73 g/mol
Andlisis elemental
Reportado (%): No determinado
Encontrado (%): No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm: v(C=N) 1591;1515, v(C=S) 1210

RMN de H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 1.41 (s, 3H, (C=N)Me), 1.65 (s, 3H,
(C=S)Me), 2.00 (s, 6H, 0-Mear), 2.26 (s, 3H, p-Mear), 5.81 (s, 1H, CH), 6.79 (s, 2H,
m-CHar) ppm.

RMN de 13C{!H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 6=18.79 (0-Mea), 20.73 (p-Mea), 24.13
((C=S)Me), 32.91((C=N)Me), 120.79 (CH), 127.72 (0-Cq), 128.83 (m-CHa/), 132.94
(p-Cq), 146.94 (Cy), 161.25 (C=N), 168.02 (C=S) ppm.

Rendimiento: 70%
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VIII.2.3 Complejo [Cus(L10)3]

Solido amarillo. Sensible al aire.
Formula molecular: C33H3sCusN3Ss
Peso molecular: 761.49 g/mol
Andlisis elemental
Reportado (%): No determinado
Encontrado (%): No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm™: No determinado

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 1.65 (s, 3H, (C=N)Me), 1.85 (s, 3H,
(C=S)Me), 5.57 (s, 1H, CH), 6.80 (d, 2H, J=7.70 Hz, 0-CHar), 7.05 (t, 1H, J=7.45 Hz,
p-CHar), 7.22 — 7.28 (m, 2H, m-CHar) ppm.

RMN de ¥C{'H} (CDClIs, 125.7 MHz, 25°C): §= 25.27 ((C=N)Me), 34.00 ((C=S)Me),
121.13 (0-CHar), 121.74 (CH), 123.61(p-CHar), 128.83 (m-CHar), 152.22 (Cq), 160.02
(C=S), 167.57 (C=N) ppm.

Rendimiento: 20%
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V1.3 COMPLEJOS DE COBRE CON SACNAC Y FOSFINAS.

VIIL3.1 Complejo [Cu(L7)(PPh3)]

Liguido anaranjado.
Formula molecular: C40H41CuNPS
Peso molecular: 662.35 g/mol

RMN de H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 0.57 (d, 6H, J=6.84 Hz, CHMe>), 1.01 (d,
6H, J=6.89 Hz, CHMe2), 1.83 (s, 3H, (C=N)Me), 2.94 (sp, 2H, J=6.74 Hz, CHMe>),
6.71 (s, 1H, CH), 7.01 (d, 2H, m-CHa®), 7.08 — 7.15 (m, 1H, p-CHa®), 7.13 — 7.28
(m, ?H, m-CHa® - p-CHar® - CHAPPNs e & CHAC=PP3), 7.35 (ddd, 2H, J=8.76, 6.93,
3.10 Hz, m-CHa"Phs), 7.39— 7.45 (m, 1H, p-CHAPP":), 7.54 — 7.63 (m, 2H, 0-CHa"Phs),
7.73 —7.78 (m, 2H, 0-CHa/®) ppm.

RMN de 3C{*H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 8= 22.16 (CHMe3), 22.38 (CHMe2),
24.48 ((C=N)Me), 26.94 (CHMe2), 117.90 (CH), 122.85 (m-CHa), 123.50 (p-CHar?),
126.49 (0-CHa), 126.78 - 126.88 (M-CHa & p-CHar®), 127.41 - 127.47 - 127.51 (m-
CHaPPs -CHAPPs e & CHAC=PPN3), 130.89 (p-CHAPhs), 131.08 (0-CHaPP), 132.56
- 132.70 (CHAPP"s e & CHAC=PPR), 135.76 (CqaPPhs), 137.33 (CqCHMeyz), 147.43
(Caa®), 147.79 (Coa), 167.98 (C=N), 170.84 (C=S) ppm.

RMN de 3P (CDCls, 202 MHz, 25°C): 6= 3.70 ppm.
Rendimiento espectroscopico: 40.88 %

*Rendimiento determinado por RMN
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VIII.3.2 Complejo [Cu(Ls)(PPhs3)]

£y
g,

ZPNN

Liquido anaranjado.
Formula molecular: C37H3ssCuNPS
Peso molecular: 620.27 g/mol

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 1.83 (s, 3H, (C=N)Me), 1.89 (s, 6H, o-
Meard), 2.25 (s, 3H, p-Mea), 6.68 (s, 2H, m-CHa?), 6.74 (s, 1H, CH), 7.20 — 7.29
(M, ?H, CHAPPN: e & CHAC=PP:), 7.29 — 7.38 (M, ?H, CHAPPNs e - CHAC=PPR - m-
CHa® & p-CHaP), 7.45 (td, 2H, J=7.66, 2.85 Hz, 0-CHaPP"), 7.53 (td, 1H, J=7.32,
1.52 Hz, p-CHaPPhy), 7.67 (ddd, 2H, J=12.04, 8.19, 1.41 Hz, m-CHaPhs), 7.80 (dd,
2H, J=7.10, 1.80 Hz, 0-CHa®) ppm.

RMN de 13C{lH} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 6= 18.58 (0-Mear®), 20.87 (p-Measd),
24.44 ((C=N)Me), 119.35 (CH), 127.47 (0-CHa®), 127.64 (p-CHa), 127.82, 127.88
(M-CHa®), 128.49 (CHAPPs Le - CHACPPNS), 128.56 (0-Cgard), 129.02 (M-CHard),
129.26 (CHAPPN: Lioe - CHAC=PPN:), 131,95, 131.97, 132.09 (p-Cqard), 132.17, 132.19,
132.63, 133.02, 133.63, 133.76 (CHAPP": e - CHAC=PPN;), 134.81 (CqaPPhs), 134.92
148.36 (Caar®), 149.17 (Cqa®), 168.60 (C=N), 171.34 (C=S) ppm.

RMN de 3P (CDCls, 202 MHz, 25°C): 6= 1.30 ppm.
Rendimiento espectroscopico: 90.93%

*Rendimiento determinado por RMN
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VIIl.4 COMPLEJOS DE COBRE CON NHC.

VIll.4.1 Complejo [NHC-Cu-Br]

N
s
Br
Solido beige. Sensible al aire durante largos periodos.
Formula molecular: C21H24BrCuNz
Peso molecular: 447.88 g/mol
Andlisis elemental
Reportado (%): No determinado
Encontrado (%): No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm: v(C=N) 1486;1403, v(C=C) 1607, v(C-N) 1235,

RMN de 1H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 2.11 (s, 12H, J=1.94 Hz, 0-Mea), 2.35 (s,
6H, J=1.87 Hz, p-Mear), 7.00 (s, 4H, m-CHar), 7.06 (s, 2H, H-C=C-H) ppm.

RMN de 3C{'H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): &= 17.78 (0-Mear), 21.12 (p-Mea),
122.23 (H-C=C-H), 129.25 - 129.50 (M-CHar), 134.55 - 135.03 (0-Cq), 139.53 (p-Ca),
180.00 (Cecarbeno) ppm.

Solubilidad:
THF: Soluble
Eter: Poco soluble
Diclorometano: Muy soluble

Rendimiento: 80%
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VIII.5 COMPUESTOS RESULTADO DE INTERACCION DE COMPLEJOS

[CuU3(SACNAC)3] Y ALQUINO TERMINAL

VIIL5.1 Compuesto organico (SacNac-Alquino)

(E)-2,6-diisopropil-N-((Z)-4-((feniletinil)tio)pent-3-en-2-ilideno)anilina
Solido amarillo cristalino.
Formula molecular: C2sH29NS
Peso molecular: 375.20 g/mol
IR (Pastilla de KBr) Cm™: v(C=N) 1567, v(C=S) 1189, v(C=C) 2162.

RMN de H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 1.13 (dd, 6H, J=7.00, 2.24 Hz, CHMe>),
1.17 (dd, 6H, J=6.72, 2.23 Hz, CHMe2), 1.75 (s, 3H, (C=N)Me), 2.52 (s, 3H (C-S)Me),
2.74 (sp, 2H, J=7.02 Hz, CHMe2), 6.30 (s, 1H, CH), 7.05 (t, 1H, J=7.68 Hz, p-CHa),
7.13 (d, 2H, J=7.59 Hz, m-CHa/), 7.31 (d, 2H, J=3.31 Hz, m-CHa""), 7.35 (d, 1H,
J=9.17 Hz, p-CHa™"), 7.43 (dd, 2H, J=6.35, 3.29 Hz, 0-CHa"") ppm.

RMN de 13C{*H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): §= 21.44 ((C=N)Me), 22.83 (CHMe2),
23.92 (CHMey), 25.96 ((C-S)Me), 28.14 (CHMey), 79.42 (S-C=C), 97.19 (C=C-Ph),
122.31 (CH), 122.78 (m-CHar), 123.26 (C¢""), 123.33 (p-CHar), 128.20 (m-CHa""),
128.33 (p-CHa""), 131.30 (0-CHa™"), 136.47 (CqCHMe2) , 143.72 (C-S), 145.46 (Cq)
162.61 (C=N) ppm.

Datos cristalinos de C2sH2oNS (M =375.55 g/mol): monoclinico, Grupo espacial
P21/n (no. 14),a= 11.1822(8)A, b= 14.8297(12)A,c= 12.9412(9)A, B=
91.713(7)°, V= 2145.1(3) A3, Z = 4, T = 100.01(10) K, p(MoKa)= 0.160 mm-<,
Dcalc = 1.163 g/cm3, 9333 reflexiones medidas (6.88° < 20 < 52.74°), 4368 Unicas



67

(Rint = 0.0242, Rsigma = 0.0436) los cuales fueron usados en todos los calculos.

El R1 final fue 0.0490 (>2sigma(l)) y wRz fue 0.1204 (todos los datos).

Rendimiento: No determinado.

VIIl.5.2 1,4-difenilbuta-1,3-diino

Solido blanco.
Formula molecular: CisH1o
Peso molecular: 202.25 g/mol

IR (Pastilla de KBr) Cm™: No determinado

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 7.31 — 7.40 (m, 6H), 7.50 — 7.56 (m, 4H)

ppm.

RMN de 3C{'H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 8= 73.92, 81.56, 121.81, 128.46,

129.22, 132.52 ppm.
Rendimiento: No determinado.

Anadlisis por cromatografia en capa fina. Rf: 0.5 (Hexanos)



68

VI1I1.6 ACTIVIDAD CATALITICA CLICK

VIIL6.1 (Azidometil)benceno

Tl

Liquido amarillo viscoso.
Formula molecular: C7H7N3
Peso molecular: 133.06 g/mol
Andlisis elemental
No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm-: 2100, 1463.

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 4.25 (s, 2H, CHz), 7.25 - 7.43 (m, 5 H, CHa)
ppm.

RMN de 3C{H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): 8= 54.81, 128.42, 129.62, 135.60. ppm

Rendimiento: 90%



69

VIINL6.2 1-(azidometil)-4-nitrobenceno

O5N
\©\/N3

Formula molecular: C7HsN4O2

Liguido naranja viscoso.

Peso molecular: 178.05 g/mol
Analisis elemental
No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm™: No determinado

RMN de 'H (CDClz, 500 MHz, 25°C): 6= 8.25 (d, 2H, CHar), 7.51 (d, 2H, CHar), 4.50
(s, 2H, CH2) ppm.

RMN de 3C{'H} (CDCls, 125.7 MHz, 25°C): §= 147.7, 142.7, 128.9, 124.3, 53.7
ppm

Rendimiento: 85%
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VII.6.3 1-bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol

N=N

<N

Solido blanco
Formula molecular: CisHi3N3
Peso molecular: 235.28 g/mol
Analisis elemental
No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm™: No determinado

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 5.57 (s, 2H, CH2), 7.29 — 7.39 (m, 3H), 7.39
(dd, 5H, J=11.91, 5.10 Hz), 7.66 (s, 1H, =CH-), 7.79 (d, 2H, J=7.66 Hz) ppm.

Rendimiento espectroscopico: 75 - 100%

*Rendimiento determinado por RMN
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VII.6.4 1-(4-nitrobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol
N=N
N
NO,

Solido blanco
Formula molecular: CisH12N4O2
Peso molecular: 280.28 g/mol
Anélisis elemental
No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm™: No determinado

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6=5.73 (s, 2H, CH2), 7.37 (t, 1H, J=7.56 Hz),
7.42 —7.50 (m, 4H), 7.77 (s, 1H, =CH-), 7.84 (d, 2H, J=7.64 Hz), 8.27 (d, 2H, J=7.92
Hz) ppm.

Rendimiento espectroscopico: 35— 49%

*Rendimiento determinado por RMN
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VII.6.5 1-bencil-4,5-difenil-1H-1,2,3-triazol

Liquido blanquecino
Formula molecular: C21H17N3
Peso molecular: 311.14 g/mol
Analisis elemental
No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm-: No determinado

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 6= 5.40 (s, 2H, CH>), 6.99 — 7.04 (m, 2H), 7.14
(d, 2H, J=7.52 Hz), 7.25 (m, 6H), 7.29 — 7.50 (m, 3H), 7.50 — 7.59 (m, 2H) ppm.

Rendimiento espectroscoépico: 17 — 22%

*Rendimiento determinado por RMN
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VII.6.6 Dimetil 1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxilato
N\ _N
@)
0™ o
/
Ligquido

Formula molecular: CisH13N3Oa4
Peso molecular: 275.26 g/mol
Analisis elemental
No determinado
IR (Pastilla de KBr) Cm-: No determinado

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, 25°C): 8= 3.87 (s, 3H, CH3), 3.95 (s, 3H, CHs), 5.80
(s, 2H, CH2), 7.26 (dt, 2H, J=4.97, 2.37 Hz), 7.33 (d, 3H, J=5.28 Hz) ppm.

Rendimiento espectroscopico: 98 - 100%

*Rendimiento determinado por RMN
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Tabla 1: Resultados preliminares de catalisis

Resultados catalisis

74

%

%

Exp Molécula Cat Solvente Tiempo
Cat Rend?
[Cus(Ls)s] | 0.5 SS 100 1.5h
[Cus(Ls)s] | 0.5 Agua 75 1.5h
[Cus(La)s] | 0.5 SS 80 1.5h
[Cus(Ls)s] | 0.5 SS 35 1.5h
[Cus(La)s] | 0.5 SS 49 1.5h
[Cus(Ls)s] | 0.5 SS 0 5d
[Cus(La)s] | 0.5 SS 0 5d
[Cus(Ls)s] | 0.5 SS 17 43 h
[Cus(La)s] | 0.5 SS 22 43 h
102 \ [Cus(Ls)s] | 0.5 SS 100 19h
O]
O
0
112 QD‘/@ [Cus(Ls)s] | 0.5 SS 98 19 h
N

L. Porcentaje de rendimiento espectroscopico calculado por H! RMN.

2:65°C

Cat: Catalizador

% Cat: % catalizador (mmaol)

SS: sin solvente, agitacion constante con barra magnética.

h: horas
d: dias
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Resultados evaluacion preliminar cinética actividad catalitica.

VIII.6.8

llustracién 1: Avance de reaccion Click respecto al tiempo.
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IX. DIscuUsION DE RESULTADOS

IX.1 SINTESIS DE LIGANTES

IX.1.1 Sintesis de los ligantes SacNac

Los ligantes del tipo SacNac han sido sintetizados y purificados segun las
técnicas descritas previamente por el grupo de investigacion. Esta reaccion procede
mediante la condensacién de una anilina con el AcAc correspondiente en reflujo
utilizando tolueno como disolvente y acido p-toluensulfonico como catalizador.
(Esquema 1) Esta reaccidn produce los correspondientes ligantes AcNac con
buenos rendimientos. El uso de una trampa Dean-Stark permite remover el agua
producida de la reaccion del sistema desplazando el equilibro hacia la formacién de
los productos. Posteriormente, los N-acetilacetonatos producidos fueron tratados
con reactivo de Lawesson produciendo un reemplazo del oxigeno por el azufre. El
crudo de Is reaccion fue purificado por cromatografia de columna para remover los
oxidos de fosforo y otros subproductos que se producen para aislar los ligantes
(Ozturk, Ertas, & Mert, 2007).

OI,H\IO + Ar—NH, Acido p—toluensulfc’mico= C)I,H\IN,Ar R.L. SI,H\IN,Ar

L2 Tolueno, Reflujo o CH,Cl,, 35°C Lo
R)\'/K R - 2t R -

L{H R= Me Ar=Diip L;H R= Me Ar=Diip

4 L,H R= Me Ar=Mes L4H R= Me Ar=Mes

'E‘CHs LsH R= Ph Ar=Diip L,H R= Ph Ar=Diip

LgH R= Ph Ar=Mes LgH R= Ph Ar=Mes

R= Me R= Ph LoH R= Me Ar=Ph LioH R=Me Ar=Ph

I | R.L. = Reactivo de Lawesson

S
o
Ar=Diip Ar=Mes Ar=Ph H3C—O

Esquema 1: Sintesis de ligantes AcNac y SacNac

De esta manera, en el siguiente paso se emplearon los ligantes SacNac LsH,

LsH, L7H, LsH y LioH para acomplejarse a un centro metalico. Los compuestos LiH,
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L2H, LsH, LeH y LoH solo fueron utilizados como precursores de los ligantes de
interés. Los ligantes y los precursores fueron caracterizados por espectroscopia
infrarroja y resonancia magnética nuclear de H y 3C{H}. Para la asignacion
correcta de los hidrégenos y carbonos correspondientes en los ligantes que poseen
dos anillos aroméaticos, fue necesario el uso de experimentos bidimensionales de
RMN como HMBC y HSQC. Se evidencia el cambio de oxigeno por azufre con la
diferencia del desplazamiento de las sefiales de RMN de 'H de los compuestos
organicos. Como compuesto representativo, en la llustracion 2 se visualiza como se

desplazan las diferentes sefales del ligante LoH para la formacion del ligante LioH.

O-H-N JL LoH

(C=0)Me
(C=N)Me

S-H-N
A

160 155 150 145 140 135 13.0 125
f1 (ppm) CHa,

CH

A L1oH

l’ (C=SMe | | (c=n)Me

s M- : CH

L CHar ]

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

llustracién 2: Espectros de RMN de *H apilados para los ligantes LoH y LioH.

Se observa el desplazamiento de las sefiales correspondientes de los
diferentes protones. Una caracteristica importante de los ligantes de tipo SacNAc
es la presencia del “proton puente” entre los nucleos de azufre y nitrégeno que
puede ser facilmente removido con una base débil para formar complejos con

diferentes metales. Asi, en el espectro de RMN de 'H se observa una sefal ancha
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a 15.56 ppm para el ligante LioH, mientras que para su precursor LoH, ésta resuena
a 12.48 ppm. De manera analoga se observa en la ilustracion como el cambio de
oxigeno por azufre modifica el ambiente quimico del metilo contiguo al doble enlace
desplazando la sefial hacia campo bajo. Para el proton metino también se observa
como se desplazan las sefiales hacia campo bajo. Efectos similares se observan

para el resto de ligantes SacNac sintetizados.

En el caso de los espectros IR, las sefiales de mayor importancia son las
frecuencias para las vibraciones de alargamiento de los enlaces C-N y C-S. En la
Tabla 2, se resumen las sefiales de mayor importancia para los espectros IR de los
diferentes ligantes. En el caso del ligante LsH, las sefiales fueron utilizadas como

referencia para localizar estas vibraciones en los espectros del resto de ligantes.

Tabla 2 : Espectroscopia IR de ligantes SacNac

Ligante v(C=N) Cm™ v(C=S) Cm™!
LsH 1570 1102
LaH 1570 1100
L7H 1574 1184; 1099
LsH 1574 1025; 1074
L1oH No determinado | No determinado

Se puede denotar un desplazamiento en las sefiales de las vibraciones C-S
para los ligantes L7H y LsH debido a que ese grupo funcional se encuentran
proximas a un anillo aromético. Mientras que las vibraciones C-N se encuentran
aproximadamente en el mismo rango. Esto refuerza la idea que la sustitucién del
oxigeno por azufre en los ligantes provenientes de benzoilacetona sufren el
intercambio en el carbonilo cercano al fenilo y la condensacién de la amina es en el

carbonilo contiguo.

Efectivamente se lograron obtener cristales aptos para difraccion de rayos X
de monocristal del ligante SacNac LioH, y el diagrama ORTEP se recoge en la
llustracion 3. Este diagrama revela caracteristicas estructurales interesantes. El

hidrégeno puente resultado del equilibrio tauromérico tioceto-enol se encuentra
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principalmente cerca del nitrdgeno de la molécula, lo cual concuerda con lo

observado para otros ligantes del tipo SacNac.

llustracién 3: Diagrama ORTEP con elipsoides al 50% de probabilidad del ligante
LioH.

MedlaBase SacNac

Media: Anillo fenilo

Media: Anillo fenilo

llustracién 4: Angulo entre planos del anillo aromatico y el plano de los atomos que
forman la base del sistema SacNac del ligante LioH.
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Para el fragmento base del SacNac (S-C-C-C-N) el valor del angulo diedro
para este segmento de la molécula: [ omega (C1-C2-C3-N1) = 2.8(3) deg & omega
(S1-C1-C2-C3) = 2.4(3) deq]. Estos valores bajos confirman que es un sistema
plano tal como es esperado para sistemas aromaticos con deslocalizacién de
electrones. Asi mismo en relacidn con las longitudes de enlace destacadas para el
fragmento SacNac (S-C-C-C-N) las longitudes son: S1-C1 1.6846(19) A, c2-c1
1.390(2) A, C3-C21.401(2) Ay N1-C3 1.3259(19) A. Estos valores concuerdan para
la distancia promedio para Csp2=S 1.67 A, enlaces dobles conjugados Csp2=Csp2 1.45
~1.46 A y para las iminas Csp2=N 1.35 A (Allen et al., 1987).

Se espera que el anillo de fenilo del ligante LioH tenga libre rotacion y tenga
un menor impedimento estérico frente a los ligantes son sustituyentes mesitilo y
diisopropilo. En estado sélido se observa que en promedio el plano del anillo
aromatico se encuentra a 41.69° en relacion con el plano de la base del sistema
SacNac (llustracién 4). En los ligantes SacNac con sustituyente aromatico
diisopropilo (Ls y L7) se ha encontrado que este se alinea en &ngulo mayor, casi de
manera perpendicular con respecto al fragmento mencionado. Lo anterior, causa
gue los sustituyentes isopropilo tengan diferente ambiente quimico en los complejos
gue se forman con este ligante, aspecto que se discutira a detalle posteriormente.
En disolucion, se espera que el ligante Lio pueda permitir nuevas configuraciones
espaciales por su libre rotacion del anillo aroméatico en contraste de los otros ligantes

analogos con sustituciones en el anillo aromatico.

IX.1.2 Sintesis de precursores de carbeno N-heterociclico.

Se discutira esta seccion junto con la sintesis del complejo organometalico.

IX.2 SINTESIS DE LOS COMPLEJOS DE COBRE ORGANOMETALICOS Y DE

COORDINACION

IX.2.1 Complejos trinucleares de cobre [Cus(SacNac)s]
Una familia de complejos de peculiar interés para este trabajo son los
complejos de cobre con ligantes SacNac. Por el modo de coordinacion de estos

compuestos se ha observado que tienen una nuclearidad igual a tres. Son
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complejos con simetria rotacional de eje de rotacion 3. En trabajos anteriores se ha
logrado la sintesis del [Cus(Ls)s] y [Cus(L4)s]. Los experimentos de difraccion de
rayos X de monocristal demuestran que estos adoptan una estructura en forma de
“silla” en forma analoga a un ciclohexano. En este trabajo se evalla la posibilidad
de sintetizar estos complejos con los ligantes Ls, L4, L7, Ls y Lio. El cambio en
desplazamiento de los espectros de RMN de 'H de los ligantes para la formacion
de estos complejos se describen en la Tabla 3. Como se observa, formar los
complejos con cobre ocasiona que las sefiales para los diferentes protones de los
ligantes se desplacen hacia campo alto. En los espectros ya no se observa la sefial
del “hidrogeno puente”, por lo que es un indicio que los ligantes SacNac estan
coordinados con el cobre. Para evidenciar estos cambios, se utiliza como ejemplo
el complejo para Lio que no ha sido descrito con anterioridad por el grupo de

investigacion. (llustracion 5)

LioH

(c=S)Me| | (C=N)Me

CH
CHa l

S-H-N m

[Cus(Lyo)s]
S\\C(Ul\ (C=N)M
_ = e
cu-S—cy (C=S)Me

CHar

1

8
f1 (ppm)

6 15 14 13 12 11 10 9

llustracion 5: Espectros de RMN de 'H apilados para los ligantes LioH y el complejo
[Cus(L10)3].
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Tabla 3: Cambios en desplazamiento en los espectros de RMN de 'H por formacién
de complejos de cobre con ligantes SacNac

8 [} A ) ) A
H LsH | [Cus(L3)3] H LaH | [Cu3(L4)3]
ppm ppm
ppm ppm ppm ppm
CHMe2 1('2)1 1.12 0(89 (C=N)Me | 1.81 1.41 0(84
m . .
(C=N)Me | 1.81 1.24 (m) 0(-5)7 o-Me 2.17 2.00 0(_:37
(C=S)Me | 2.65 1.69 O(-9)6 p-Me 2.30 2.26 0(34
CHMe2 | 2.94 2.93 0(_0)1 (C=S)Me | 2.63 1.65 0(38
CH 6.31 5.94 0(_3)7 CH 6.31 5.81 0(_5)0
m-CHar | 7.22 7.09 m) 0(_:33 m-CHar | 6.94 6.79 0(_:35
p-CHar 7.35 7.09 (m) 0(-2)6 S-H-N [ 15.12 - -
S-H-N 15.28 - -
8 [ A
H LioH | [Cus(L10)3] ppm
ppm ppm
(C=N)Me | 2.12 1.65 0(27
(C=S)Me | 262 | 185 | 1)
CH 6.29 5.57 0(-7)2
0-CHar | 7.21 6.80 0(-4)1
p-CHar | 7.31 7.05 0(-2)6
m-CHar 7.41 7.25 (m) 0(-:36
S-H-N | 15.56 - -

Los rangos de los desplazamientos de los multipletes se muestran como promedios

y se identifican con (m).

[A] = Cambio de desplazamiento donde: [A] = § Complejo - § Ligante. Donde signo

positivo (+) es desplazamiento de la sefial de los protones hacia campo bajo y signo

negativo (-) es desplazamiento de la sefial de los protones hacia campo alto.
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En cuanto a la estrategia sintética, en este trabajo se presenta una nueva
ruta diferente a trabajos anteriores por el grupo de investigacion. La formacion de
los complejos trinucleares de cobre con ligantes SacNac se formaban utilizando un
complejo oligomeérico de cobre y trimetilfosfina. EI complejo trinuclear se obtenia
haciendo reaccionar el complejo de cobre [Cu(PMes)3]NOs con el ligante SacNac
teniendo como intermediario un complejo del tipo: [Cu(PMes)x(SacNac)] y por medio
de cristalizacion se lograba la eliminacion de trimetilfosfina labil dejando nada mas
el cobre (I) y el ligante tipo SacNac en coordinacion. En este trabajo, se trabaja
directamente desprotonando el ligante SacNac con una base y agregando sal de
CuBr en acetonitrilo seco y desoxigenado. Como resultado se obtuvo directamente
el complejo trinuclear directamente sin intermediarios. Estos complejos pudieron ser

aislados con buenos porcentajes de rendimiento.

Se considera que esta variacion en la ruta de sintesis permite partir de la sal
de cobre como fuente del metal ya que el solvente utilizado para realizar la reaccion:
acetonitrilo; estabiliza el cobre (I). Los haluros cuprosos tienen relativamente alta
solubilidad en acetonitrilo, en comparacion de su despreciable solubilidad en agua
(Kolthoff & Coetzee, 1957). El cobre (I) se acompleja con los nitrdgenos del
acetonitrilo [Cu(CHsCN)4]Br permitiendo que este sea un medio apto donde el cobre
(I) no sufre una reaccion REDOX de desproporcion en solucién. Esta estabilizacion
permite que los ligantes SacNac puedan acomplejarse al cobre () en disolucién en

forma estequiométrica.

Un aspecto interesante resulta el color final de los complejos obtenidos. El
grupo aromatico del ligante SacNac determina en cierta medida el color del
complejo, siendo el compuesto [Cus(Ls)s] de color rojo, el [Cus(L4)s] de color
anaranjado y el [Cus(L1o)s] de color amarillo. Ya que el cobre | un metal de
configuracion electrénica d*°, sin transiciones d—d y por lo tanto incoloro, entonces
el color de estos complejos depende de la transferencia de carga de los ligantes

SacNac al sistema de cobre.
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. 1 [Cu(PMe3);]NO3 1.5 KOH / Etanol
. Cristalizacién en hexanos (- PMej)

Ar=Mes,Diip
/" Trabajos anteriores \-I
N
»)
N\ Este trabajo

[. 1 CuBr 1.5 KOH / Acetonitrilo

[l. Fraccion Diclorometano
Ar=Mes,Diip,Ph

Esquema 2: Estrategias de sintesis de complejos trinucleares de cobre con ligantes
SacNac (Ls, L4y Lio).

*= El compuesto [Cu(PMe3)3]NO3 es descrito en la literatura como un oligdbmero que
varia de 2 a 4 unidades (Jardine, Vohra, & Young, 1971). Por lo que la reaccion no
ocurre en forma estequiométricas.

VA /ngs_sf)
L

Compuestos poco soluble

en mayoria solventes organicos
»

Diamagnéticos.

[. 1 CuBr 1.5 KOH / Acetonitrilo
. F ion Dicl t
raccion Diclorometano Ar=Mes, Diip

Esgquema 3: Estrategias de sintesis de complejos trinucleares de cobre con
ligantes SacNac (L7 y Ls).
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Para los ligantes L7 y Ls; (los cuales son ligantes SacNac que poseen un
grupo fenilo), no se logro aislar los complejos trinucleares de cobre. Los espectros
de RMN de 'H para la sintesis de estos complejos muestran sefiales anchas. Los
sélidos obtenidos son poco solubles en la mayoria de los solventes orgénicos
(Esquema 3).

Una explicacion podria ser que estos ligantes no logran estabilizar
adecuadamente al cobre () para formar un complejo, quizas la presencia de estos
grupos voluminosos aumente el impedimento estérico de las estructuras haciendo
qgue los complejos formados tengan una menor solubilidad en acetonitrilo y no se

logren coordinar adecuadamente.

Otra explicacion es la posible formacién de complejos oligobmeros de cobre
() y ligantes SacNac de un alto peso molecular. La formacion de enlaces metal-
metal en adicion de 2, 3, 0 4 enlaces a no-metales parecen ser una caracteristica
de la quimica estructural del cobre (I) (Wells, 1975, p. 879). De esta manera,
muchos de los complejos de cobre (I) tienden a ser poliméricos. La dificultad para
determinar el grado de polimerizacion en los complejos surge debido a la limitada
solubilidad de algunos compuestos (Emeléus & Sharpe, 1975, p. 142). Por lo tanto,
es necesario el uso de técnicas instrumentales para determinacion del peso
molecular del complejo. Técnicas cromatogréaficas acopladas a detectores de masas
en tandem que permitan una ionizacion fuerte (peso molecular) y una débil (patron
de fragmentacion) podrian dar indicios sobre la naturaleza de los complejos

formados con ligantes L7 y Ls.

IX.2.2 Complejos de cobre con SacNac y fosfinas.

Otros ligantes de interés por su configuracion estérica en forma de “cono”
hacia el exterior de la esfera de coordinacion y su amplio uso en la quimica de
coordinacion son las fosfinas. Se explora la formacion de complejos SacNac con los
ligantes L7 y Ls con fosfinas. En la Tabla 4 se describen los cambios de los
desplazamientos de los ligantes y los complejos formados. Asi mismo, las rutas

sintéticas utilizadas se describen en el Esquema 4.
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Tabla 4: Cambios en desplazamiento en los espectros de RMN de 'H por formacién

de complejos de cobre con fosfina y ligantes SacNac

) ) A S 6 A
H L7H | [Cu(L7)(PPhs3)] ppm H LsH | [Cu(Lg)(PPhs3)] ppm
ppm ppm ppm ppm
CHMe2 | 1.21 0.57 0(24 p-Mea? | 1.92 2.25 0(2)3
CHMe2 | 1.25 1.01 0(_2)4 o-Mea? | 2.22 1.89 0(23’)3
(C=N)Me | 1.92 1.83 0(89 (C=N)Me | 2.32 1.83 0(23
CHMe2 | 3.00 2.94 0(86 CH 6.75 6.74 0(31
CH 6.77 6.71 0(89 m-CHa?® | 6.96 6.68 O(-2)8
m-CHa? | 7.24 7.01 0(_2)3 m-CHa® | 7.36 7.34 (m) 0(32
7.36 (+) ()
- b - b
0-CHar - 7.76 m) 0.40 p-CHar 7.36 7.34 m) 0.02
p-CHar® 7.36 7.21 (m) O | o-CHa® | 7.80 7.80 0.00
(m) 0.15
7.36 O]
- a
p-CHar - 7.12 (m) 0.24
m-CHa® | 7.83 7.21 (m) 0(-6)2
S-H-N | 15.58 - - S-H-N | 15.42 - -
m- m-
CHar"Phy ] 735 ) CHar"Phy i 7.67 )
CHAr-PPhs ) 742 m) ] CHAr-PPh3 j /.53 i
O- o-
CHar"Phy ) 7-59 m ) CHar"Phy ] 745 ]

Los rangos de los desplazamientos de los multipletes se muestran como promedios

y se identifican con (m).

[A] = Cambio de desplazamiento donde: [A] = 6 Complejo - 6 Ligante. Donde signo

positivo (+) es desplazamiento de la sefial de los protones hacia campo bajo y signo

negativo (-) es desplazamiento de la sefial de los protones hacia campo alto.
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Esquema 4: Sintesis de complejos de cobre con ligantes SacNac y fosfinas.

Para el ligante L7 se utilizdé una estrategia sintética similar al reportado por el
grupo de (Hsu et al., 2007). Se parte del ligante SacNac y se desprotona con metil
litio para lograr la formacion de su correspondiente sal de litio en el medio de
reaccion. Posteriormente se adiciona una fuente de cobre vy trifenil fosfina siendo
[Cu(PPh3)3]NOs. Durante la sintesis de este complejo, se observan diferentes
cambios de color en el medio de reaccion, se prevé la formacion de una diversidad
de intermediarios los cuales no pudieron ser aislados. Al finalizar la reaccion, se
aisla un sélido verde obscuro el cual se descompone en presencia de oxigeno a un
sélido de color amarillo el cual en analisis de IR presenta bandas en el area de los
aromaticos y su poca solubilidad en cloroformo impide que sea analizado por RMN.
Puede que este solido amarillo sea un aducto del tipo 1:1 Cu:O2 o algun otro
complejo cobre | o Il con oxigeno (Elwell et al., 2017). Son necesarios mas estudios
de este sub-producto para poder determinar su estructura y condiciones especificas
que los forman. El producto principal se obtiene de extracciones de diclorometano
desoxigenado y lavados con hexanos y éter dietilico desoxigenados como un liquido
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naranja. No se observa en el espectro del producto la presencia del protén puente
del ligante, por lo que el metil litio fue capaz de generar con todo el ligante
disponible, la sal de litio del ligante SacNac para formar el complejo posterior. A
pesar de los multiples intentos, no se logra eliminar el exceso de trifenilfosfina del
medio. Evidenciandose en el espectro de protdn traslapdndose con otras sefiales
del complejo. Aun asi, se evidencian las sefales de los protones aromaticos de la
trifenilfosfina en complejo observandose unos multipletes en relacion 2:1:2 en el
rango de § 7.6-7.3 ppm para el espectro de RMN 'H. Se determina que estas
sefales pertenecen a la trifenilfosfina coordinada del resto de sefiales del ligante;
ya que se toma como auxiliar un espectro de RMN de *H {3!P}.

Ligante L;H

Complejo [Cu(L7)(PPH:)]

llustracién 6 : Diferencia en desplazamiento de sefales de isopropilo en espectro
de RMN H en complejo [Cu(L7)(PPhs)] por inequivalencia de ambiente magnético.
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Para el complejo [Cu(L7)(PPhs)] en el andlisis del espectro de RMN de 'H, se
obtiene informacion de la disposicion espacial de la estructura del complejo
formado. Se observa una separacion considerable en las sefiales de los isopropilos
para el ligante (llustracion 6). Por lo tanto, no existe equivalencia en el ambiente
quimico para estos sustituyentes. Se puede inferir que el anillo aromético
predominantemente no posee libre rotacion y se encuentra en perpendicular al
plano del ligante SacNac. Esto hace que unos metilos se encuentren mas cercanos
a los grupos vecinos de la esfera de coordinacion y otros mas alejados. Resultando
gue para unos metilos se obtenga una sefal en doblete desplazada a campo alto

debido que existe una mayor densidad electronica cercana a estos.

Para el ligante Ls se adopta una estrategia mas sencilla. Se utiliza hidroxido
de potasio finamente molido para lograr la desprotonacién del ligante. A diferencia
de su predecesor este complejo se forma sin intermediarios. Se obtiene un liquido
naranja el cual se analiza por diferentes espectros de RMN. No se observa en el
espectro la presencia del proton puente del ligante, por lo que la base fue capaz de
removerlo para formar el complejo SacNac. A pesar de los intentos de realizar
extracciones con éter dietilico y hexanos, no se logro eliminar completamente toda
la trifenilfosfina. Se evidencian las sefiales de los protones aromaticos de la
trifenilfosfina en complejo observandose unos multipletes en relacién 2:1:2 en el

rango de § 7.7-7.4 ppm para el espectro de RMN *H.

En ambos productos en el espectro de RMN de 3P se observan diferentes
sefales, que probablemente correspondan a trifenilfosfina libre, 6xido de trifenil
fosfina y otras impurezas. La sefial del fésforo de la fosfina coordinada para
[Cu(L7)(PPh3)] : 6= 3.70 ppm y para [Cu(Ls)(PPh3)]: 6= 1.30 ppm. Estos complejos
no se lograron obtener en pureza adecuada y crecer monaocristales, pero segun las
relaciones de sefiales en los distintos espectros de RMN y observaciones de los
complejos ya reportados para sus analogos con los ligantes [Cu(L3)(PPh3)] y
[Cu(L4)(PPh3)] sintetizados previamente, se puede inferir que estos complejos

solamente tienen una molécula de trifenil fosfina coordinada.
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IX.2.3 Complejos de cobre con NHC

El complejo sintetizado fue el [IMes-Cu-Br] partiendo de la sintesis de la alfa-
diimina correspondiente, su ciclacion como sal de imidazolio y la formacion del
complejo por la remocion del protén del metino con una base y la adicién de bromuro
de cobre. Esta secuencia de reacciones y condiciones se describe el Esquema 5.

NH,
O Acido acetico
H\[HJ\
+
H EtOH
O 50°C, 12 h

p-formaldehido

TMCS
Acetato de etilo
70°C, 3 h
Acetona
/4\ CuBr
NN 2 eq Na,CO;4 N/ N®
~ - v
Cu 60°C, 24h e
| Cl
Br
- X————
1. n-buLi, THF
-50°C
2. CuBr, 30 min

Esquema 5: Metodologias para la sintesis del complejo [Imes-Cu-Br].

Para la sintesis de la diimina se logra la condensacién de la amina con los
carbonilos correspondientes en etanol utilizando la estequiometria adecuada y con
un tiempo de reaccién prudencial para no obtener la monoimina. El sélido amarillo
fue facilmente aislado por filtracion de la solucion. El medio se evapor6 a presion
reducida, con uso del rotavapor; favoreciendo el desplazamiento hacia los
productos al eliminar el agua del medio y asi obtener mas diimina. Por lo cual, facilitd
cristalizacion en la solucion. Mdultiples recristalizaciones lograron recuperar una
buena proporcién del producto. Posteriormente, se realizé la ciclacion de la diimina

para obtener su sal de imidazolio. El sistema fue incorporado a la linea de nitrégeno



91

con su correspondiente trampa. Se trabajo en un bafio de aceite con condensador
y la adicion del TMCS fue por goteo lento, lo cual permitid6 mantener bajo control la
reaccion exotérmica. EI medio se dejé enfriar toda la noche y el sdlido precipitado
se recupero por filtracion. La caracterizacion del producto fue sencilla ya que se
evidencia con la aparicién de una sefial en singulete a 10.79 ppm en el RMN H

correspondiente al metino por la ciclacion de la molécula.

Con la sal de imidazolio correspondiente se buscoé la mejor forma de lograr obtener
y aislar el complejo Imes-Cu-Br. La sintesis de complejos NHC-Cu-X esta
ampliamente descrita en la literatura como cataliticos icOnicos para las reacciones
Click y se hace especial énfasis en su rol para la busqueda de condiciones de
reaccion alineadas a los principios de la quimica verde (Ison & Ison, 2012). En
trabajos anteriores se habia utilizado una base fuerte como un compuesto de
organolitio para desprotonar la sal y que el NHC libre se acompleje con el cobre.
Pero bajo las condiciones experimentales del laboratorio, no se observo la
formacién de un Unico producto. En este trabajo, se prueba trabajar con la
metodologia propuesta por (Santoro et al., 2013). La cual permite la formacién del
complejo con reactivos en condiciones mas suaves y con menores desechos. Esta
reaccion utilizando carbonato de sodio como base, acetona como solvente y sin
necesidad de uso de la linea de nitrégeno son aspectos que permiten que esta ruta
este en mayor sintonia a los principios de la quimica verde o sustentable. Asi mismo,
hace que llevar a cabo esta reaccion sea mucho mas segura a utilizar bases
extremadamente fuertes que pongan en riesgo a los investigadores. El producto se
obtuvo facilmente al filtrarlo por silica. Su caracterizacién inicial por RMN H se
describe en la Tabla 5. En esta se detallan los cambios de los desplazamientos de
las distintas sefiales al formar el complejo. La falta de la sefial del proton del metino

es indicio que se logré la sintesis del complejo.
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Tabla 5: Cambios en desplazamiento en los espectros de RMN de *H por formacién
de complejo cobre y NHC

H 6 IMes * HCIl ppm | & [Imes-Cu-Br] ppm A ppm
0-Mear 2.16 2.11 (-) 0.05
p-Mear 2.32 2.35 (+) 0.03
m-CHar 7.01 7.00 (-) 0.01
HC=N 7.63 7.06 (-) 0.57

N-CH=N+ 10.79 - -

[A] = Cambio de desplazamiento donde: [A] = 6 Complejo - § Ligante. Donde signo
positivo (+) es desplazamiento de la sefial de los protones hacia campo bajo y signo

negativo (-) es desplazamiento de la sefial de los protones hacia campo alto.

IX.3 INTERACCION Y REACTIVIDAD DE COMPLEJOS DE COBRE

IX.3.1 Interaccion entre complejos de cobre de carbenos N-heterociclicos y

ligantes SacNac

Una estrategia para lograr la sintesis de un complejo de cobre (I) conteniendo
un ligante tipo SacNac y un carbeno NHC, ha sido la formacion de la sal de un
ligante tipo SacNac y la posterior adiciéon del complejo [Imes-Cu-Br]. Se esperaba
qgue el bromo fuera desplazado de la esfera de coordinacion para dar espacio al
ligante tipo SacNac. Esta estrategia se detalla en Esquema 6. En esta reaccién se
escogio un SacNac (Ls) con anillo aromatico (di isopropilo), el cual es distinto a los
anillos arométicos del NHC (mesitilo), para poder diferenciar con facilidad las

sefales que pertenecen a cada ligante respectivo.

La formacioén de la sal de ligante SacNac se realiza in situ al igual que con
otras estrategias de sintesis. Se utilizé un compuesto de organolitio para lograr la
remocién del proton puente. Se agreg6 una disolucion que contiene el complejo de
cobre. Al realizar la secuencia de reacciones y analizar los productos resultantes,
no se evidencia la formacion de complejos de cobre los cuales como ligantes un
SacNac y un NHC.
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Productos de

lMeLi, THF -60 °C
descomposicion

del ligante SacNac.
®
N b O - Sefales de
.l + O LYy THF, 20°C [Imes-Cu-Br]
| presentes
Br

Esquema 6: Estrategia de sintesis para complejo cobre con ligantes tipo SacNac y
NHC.

El espectro de RMN de H revela la existencia de sefiales nuevas y algunas
correspondientes al NHC. En un seguimiento que se le realizé a una alicuota de la
reaccion via RMN de 'H (llustraciéon 7) se observa como cambian las sefiales en
funcion del tiempo. A campo alto se observan distintos dobletes en un rango de 0.7
— 1.4 ppm. Estos dobletes son caracteristicos de los metilos de los isopropilos del
ligante Ls. Se observan como estas sefiales se ensanchan y desaparecen al pasar
el tiempo. Posteriormente, de 1.6 — 2.4 ppm se observa como desaparecen varias
sefales y prevalecen sefiales que pertenecen al NHC. En el rango de 2.6 — 3.0 ppm
se observan 3 sefales con acoplamientos parecidos a septupletes (3.00 ppm; 2.90
ppm; 2.78 ppm). Esta multiplicidad es caracteristica de los metilos del isopropilo. La
existencia de 3 sefales indica la posible formacion de distintos intermediarios,
mientas que el anillo posee distinto ambiente quimico en la formacion de estos. A
3.75 ppm se observa un triplete, que disminuye su intensidad con el tiempo
perteneciendo probablemente a los isopropilos del ligante Ls. Analizando los datos
a campo bajo de los espectros se observa una nueva sefal a 6.32 ppm como un
singulete. En el rango de 6.7 ppm en adelante se observan diferentes sefiales para
protones aromaticos, los cuales desaparecen y se ensanchan al paso del tiempo.

Nuevamente parecen prevalecer los protones aromaticos pertenecientes al NHC.
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llustracién 7: Seguimiento de la reaccion para la formacién de complejos de cobre
con ligantes NHC y SacNac.

De esta manera, el ligante SacNac resulto labil frente a estas condiciones de
reaccion, formando multiples intermediarios al principio y luego productos de
descomposicion dificiles de identificar. Mientras que las sefiales correspondientes

al NHC parecen prevalecer y desplazarse.

Revisando la naturaleza de las sefales que han prevalecido del NHC, se
descarta la posibilidad que las trazas de agua en el THF utilizado como solvente
hubieran causado una ruptura en el anillo de imidazol del carbeno. Se ha
determinado que los NHC basados en ciclos de imidazol pueden sufrir hidrolisis en
presencia de trazas de agua (Esquema 7) (Denk, Rodezno, Gupta, & Lough, 2001).
Aun asi, la estabilizacion aromatica los anillos NHC insaturados hacen que este
proceso sea muy lento y que los NHC sean muy robustos. (Holloczki et al., 2011).
En el espectro de RMN *H no se observan sefiales de aldehidos (aproximadamente
8.50 ppm) o formamidas (aproximadamente 7.40 ppm) que sean evidencia que las

nuevas sefales observadas en esta reaccion sean producto de la hidrolisis del NHC.
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No observado

Esquema 7: Esquema general para hidrélisis de imidazol-2-ilidenos.

Por lo que en el resultado de esta reaccion debe permanecer en el medio la
estructura base del carbeno. En una revision al espectro bidimensional de RMN
HSQC, que es utilizado para determinar la naturaleza de la aparicién de esta nueva
sefal, se observa que esta sefial nueva a 6.32 ppm contiene correlacién a un
carbono a 112.25 ppm. Asi mismo se integran el resto de las sefiales en el espectro
para determinar el nimero de nucleos que estan asociado a esta sefal. Se
encuentra que existe una sefial a campo alto que integra por 12 nucleos. Esta sefial
pertenece a los metilos cercanos al nucleo del NHC. Se utiliza esta sefial como
referencia para integrar otras sefiales en el espectro. La nueva sefal a 6.32 ppm
integra por 2 nucleos. Por lo que se puede inferir que esta sefial corresponde a los
protones de la insaturacion del NHC. El cambio considerable en el desplazamiento
observado para los protones de la insaturacion del NHC (H-C=C-H) indica que el
ambiente quimico del nucleo del NHC se ha modificado. Estas observaciones se

recopilan en la llustracién 8.

Finalmente, la informacién de los espectros disponibles no se fue posible
determinar qué tipo de especie o complejo se formo durante la serie de reacciones
realizadas. Una posible explicacion es el impedimento estérico de los grupos
aromaticos de ambos ligantes lo cual imposibilita la formacién del complejo
deseado. Otra explicacion es que el ligante SacNac no estabilice adecuadamente

algun complejo de cobre | con ligantes NHC como sus analogos AcNac.
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llustracién 8: Espectro RMN H y experimento HSQC interaccién NHC - SacNac.
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IX.3.2 interaccion de complejos [Cus(SacNac)s] y alquino terminal

Se evalu6 la interaccion de los complejos [Cus(SacNac)s] y alquinos
terminales con el objetivo de aislar intermediarios de la catalisis Click entre alquinos
y azidas. Inesperadamente se obtuvieron diferentes compuestos organicos los

cuales pudieron ser aislados y caracterizados como se muestra en el Esquema 8.

- \\
|/
H
| B h
|l — L y=-—5 )
ACN H N
]
Ar = Mes ™
Ar = Diip

Esquema 8: Productos aislados en la interaccion de complejos [Cus(SacNac)s] y
fenilacetileno en acetonitrilo.

Se realizaron pruebas con ambos catalizadores e inicialmente los espectros
de RMN de H, indicaban la falta de sefiales del protén del alquino. Los tubos
Schlenk se dejaron en reposo durante varias semanas y se realizaron analisis a

varias alicuotas para observar su progreso.

En el espectro de *H RMN se observé la formacion progresiva de un doblete
de dobletes en el area aromatica. Una de las herramientas utilizadas para la
determinacién de la naturaleza de este compuesto observado fue el espectro de
bidimensional de RMN HSQC H — 13C en el cual se evidencié la presencia de una
correlacion *Hd =7.52 ppmy 13C 5 = 128.72 y 132.50 ppm. Luego de varios ensayos
en cromatografia de capa fina con hexanos para determinar los componentes de la
mezcla, se utilizé cromatografia en columna y se logré aislar y caracterizar uno de
los compuestos principales que se observaron en los espectros iniciales. Se logra

aislar un 1,3-diino resultado de un acoplamiento C-C de alquinos terminales.
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Esquema 9: Ciclo catalitico sugerido Cu(l)/Cu(Il)/Cu(lIl)/Cu(l) para la reaccion de
acoplamiento Glaser-Hay de alquinos terminales.

Donde el ligante SacNac (L3 0 Ls) se espera que estabilice los intermediarios de
cobre y un mol de trimero sea capaz de catalizar 3 acoplamientos.

Es de especial interés ya que los 1,3-diinos son utilizados como sintones
sintéticos de otros grupos funcionales. Esta reaccion se podria utilizar para la
sintesis total de poliinos caracteristicos en productos naturales que tienen un gran
rol biolégico (Ross, Scherlach, Kloss, & Hertweck, 2014). Se mencionan ejemplos
de alquinos conjugados como las caryoynencinas con actividad antibiotica (Kusumi,
Ohtani, Nishiyama, & Kakisawa, 1987) y las collimoninas A-D con actividad
antifangica (Kai, Sogame, Sakurai, Nasu, & Fujita, 2018). Se considera que el

mecanismo que dio paso a este producto fue un acoplamiento Glaser-Hay,

\Base
R
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utilizando el cobre disponible en el medio. (Esquema 9). Se ha observado que los
factores que influyen en el rendimiento de esta reaccion incluyen la velocidad de
agitacion y la absorcion de aire (Vilhelmsen, Jensen, Tortzen, & Nielsen, 2013). En
este caso si la presencia de oxigeno inicio este mecanismo fue por difusion pasiva
y en un medio casi estéatico por lo que se esperaria que la conversion del alquino al
acoplamiento es baja. Es necesario realizar nuevamente esta reaccion fuera de la
linea Schlenk para determinar efectivamente las condiciones y el rendimiento de

esta reaccion para los trimeros de cobre con ligantes SacNac.

Asi mismo, el tiempo prologado de reposo del medio de reaccion permitio
que del tubo que contenia el complejo con el ligante Ls, cristalizara un solido
organico amarillo. De los cristales obtenidos se aisl6 un monocristal el cual fue
analizado por difraccion de rayos X de monocristal (Figura 9). De manera
inesperada, se obtuvo un compuesto organico que resulté del acoplamiento del

azufre del ligante SacNac con el alquino terminal, formando un nuevo enlace C-S.

llustracion 9: Diagrama ORTEP con elipsoides al 50% de probabilidad del

compuesto organico.

Los hidrégenos se omiten para mayor claridad.
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En una revision estructural de los datos en estado sélido se encontré que
para el fragmento de la molécula que pertenecia al ligante SacNac (S-C-C-C-N) el
valor del angulo diedro: [ omega (S1-C3-C2-C1) = 2.5(3) ° & omega (N1-C1-C2-C3)
= 6.1(4) °]. Por lo tanto, hay una distorsion en los &ngulos del fragmento SacNac
con el objetivo de evitar las repulsiones estéricas de mejor manera de los grupos
voluminosos a los que esta enlazado. Otro angulo que resulta interesante sefialar,
es el debido al fragmento C3-S1-C18 con 101.11(10) °, el cual es casi recto y poco
usual para un enlace C-S-C. Asi mismo, en relacién con las longitudes de enlace
destacadas, se pueden mencionar las del sistema SacNac (S-C-C-C-N): S1-C3
1.771(2) A, C3-C2 1.338(3) A, C2-C1 1.464(3) A y N1-C1 1.286(2) A. Estos valores
concuerdan para la distancia promedio de un doble enlace Csp2=S 1.67 A, enlaces
dobles conjugados Cspz=Csp2 1.45 — 1.46 A y para las iminas Csp2=N 1.35 A (Allen
et al., 1987). Otro fragmento de interés en la molécula, es el debido al del enlace
azufre — alquino, para el sistema S-C=C-Car las longitudes son: S1-C18 1.701(2) A,
C18-C19 1.198(3) A y C19-C20 1.442(3) A. Para analizar el enlace de tipo S-Csp
observado se tom6 como referencia los datos de quimica computacional obtenidos
por (Frolov, Malkina, & Trofimov, 2005) en los métodos HF, MP2 y B3LYP. En sus
resultados se destaca que la distancia promedio para este tipo de enlace en el
tioacetileno es de 1.703 A, el cual es muy cercano al obtenido en esta estructura.
En contraste para el sistema conjugado Yy ciclado del tiofeno C=C-S-C=C el enlace
C-S mide 1.712 A. Mientras gue el resto de valores del fragmento de la molécula
son coherentes con las distancias promedio para enlaces de tipo Csp-Csp 1.18 A y
Car-Csp 1.43 A (Allen et al., 1987).

Los espectros de RMN (en disolucién) para este producto concuerdan con
las observaciones en estado sélido. En la Tabla 6 se recogen los desplazamientos
quimicos para los espectros de RMN 'H. Se destacan que las sefales del
compuesto organico concuerdan mas con los desplazamientos para el ligante libre
que del complejo trinuclear de partida. En el espectro de RMN 3C se destacan los
carbonos alquinilicos a 79.42 y 97.19 ppm. La diferencia en los desplazamientos es
debido a que los sustituyentes del alquino modifican el ambiente quimico entre estos

carbonos.
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Tabla 6: Desplazamientos en los espectros de RMN de 'H por formacién de
compuesto organico (SacNac-Alquino)

» 8 LaH ppm 8 [Cus(L3)s] | 8 Compuesto organico
ppm (SacNac-Alquino) ppm
CHMe:2 1.21 m) 1.12 1.13 m)/1.17(m)
(C=N)Me 1.81 1.24 (m) 1.75
(C=S)Me 2.65 1.69 -
(C-S)Me - - 2.52
CHMe:2 2.94 m) 2.93 2.74 m)
CH 6.31 5.94 6.30
m-CHar 7.22 7.09 (m) 7.13
p-CHar 7.35 7.09 (m) 7.05
S-H-N 15.58 - -
m-CHa™Ph - - 7.31
p-CHAPh - - 7.35
0-CHa™" - - 7.43

Los rangos de los desplazamientos de los multipletes se muestran como promedios

y se identifican con (m).

El sélido fue analizado por espectroscopia IR (pastilla de KBr) encontrandose

desplazamientos de las bandas de absorcion con respecto al ligante libre. Estas

sefales se recogen en la Tabla 7. Las frecuencias debidas a la vibracion del enlace

C-N son similares al ligante libre, mientras aquellas correspondientes a la vibracion

del enlace C-S si hay una diferencia propia debido a la naturaleza del enlace.

Finalmente, se observa una vibracion media a 2162 cm la cual confirma la

presencia del triple enlace.

Tabla 7 : Comparacion espectroscopia IR en compuesto organico (SacNac-Alquino)

Compuesto v(C=N) Cm | vy(C-S) Cm? | v(C=C) Cm™
LsH 1570 1102 -
Compuesto organico
) 1567 1189 2162
(SacNac-Alguino)
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Para la formacién de este producto se cree que el mecanismo debe ser poco
usual ya que las reactividades usuales para el fenil acetiluro y el ligante SacNac son
de nucleofilos. Asi, se propone que ocurre una alquinilacion via umpolung (inversion
de la polaridad) sobre el ligante SacNac como se describe en el Esquema 10 (Evano
et al., 2014). En donde el acetiluro cambia su polaridad usual de nucledfilo a un
electrofilo via oxidacion a un acetiluro de cobre Ill. Este intermediario de
organocobre Il se comporta como un carbocation acetilénico altamente electrofilico,
lo cual le permite reaccionar facilmente con cualquier especie nucleofilica del medio,
en este caso, el azufre del ligante SacNac correspondiente. Las especies de
organocobre Il como intermediarios son capaces de funcionar como intermediarios
en la formacion de enlaces carbono — heteroatomos (nitrégeno) (Casitas et al.,
2010). Asi mismo, se ha observado que este mecanismo permite la alquinilacion de
nucledfilos con heterodtomos como el nitrégeno y el fosforo para formar ynamidas
(amidas sustituidas con alquinos), yniminas (imidas sustituidas con alquinos) y
alquinilfosfonatos (especies de fosforo sustituidas con alquinos) (Theunissen et al.,
2014). Estos procesos utilizan un acetiluro de cobre y la adicion de una molécula
con el heteroatomo de interés (amida, imina o dialquil fosfitos) en acetonitrilo en
presencia de una base de Lewis nitrogenada y oxigeno. Por lo que es plausible que
mecanismos similares hayan formado el enlace C-S sobre el ligante SacNac. Siendo
este ligante libre como el nucledfilo en el medio, se prevé que esta reaccion pueda
funcionar con tiolatos (los cuales son nucledfilos potentes) u otras especies

azufradas con naturaleza nucleofilica en condiciones suaves.

Finalmente, se hace énfasis en el hecho que para la interaccion entre los
complejos [Cus(SacNac)s] y alquinos terminales, ocurren dos reacciones
competitivas: acoplamiento de los alquinos terminales (Glaser-Hay) y la
alquinilacion del ligante SacNac del complejo utilizado en el mismo medio de
reaccion. Pueden existir factores que favorezcan un mecanismo sobre otro. Es
necesario determinar como afecta la estequiometria del alquino o el complejo en la
proporcion de los productos obtenidos, se esperaria que al aumentar la

concentracion del alquino se obtenga mayor producto por la reaccién Glaser-Hay y
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la reduccién de la concentracion del alquino favorezca la alquinilacién del ligante

SacNac.
Intermediario Oxidante R
Cobre +1 0, \S N AT
R—=——[Cul] > |
Nucledfilo /V\
_Ar Alquinilacion
S N ligante SacNac

Umpolung via R——=—[cu']

> R—=6©

Esquema 10: Propuesta de Umpolung oxidativo con acetiluro de cobre que genera
el compuesto organico (SacNac-Alquino).

$ N—Ar
S - v
Cu ~—__
. Pz
R Q _/4 /\
| ,//C\ _C — Y
R'CU\\C\CU\\C’/ Cu Cu

ST S
C///C\CGS\%UR :I,> \é\x\cu"/\

Esquema 11: Representacion de propuesta de posibles intermediarios que generen
el compuesto organico (SacNac-Alquino).
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Intermediario basado en el complejo [Cu(C=CPh)PMes]s descrito en las

observaciones de (Corfield & Shearer, 1966), donde R = Trifenilfosfina.

Asi mismo, para que ambas reacciones ocurran es posible que exista la
formacion de algun intermediario que permita acercar lo suficiente a los ligantes
SacNac y los alquinos terminales y reaccionen en alguna de las dos rutas
observadas. Se proponen intermediarios tetranucleares o dinucleares que pueden
formarse en el medio de reaccion los cuales se ilustran en el Esquema 11. En estas
propuestas se considera la afinidad del cobre | para formar estructuras
polinucleares, y hacer uso de sus modos de coordinacién usuales con los alquinos

y los ligantes SacNac.

Para la interaccion con 3-bromopropino con complejos [Cus(SacNac)s] las
condiciones de reaccion fueron similares a los experimentos anteriores. En el
Esquema 12 se resumen las observaciones del proceso. Luego de una revision de
los espectros de RMN H, 13C y HSQC, no se logra caracterizar ninglin compuesto
de estas reacciones. Es posible que el carbono enlazado al bromo pueda sufrir
reacciones de sustitucion nucleofilica resultando en una mezcla compleja de

productos.

Solucion negra.
» Sefiales anchas.
ACN Sefial proton alquino ausente.

Br Productos de descomposicion.

» Solido negro.
1. Lavado con agua
2. Fase organica

Esquema 12: Proceso en la interaccion de complejo [Cus(SacNac)s] y 3-
bromopropino en acetonitrilo.
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IX.4 EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CATALITICA EN QUiMICA CLICK DE

CICLOADICIONES DEL TIPO CUAAC.

Las cicloadiciones entre Alquinos y Azidas utilizando cataliticos de cobre son
unas de las reacciones claves en la Quimica Click. Parte de esta linea de
investigacion es la busqueda constante de nuevos ligantes que puedan estabilizar
al Cobre (I), y que puedan ser mas robustos. En este trabajo los complejos que
pudieron ser aislados y evaluados son: [Cus(Ls)s] y [Cus(L4)3]. Para esto se llevaron
a cabo las reacciones con diferentes azidas y alquinos con el propdsito de obtener
los triazoles sustituidos correspondientes. En el Esquema 13 se resumen las
reacciones evaluadas durante este trabajo. De esta manera, en la Tabla 1 se

pueden observar los resultados de las diferentes reacciones realizadas.

N=N,

N
L. S
Sin solvente
Temperatura ambiente
R;

0.5% mmol cat

N=N

» )§<N
Sin solvente Ry
65°C R

0.5% mmol cat

Cat Ry=-H 80 - 100 %
[Cus(L3)s] Ar = Diip -NO, 35-49 %
[Cus(L4)s] Ar = Mes R, = -CgHs 17 -22 %
_COOCH, 98 - 100 %

Esquema 13:. Resumen de reacciones evaluadas con actividad catalitica en
Quimica Click de cicloadiciones del tipo CuAAC.
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Se puede determinar que existe cierta influencia del impedimento estérico de
los sustituyentes aromaticos de los ligantes SacNac por lo que se obtuvieron

diferentes rendimientos para un mismo producto.

Para los alquinos terminales, se obtuvo un producto regioselectivo
encontrandose solamente el producto 1,4-disustituido. No se observaron en los
espectros de RMN *H otro tipo de productos, ni el regioisémero 1,5-disustituido. Por
lo que estos complejos son atractivos como catalizadores para este tipo de
reacciones. Los complejos sintetizados poseen actividad catalitica Click para
alquinos internos y terminales. Aunque es probable que sean por mecanismos

diferentes.

Una caracteristica interesante de esta secuencia de reacciones es que
pudieron ser llevadas a cabo sin el uso de solventes; es decir, solamente utilizando
los alquinos y las azidas en estado liquido con el catalizador pesado en viales en
agitacion. Las pruebas en agua dieron malos resultados por dificultad para disolver
los reactivos de partida. De esta manera bajo las condiciones de reaccion utilizadas
se trata de apegar a los principios de la Quimica Verde. En varios de los productos
obtenidos, para aislarlos se pueden recristalizar utilizando la menor cantidad
solvente posible.

Desde el punto de vista del mecanicista, se le considera cémo una
cicloadicién con demanda electrénica inversa. La reaccion se lleva a cabo por la
interaccion entre el orbital LUMO del dipolo y el HOMO del dipolaréfilo. En estas
reacciones, la azida actia como un dipolo y el alquino como dipolaréfilo. De esta
manera se favorecen las reacciones con grupos electrén donadores para las azidas
y las reacciones con grupos electron atractores para los alquinos. Esto se evidencia
en los rendimientos de reaccion (Tabla 1) para alquinos internos, donde se
obtuvieron rendimientos bajos para aquellos alquinos sustituidos con fenilos, en

contraste a los resultados cuantitativos para alquinos sustituidos con ésteres.

No se logré obtener el triazol correspondiente para el 3-bromopropino con
ninguno de los dos catalizadores. Luego de un seguimiento de 5 dias en los

espectros de RMN *H para ambos complejos no se evidencia la formacion del triazol
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esperado. Utilizando las observaciones de la interaccion entre 3-bromopropino y
[Cus(Ls)s], se puede inferir que el alquino reacciona con el ligante del complejo,

evitando la formacion del triazol.

En cuanto a la influencia de los sustituyentes de los ligantes de los complejos
utilizados como catalizadores sobre la reaccion, esta se puede denotar de mejor
manera en una revision de los valores de TON y TOF (Tabla 8). EI complejo
[Cus(Ls)3] cataliza mejor la reaccién entre fenil acetileno y bencil azida. EI complejo
[Cus(L4)3] cataliza mejor la reaccion con difenilactileno (poco favorecido). Sin
embargo, es necesario realizar pruebas con mas grupos funcionales para

determinar cual tiene una ventaja significativa en actividad catalitica.
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Tabla 8: Rango de TON y TOF para actividad catalitica en Quimica Click de
cicloadiciones del tipo CuAAC.

Catalizador

[Cu;(L3)s] Ar = Diip [Cus(L4)3] Ar = Mes

Producto TON TOF ht TON TOF ht

o= EA© 2002 >133° 160° >107

N’/

Q—f Nm 708 >474 90° >60°
N=N NO,

34b >(0.79° 440 >1.02P
(O~
N/N
b
0
@) 200P >10b 196° >10b
7 N
\O N:N

Condiciones: 2: Sin solvente, temperatura ambiente, % cat 0.5 ?: Sin solvente, 65°C,
% cat 0.5. TON: mmol sustrato que ha reaccionado / mmol de catalizador. TOF:
mmol sustrato que ha reaccionado / (mmol de catalizador x tiempo) [h]. Valores de

TON y TOF aproximados en la ultima medicion.

Paralelamente, se realiz6 el seguimiento por RMN !H de la reaccién

utilizando condiciones que se detallan en el Esquema 14.
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N=N,
N

+ N3 L.
CDCl,
Temperatura ambiente
[Cus(L4)3] 3.65% Mol cat

Ar = Mes

Esquema 14: Seguimiento por RMN H de reaccién de cicloadiciéon de alquino y
azida.

De este se obtuvieron diferentes espectros los cuales se apilaron, se
identificaron e integraron las sefiales correspondientes al proton del alquino terminal
y los protones bencilicos de la azida y el triazol como referencia para el seguimiento

de la reaccion. (llustracién 10)

60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28
f1 (ppm)

llustracién 10: Asignacion de sefiales de triazol, azida y alquino en espectros de
protén apilados para seguimiento de reacciéon por RMN 1H.

Realizando una correccion en el tiempo de adquisicion de los espectros,

normalizar las sefiales al nUmero de nucleos de hidrogeno y una estimacién de la
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concentracion se construyo la grafica en la llustracién 1. Los espectros apilados y
la grafica de concentraciones dan un panorama de la forma en la que se consumen
los reactivos al paso del tiempo. En la region de 1.5 a 2.5 ppm se observa como se
desplazan las diferentes sefiales del ligante SacNac en el medio de reaccion. Estas
sefales pertenecen a los intermediarios que forman los ligantes SacNac para
estabilizar los distintos complejos de cobre que se forman. En la region de 3.0 a 5.8
ppm se definieron las sefales para el monitoreo de la reaccion. Finalmente, en la
region de 7.0 a 8.8 ppm se observa la formacion progresiva de sefiales aromaticas

que corresponden al triazol.

Al graficar los resultados se distingue como en los primeros minutos de la
reaccion la concentracion del alquino disminuye con mayor pendiente en
comparacion a la azida. Se infiere que en este periodo inicial se consume el alquino
en mayor proporcién, ya que éste forma intermediarios en complejo con el cobre.
Luego se observa un consumo, con menor pendiente, lo cual se encuentra en
concordancia con las observaciones de los experimentos entre los complejos
[Cus(SacNac)s3] y alquinos terminales. La sefial del proton el alquino se reduce
inmediatamente. Posteriormente, la azida interactia con este complejo alquino —
cobre — SacNac, en un consumo constante y evitando reacciones alternas.
Finalmente se obtiene un triazol en disolucién, y se observa como las sefiales

correspondientes a este compuesto aumentan al paso del tiempo.

Finalmente, estos espectros apilados de RMN de 'H muestran que con el
complejo [Cus(L4)3] la reaccion es regioselectiva. Solo se observan sefiales para el
producto 1,4-disustituido. No se observan sefales de otro tipo de productos

(acoplamientos de alquinos) o del regioisomero 1,5-disustituido.
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CONCLUSIONES

1. Se logré la sintesis de catalizadores de cobre (l) soportados por ligantes
SacNac (N, S-donadores) y ligantes bases de Lewis.

2. Se aislaron y caracterizaron los complejos: [Cus(L3)z], [Cus(La4)3], [Cus(L10)3],
[Cu(L7)(PPh3)], [Cu(Ls)(PPhs)] y IMes-Cu-Br.

3. No se logré preparar ningun complejo heteroléptico de cobre (I) soportado
por ligantes SacNac y ligantes carbenos N-heterociclicos, posiblemente por
razones estéricas. Es conveniente determinar qué tipo de ligantes SacNac
permiten estabilizar un complejo de esta naturaleza.

4. Los catalizadores del tipo [Cus(SacNac)s] frente alquinos terminales fueron
capaces de realizar reacciones de acoplamiento de alquinos terminales
(Glaser-Hay) y alquinilacion de nucledfilos.

5. Se logr6 aislar un nuevo compuesto organico [(E)-2,6-diisopropil-N-((Z2)-4-
((feniletinil)tio)pent-3-en-2-ilideno)anilina] resultado del acoplamiento entre
un alquino terminal y un ligante SacNac.

6. Los complejos del tipo [Cus(SacNac)s] resultaron buenos catalizadores para
llevar a cabo reacciones del tipo Click (CUAAC) con diferentes azidas y

alquinos (internos y terminales). Es necesario determinar el alcance de estos.
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RECOMENDACIONES

o b~ 0N

Sintetizar los SacNac: 4-(fenilimino)penten-2-tiona y 4-(metilimino)penten-
2-tiona (con menor impedimento estérico) y evaluar su interaccion con
complejo [NHC-Cu-Br].

Evaluar la solubilidad de los trimeros en solventes organicos.

Evaluar la catélisis con otros alquinos y azidas.

Determinar las condiciones Optimas de catalisis y determinar el TOF.
Determinar las condiciones Optimas para realizar las reacciones de
acoplamiento de alquinos terminales (Glaser-Hay) y la alquinilacion de
nucleodfilos para obtener el compuesto organico SacNac-Alquino y diinos
sustituidos.

Realizar la actividad catalitica CUAAC sobre el alquino nuevo reportado y
evaluar sus propiedades.

Evaluar la formacién de complejos de plata (I) con los ligantes SacNac y su
actividad catalitica AAC para la sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de azidas
y alquinos.

Evaluar la capacidad de utilizar los complejos trimericos de cobre (I) SacNac
para realizar actividad catalitica Click CuAAc y lograr bioconjugacion de
biomoléculas modificadas frente a los estabilizantes comunes de cobre (l):
TBTA, TTTA y THPTA (Pickens, Johnson, Pressnall, Leon, & Berkland,
2018).

Se recomienda a la Escuela de Quimica de la Facultad de Ciencias Quimicas
y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala estrechar sus
relaciones con su homologa en la Direccion de Ciencias Naturales y Exactas

de la Universidad de Guanajuato.
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Xl1ll.2 ESPECTROS IR SELECCIONADOS
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XII1.3 DISTANCIAS Y ANGULOS DE LAS ESTRUCTURAS DE RAYOS X

XI1.3.1 Ligante LioH
> Prob = 50
. Temp = 293
n
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Tabla 1.1: Datos cristalinos y refinamiento de estructura para LioH.
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Formula empirica

C11H13NS

Peso molecular

191.28

Temperatura /K

293(2)

Sistema Cristalino

Monoclinico

Grupo espacial

P2i/c

al/A

8.9130(3)

b/A

7.1336(2)

c/A

16.8651(5)

a/°

90.00
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B/°

90.041(3)

v/°

90.00

Volumen/A3

1072.31(6)

Z

4

pcalcg/0m3

1.185

p/mm?

0.256

F(000)

408.0

Tamafio del cristal/mm?3

0.3x0.2x0.1

Radiacioén

MoKa (A =0.71073)

Rango 20 para la adquisicion de

datos/°

6.64 a 52.74

Rangos de indice

-11<h=<11,-8<k<8,-21<1<21

Reflexiones acumuladas

27575

Reflexiones independientes

2186 [Rint = 0.0274, Rsigma = 0.0114]

Datos/Restricciones/Parametros

2186/0/120

Bondad de ajuste F?

1.120

Indices finales R [I>=20 (1)]

R1 = 0.0406, wR2 = 0.1044

Indices finales R [Todos los
datos]

R1=0.0435, wR2 = 0.1060

Difraccién maxima peak/hole / e

A-S

0.26/-0.21




Tabla 1.2: Longitudes de enlace para LioH.
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Atomo | Atomo |Longitud/A Atomo | Atomo |Longitud/A
S1 Cl | 1.6846(19) C2 C1 1.390(2)
N1 C3 | 1.3259(19) C1 C5 1.508(2)
N1 C6 1.4171(19) C11 C10 1.376(3)
C3 C2 1.401(2) C7 c8 1.387(3)
C3 Cc4 1.496(2) c8 C9 1.367(3)
C6 C11 1.375(2) C9 C10 1.357(3)
C6 Cc7 1.375(2)

Tabla 1.3: Angulos de enlace para LioH.

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/° | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/’
C3 N1 C6 130.42(13) C2 Ci1 S1 126.41(13)
N1 C3 C2 120.36(14) Cc2 Cil C5 116.72(17)
N1 C3 C4 121.01(14) C5 Cil S1 116.86(14)
C2 C3 C4 |11863(14)| C6 | Cl1 | C10 |120.07(18)

Cil1 C6 N1 117.57(15) C6 C7 C8 119.47(18)
C7 C6 N1 |122.84(15)| C9 c8 C7 | 1206(2)
C7 C6 Cll |119.51(16)| C10 C9 C8 119.49(19)
Ci1 C2 C3 129.09(16) C9 C10 Cl1 120.8(2)




XI.3.2

Compuesto organico
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Tabla 2: Datos cristalinos y refinamiento de estructura para compuesto organico.

Formula empirica

Ca5H29NS

Peso molecular

375.55

Temperatura /K

100.01(10)

Sistema Cristalino

Monoclinico

Grupo espacial

P21/n

alA

11.1822(8)

b/A

14.8297(12)

c/A

12.9412(9)

a/°

90.00

B/°

91.713(7)

y/°

90.00
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Volumen/A3

2145.1(3)

Z

4

pcalcg/Cm3

1.163

M/mm?

0.160

F(000)

808.0

Tamafio del cristal/mm?3

0.2x0.1x0.1

Radiacioén

MoKa (A =0.71073)

Rango 20 para la adquisicion de

datos/°

6.88 a52.74

Rangos de indice

-8<h<13,-18<k=<12,-16<1<16

Reflexiones acumuladas

9333

Reflexiones independientes

4368 [Rint =0.0242, Rsigma = 0.0436]

Datos/Restricciones/Parametros

4368/0/250

Bondad de ajuste F?

1.058

Indices finales R [I>=20 (I)]

R1=0.0490, wR2 =0.1122

Indices finales R [Todos los

datos]

R1=0.0631, wR2 = 0.1204

Difraccién maxima peak/hole / e

A—S

0.96/-0.29

Tabla 2.2: Longitudes de enlace para compuesto organico

Atomo | Atomo |Longitud/A Atomo | Atomo |Longitud/A
S1 C18 1.701(2) C19 C20 1.442(3)
S1 Cc3 1.771(2) c8 co 1.381(3)
c18 C19 1.198(3) c21 c22 1.383(3)
C7 C6 1.407(3) c21 C20 1.387(3)
c7 ) 1.397(3) C15 c17 1531(3)
c7 C15 1.519(3) C15 C16 1.527(3)
N1 Cc6 1.432(2) Co C10 1.380(3)
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N1 C1 1.286(2) c1 C5 1.498(3)
c2 C3 1.338(3) C25 C20 1.391(3)
c2 C1 1.464(3) C25 C24 1.387(3)
C6 C11 1.403(3) C12 Cl4 1.522(3)
C3 C4 1.501(3) C12 C13 1.523(3)
Ci11 C10 1.392(3) C23 C22 1.373(3)
C11 C12 1.525(3) c23 C24 1.377(3)
Tabla 1.3: Angulos de enlace para compuesto organico
Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/° | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/®
ci8 S1 C3 101.11(10) | C7 C15 Cc17 110.43(17)
C19 C18 Sl 171.66(19) | C7 C15 C16 111.37(18)
C6 C7 Ci15 122.06(17) | C16 C15 C17 110.75(17)
C8 C7 C6 118.03(18) | C10 C9 c8 119.47(19)
C8 C7 C15 119.91(17) | N1 Cil Cc2 118.10(18)
C1 N1 C6 121.41(16) | N1 C1 C5 125.71(18)
C3 c2 c1 127.10(18) | C2 Cc1 C5 116.19(17)
C7 C6 N1 118.91(17) | C24 C25 C20 119.9(2)
Cl1 C6 C7 121.08(18) | C9 C10 Cil1 121.60(19)
Cl1 C6 N1 119.73(16) | C14 C12 Ci1 111.73(19)
C2 C3 Sl 119.98(15) | C14 C12 C13 110.15(19)
C2 C3 C4 122.03(18) | C13 C12 Cil1 111.02(17)
C4 C3 S1 117.98(15) [C22 [C23 |C24 [119.7(2)
C6 Cil1 Ci12 121.54(17) | C23 Cc22 c21 120.7(2)
C10 Cil1 C6 118.29(17) | C21 C20 C19 119.75(19)
Cl0 [C11 |[c12 [120.17(18)|C21 |C20 [C25 |119.30(19)
C18 C19 C20 177.5(2) C25 C20 C19 120.96(19)
C9 C8 C7 121.48(18) | C23 C24 C25 120.3(2)
C22 [C21 [c20 |[120.002)
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XllI.4 FOTOGRAFIAS DEL DESARROLLO EXPERIMENTAL

Fotografias tomadas durante el desarrollo experimental por Jorge Alejandro Solis
durante el periodo 2017-2018 en el laboratorio antiguo CiQui perteneciente al
Departamento de Quimica de la Division de Ciencias Exactas y Naturales.

Universidad de Guanajuato, Guanajuato, México.
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