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ABSTRACT

Synthetic materials derived from polymers are currently very popular among the various
mass industries, due they are used to pack a wide variety of products such as medicines,
foodstuffs, electronics, clothing, footwear, cosmetics, etc. These are highly polluting
materials and represent a serious environmental problem.

For this reason, the research on alternative materials is increasing. Polylactide (PLA) is a
polymer that has gained considerable attention, since it is derived from renewable
resources, biodegradable, biocompatible, and non-toxic compared to oil-based materials.
The PLA has been used in a wide range of applications in fields such as medicine, food,
packaging, and in agricultural fields. The ring opening polymerization (ROP) of lactide is
one of the most efficient methods to synthesize PLA, due an efficient control of molecular
weight and low dispersion rates (P) are achieved.

The synthesis of some types of polymers involves the use of catalysts, since these are
initiators of the polymerization process through several mechanisms, such as
coordination-insertion. There are several catalysts such as [Sn (Oct)2], which is the most
efficient catalysis; however, metallic residues inside the polymer are difficult to remove,
which is a big problem, since Sn is a cytotoxic and harmful to health metal. [3] In order to
create catalysts with non-toxic and harmless metals, numerous initiators including
aluminum, zinc, sodium, potassium, lanthanides, indium and magnesium complexes,
have been synthesized and exhibit good selectivities.

Specifically, sodium (Na) and potassium (K) are harmless elements, abundant in the soil
and in the human body and suitable for the catalytic production of polylactides with
applications in medicine fields, besides they are accessible and low cost.

This research work involves the synthesis of four new metal complexes based on a
phosphonamide ligand (PPC), metals from group 1 (K and Cs) and 18-crown-6 as co-
ligand. The complexes were characterized by 'H, '3C, 3'P NMR, IR, and monocrystal X-
ray diffraction. The NMR spectra show simultaneous formation of two coordination
compounds. These compounds are obtained from a mixture and cannot be separated;
however, their spatial structure was obtained by X-ray diffraction crystallography.

Compounds 2 and 3 consist of K* ions coordinated to diphenylphosphonamide (PCC 1)
ligand and to 18-crown-6 through a K-O bond, which is expected to be highly active in the
ROP of rac-LA. In the case of compound 4, the formation of a Cs dinuclear compound
induces the elimination of a CH3 group from the PCC 1 ligand.

Finally, compound 5 was obtained as a co-crystal with 18-crown-6 where a methyl group
from the methoxyl in the PCC 1 presents interaction with the cavity of 18-crown-6. The
theoretical calculations were made to analysis of Hirshfeld surfaces and surfaces with
electrostatic potential which confirm that the interactions and close contacts are between
the hydrogens belonging to the CHs of the PCC 1 ligand and the oxygens of the 18-crown-
6 cavity.



RESUMEN

Los materiales sintéticos derivados de polimeros son actualmente muy populares entre
las diversas industrias masivas, porque son utilizados para empacar una gran variedad
de productos, como lo son medicinas, comestibles, aparatos electronicos, ropa, calzado,
cosméticos, etc. Estos materiales son altamente contaminantes y representan un grave
problema a nivel ambiental.

Es por esto, que la investigacion acerca de materiales alternativos a los plasticos es cada
vez mas comun. Un polimero que ha ganado considerable atencién es la polilactida
(PLA), ya que se deriva de recursos renovables, es biodegradable y biocompatible,
ademas de que no es toxico comparado con los plasticos obtenidos del petréleo. La PLA
ha sido utilizada en una amplia gama de aplicaciones en campos tales como medicina,
alimentacion, embalaje, y en los campos agricolas como un reemplazo para los
materiales a base de aceite. La polimerizacidn por apertura de anillo de lactida (ROP por
sus siglas en inglés) es uno de los métodos mas eficientes para sintetizar PLA con un
control eficiente de su peso molecular y bajos indices de dispersion (D).

La sintesis de polimeros de PLA implica el uso de catalizadores, ya que estos son
iniciadores del proceso de polimerizacion mediante un mecanismo de coordinacion-
insercion. Existen diversos catalizadores como el [Sn(Oct)2] que realizan la catalisis de
LA de manera eficiente, sin embargo los residuos del metal dentro del polimero son
dificiles de eliminar, lo cual representa un gran problema, ya que el Sn es un metal
citotoxico y perjudicial para la salud.[3] Con el fin de crear catalizadores con metales no
toxicos e inocuos, se han sintetizado numerosos iniciadores, incluyendo complejos
metalicos de aluminio, zinc, sodio, potasio, lantanidos, indio y magnesio, y se ha
reportado que exhiben buenas selectividades.[7]

Especificamente, el sodio (Na) y potasio (K) son elementos inocuos, abundantes en la
tierra 'y en el cuerpo humano y adecuados para la obtencion catalitica de polilactidas con
aplicaciones en campos relacionados con la medicina, ademas de que son accesibles, y
de bajo costo.

El trabajo de tesis involucré la sintesis de tres nuevos complejos metalicos (compuestos

2, 3, 4) basados en un ligante fosfonamida (PCC 1), metales del grupo 1 (Ky Cs) y el
éter corona 18-corona-6. Los complejos fueron caracterizados por 'H, '3C, RMN-3'P, IR
y difraccidon de rayos X de monocristal. Los espectros de RMN muestran la formacién
simultanea de dos compuestos de coordinacion. Estos compuestos se obtienen de una
mezcla donde no pueden ser separados; sin embargo, fue posible obtener su estructura
espacial mediante cristalografia de difraccidon de rayos-X.

Los compuestos 2 y 3 estdn formados por iones K+ coordinados al ligante
difenilfosfonamida (PCC 1) y al 18-corona-6 a través de un enlace K-O, que se espera
sea altamente activo en la ROP de rac-LA. En el caso del compuesto 4, se forma un
compuesto dinuclear de Cs que induce la eliminacién de un grupo CHs del ligante PCC
1.



Por ultimo, se obtuvo un co-cristal (5) del ligante PCC 1 con el 18-corona-6 donde un
metilo perteneciente a los metoxilos presenta interaccidén con la cavidad del 18-corona-6
por lo que se procedidé a hacer calculos tedricos para hacer el analisis de superficies de
Hirshfeld y superficies de potencial electrostatico los cuales confirman que las
interacciones y contactos cercanos se dan entre los hidrogenos pertenecientes al CHs
del ligante PCC 1 y los oxigenos de la cavidad del 18-corona-6.
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

Durante los ultimos 50 afos los materiales sintéticos derivados de polimeros han
producido una revolucién haciéndose muy populares entre las diversas industrias
masivas, ya que se utilizan para empacar una gran variedad de productos, como
medicinas, comestibles, aparatos electronicos, ropa, calzado, cosméticos, etc.
Haciéndose de este modo parte de muchos aspectos de nuestra vida cotidiana. Estos
materiales son altamente contaminantes y representan un grave problema a nivel
ambiental.

Se ha buscado una alternativa al uso de los polimeros ya que los avances recientes en
la ciencia y tecnologia de materiales permiten contar con una variedad de métodos de
sintesis de polimeros biodegradables. En el afio de 1997, empresas dedicadas a
negocios en el ambito agropecuario desarrollaron un poliéster biodegradable que se
sintetiza a partir de dextrosa (glucosa) obtenida de maiz. Basicamente estas empresas
lograron transformar los polisacaridos en un plastico denominado acido polilactico (PLA),
este es el primer polimero sintético biodegradable obtenido a partir de recursos naturales
renovables, con la enorme ventaja de presentar caracteristicas similares al PET, el cual
es ampliamente utilizado en envases de bebidas carbonatadas y fibras textiles.[8]

Los polimeros generados a partir de la lactida (LA) han resultado ser materiales
alternativos de gran interés, ya que poseen una capacidad muy alta de biodegradabilidad
y biocompatibilidad cuando se encuentran en contacto con tejidos vivos o factores
medioambientales. Por esto mismo se ha favorecido su aplicacion en areas como la
biomedicina y la industria. Se han producido suturas quirurgicas, implantes de tejidos, y
utensilios. [9, 10]

Debido a la relevancia de estas aplicaciones varios grupos de investigacion se han
dedicado a desarrollar catalizadores utiles para la polimerizacion de la LA cémo los
obtenidos de aluminio con ligantes Salen, porfirinas y tiolatos, alcéxidos de dialquilgalio,
también se encuentran los complejos hechos con metales tales como litio, magnesio,
calcio, zinc, estafo, cobre, hierro, indio, plomo, itrio, y de la serie de los lantanidos. Sin
embargo, la presencia de residuos metalicos en el polimero es un problema cuando estos
se utilizan como biomateriales para la reparacion y regeneracion de tejidos.[11]

En investigaciones recientes se han incluido catalizadores que contienen metales del
grupo 1. Desde el 2014 los grupos de Xiong y Dai han reportado varios complejos
fenolato de Na y K en la polimerizacién de rac-LA.

Uno de los principales objetivos en catalisis es el coordinar el ligante de manera quelante
para obtener un complejo robusto con estereoquimica definida y que sea estéricamente
menos flexible que los complejos formados con ligantes monodentados. Ademas, de que



esto también permite que los sitios de coordinacion estén bloqueados de manera mas
eficiente con los ligantes quelantes. Lo que hace posible un mayor control en la regio- y
estéreo-selectividad de las reacciones en fase homogénea.[12]

Los ligantes juegan un papel crucial dentro del disefio del catalizador ya que pueden
mejorar la actividad de éstos en la polimerizacion y evitan la transesterificacion.

Existen ligantes que al coordinarse de manera bidentada al centro metalico forman
anillos de seis miembros, entre ellos se encuentran los ligantes tipo
calcogenoimidodifosfinas (PNP), las calcogeno-N-ureas calcdégenofosforiladas (PNC), y
las calcogenocarbamoilcalcogenofosfinas (PCC).[13] Los complejos han tenido
aplicaciones como materiales para la formacion de peliculas por deposicion quimica y
como agentes quelantes para la extraccion de residuos nucleares.[14]

(. I X
R-P._ _P—R R-P__ _C~p R-P___ R
| N7 | [ °N l
R H R R H
a b c

Figura 1. Ligantes (a) PNP, (b) PNC y (c) PCC.

Este proyecto de investigacion se enfoca principalmente en sintetizar y desarrollar
complejos con el ligante difenilfosfonamida tipo PCC para posteriormente evaluar su
actividad en la polimerizacion de rac-LA.

1.2 Hipétesis

El ligante difenilfosfonamida (PCC 1) reaccionara con los metales K o Cs mediante una
reaccion de metalacion formando complejos, la posterior coordinacion de un ligante éter
corona permitira aislar complejos con estructura robusta que pueden servir para tener un
mayor estereocontrol y centros O-M que podrian estar abiertos para la insercion de rac-
LA y asi poder coordinarse al centro metalico para posteriormente con un co-catalizador
(BnOH) hacer el ataque del grupo carbonilo e iniciar la polimerizacion por apertura de
anillo via un mecanismo de coordinacion insercion.



1.3 Justificacion

Uno de los desafios mas grandes que enfrenta la quimica es el remplazar los materiales
de origen fésil por aquellos que puedan ser renovables y biodegradables. Dado el
consumo excesivo de plasticos en la época actual se ha empezado a explorar el uso de
polimeros derivados de fuentes renovables y biodegradables.[15] Entre ellos, de los mas
promisorios son los polimeros derivados de las lactidas.[16] Por esto, es necesaria la
investigacion enfocada en el desarrollo de nuevos catalizadores que realicen
eficientemente la polimerizacion de la lactida.

Por otra parte, es de gran interés el desarrollo de nuevos catalizadores basados en
complejos de metales abundantes y baratos. El potasio (K) y Cesio (Cs) son elementos
inocuos, para el caso de K se encuentra de modo abundante en el cuerpo humano y
adecuado para la sintesis catalitica de polilactidas, para el uso en campos relacionados
con la medicina, ademas de que son accesibles, y de bajo costo en comparacion con
metales nobles, por esto fueron elegidos en nuestra propuesta.

1.4 Objetivo General

Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinacion obtenidos a través de la reaccion
entre un ligante PCC con los metales K o Cs y ligantes éteres corona para evaluarlos en
la polimerizacion de rac-LA.

1.4.1 Objetivos Particulares

1.- Optimizar una ruta de sintesis para preparar nuevos compuestos de coordinacién
utilizando el ligante PCC, los metales K, Cs y éteres corona.

2.- Proponer las estructuras quimicas de los nuevos complejos a partir de los datos
encontrados por las técnicas espectroscépicas accesibles (IR, RMN de 'H, 3C, 3'P)
asi como punto de fusion, espectrometria de masas (IE, FAB, electrospray), y en
casos donde se obtengan cristales adecuados, caracterizar los compuestos por
difraccién de rayos-X de monocristal.

3.- Evaluar los catalizadores obtenidos en la polimerizacion rac-LA.

4.- Caracterizar los polimeros obtenidos por resonancia magnética nuclear de 'H {H}
y GPC.



2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Una de las primeras investigaciones realizadas con ligantes tipo PCC tuvo lugar en 1963
en el grupo de Siddall. Este grupo sintetizo y caracteriz6 aductos con sales de uranio.[17]
Posteriormente en 1966 se realizo la sintesis de complejos de estos mismos ligantes con
metales de transicién (Co, Ni y Cu). Tiempo después a finales de los 80’s Gastrone,
Kaplan y Horwitz sintetizaron un compuesto con una afinidad de extraccién alta hacia
metales de la serie de los actinidos y lantanidos, perteneciente a la familia de ligantes
PCC, el cual nombraron oéxido de alquil(fenil)-N,Ndialquilcarbamoilmetilfosfina 6
CMPQ[18] (ligante PCC). Estos ligantes nombrados CMPO también se utilizaron por
primera vez como extractores de ciertos actinidos y lantanidos, y son de gran interés
debido a la alta selectividad que tienen para formar complejos metalicos.[14]

Se ha encontrado que el oxigeno enlazado al fosforo Figura 2 es el atomo de
coordinacion predominante debido a su alta capacidad para donar electrones, mientras
que el oxigeno del carbonilo coordina débilmente con el metal, pero a su vez funciona
como un buffer interno y coordina con un proton.[19]

(I)I (o}
l N
R R

R= Me, Et, 'Pr, Ph 6 OR.

Figura 2. Estructura general de los ligantes PCC [19]

Aunque existen varias estructuras de los ligantes PCC coordinados a cationes actinidos
y lantanidos, hasta el momento se conoce un numero escaso de estructuras de
complejos PCC con los cationes derivados de otros metales transicionales o
representativos.



Figura 3. Estructura molecular del complejo oxi-di (p-ter-butilfenil)-N,N-di-(iso-butil)
carbamoilmetilfosfina de uranio (VI). [1]

Uno de los pocos ejemplos de compuestos obtenidos con ligantes PCC y elementos
representativos es el obtenido por el grupo de investigacidon de Pannell, quienes han
estudiado y analizado una serie de complejos érgano-estafio como el mostrado en la
Figura 4.

Figura 4. Estructura molecular del complejo (oxi-di(p-ter-butilfenil)-N,N-di-(iso-butil)
carbamoilmetilfosfina -de di-clorodi-fenilestafo(lV).[1]



Los ligantes PNC y PCC han sido mucho menos estudiados que los PNP de acuerdo con
lo reportado en la literatura. [7, 8] Garcia-Montalvo y colaboradores (2014), reportaron
complejos de zinc y cadmio soportados por ligantes PNC.[20] Se estudi6 la pirdlisis de
[ZNn[Pr2P(S)NC(O)NC4Hs-n?-S,0]2] dando como resultado ZnO, mientras que la pirdlisis
hecha con [Cd('Pr2P(S)NC(O)NC4Hs-n?-S,0)2] forma peliculas que contienen cristales de
CdS incrustados en cristales de CdO.

Por otro lado también se investigd la deposicion quimica de vapor asistida por aerosol
(AA-CVD) de los complejos Cd[('Pr2P(S)NC(O)NC4Hs-n?-S,0)2] y
[CdA('Pr2P(O)NC(S)NC4Hs-n?-0O,S)2], en este caso se formaron peliculas de CdS, sin
embargo, el complejo con el fragmento P(O) forma una pelicula con alto contenido de
carbono.

Munoz-Hernandez y colaboradores (2004) reportaron la sintesis, caracterizacion y
reactividad de las primeras especies de complejos de dicloro y clorometilgalio (lII)
espirociclicos derivadas de ligantes PNP. Figura 5.[21]

Figura 5. Estructura de rayos X del complejo de Ga(lll) con un ligante
dicalcégenoimidodifosfinato (PNP).[21]

La formacién de complejos tipo donador-aceptor de GaCls se limita en gran medida a la
formacion de aductos con ligantes que contienen atomos donadores duros tales como O
0 N (éter corona, DMSO, HMPA, piridina, etc.). No obstante, se conocen ejemplos de
complejos tris-quelato de galio que contienen calcogenoimidofosfinatos simétricos vy
asimétricos. [20]

Teniendo en cuenta estos hechos, el grupo de Moya-Cabrera (2005)[6] hizo una serie de
experimentos con el fin de estudiar la capacidad de coordinacion de los cloruros de indio
y galio con ligantes imidocalcogenodifosfinatos (PNP) que comprenden atomos
donadores de calcogenos mixtos. Se presentd un compuesto de Ga (lll) catidnico
tetracoordinado (Figura 6) soportado por atomos de calcégenos mixtos.
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Figura 6. Estructura molecular del complejo de Ga-(lll) tetracoordinado
con ligantes calcogenoimidofosfinatos mixtos (PNP).[6]

2.2 Polimerizacion

La polimerizacion es un proceso quimico por el que los reactivos 6 mondmeros
(compuestos de bajo peso molecular) se agrupan quimicamente entre si, dando lugar a
una molécula de gran peso, llamada polimero, o bien una cadena lineal o macromolécula
tridimensional. Un ejemplo de la polimerizacién se muestra en la Figura 7 en la cual se
lleva a cabo la conversion del estireno al poliestireno mediada por un catalizador.

H ~_H ~_H §
HC=CH, §\C/\C/\C
polimerizacion
[Catalizador]

Figura 7. Polimerizacion del estireno a poliestireno.

Los polimeros biodegradables generalmente son clasificados en dos grupos y cuatro
familias diferentes. Los grupos principales son los agro-polimeros que son extraidos de
la biomasa (p.e. polisacaridos, proteinas, etc.) y los biopoliésteres o poliésteres
biodegradables tales como el acido polilactico (PLA), polihidroxialcanoato (PHA),
copoliésteres aromaticos y alifaticos.[15, 22]

Los poliesteres alifaticos de la variedad de los polimeros biodegradables mas conocidos
son los derivados de las lactonas: e-caprolactona (e-CL), valerolactona (6-VL), y las
lactidas: Lactida (LA) y glicolida (GL) (Figura 8). [15, 23] Actualmente, uno de los diversos
estudios de los poliésteres se han enfocado en los derivados del acido lactico tales como
la polilactida (PLA) y sus copolimeros como la polilactida-co-poliglicolida (PLA-PGL) [24,
25], siendo estos de los mas prometedores. Son polimeros biodegradables porque su
esqueleto poliéster alifatico es sensible a la hidrdlisis y el calor, ademas son una
alternativa no contaminante ya que el acido lactico es un intermediario del metabolismo



de los carbohidratos y puede ser eliminado via el ciclo de Krebs como agua y didéxido de
carbono sin generar algun tipo de riesgo toxicologico.[25]

g-caprolactona (¢-CL) valerolactona (0-VL)

rr LT
o~ O o~ O
lactida (LA) glicolida (GL)

Figura 8. Lactonas y lactidas que producen poliésteres alifaticos. [15, 23]

2.2.1 Polimerizacion de rac-LA

La polimerizacion de la LA es de gran interés ya que el monémero es un recurso
renovable que proviene del acido lactico (Figura 9), el cual se puede obtener de
vegetales ricos en azucares como el maiz, la cafia de azucar y el betabel. Ademas la
PLA es un polimero biodegradable con propiedades similares a los plasticos
convencionales a base de mondmeros provenientes del petrdleo y por lo tanto, la PLA
representa un atractivo sustituto para éstos.[15] La forma mas eficiente de obtener la
PLA es a través de la apertura del anillo de la LA, la cual se abrevia como ROP (Ring
Opening Polimerization) mediada por complejos metalicos, ya que de esta forma se
reduce la racemizacién y se adquiere control del peso molecular de los polimeros, y en
consecuencia el producto obtenido es homogéneo y sus propiedades fisicas pueden
interpretarse con facilidad. La biblioteca de complejos metalicos incluye una gran
cantidad de ejemplos que estan basados en aluminio,[16] puesto que se considera que
este es un metal conveniente por ser abundante y de bajo costo.

o 0 0
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acido lactico

Figura 9. Acido lactico y PLA.[15]

La PLA ha sido tema de estudio desde el siglo XVI cuando se reportd el aislamiento de
acido lactico de la leche, asi también se describi6 la auto-condensacion del acido lactico
para producir materiales sdélidos. Sin embargo, el polimero no fue reconocido hasta que
Carothers y colaboradores (1932) sintetizaron un producto de poco peso molecular
calentando acido lactico al vacio [8]. En 1954, después de otras mejoras, este proceso
fue patentado por la compafia Dupont. Sin embargo, debido a que era muy baja su



estabilidad en condiciones medioambientales, la PLA no fue considerada util para su uso
industrial pues ademas presenta bajo peso especifico comparado con otras fibras
naturales, lo que implica productos mas ligeros, pero si para la produccién a menor
escala para sintetizar ciertos productos (implantes, suturas quirurgicas, embalajes, etc)
que no requieren resistencia hacia temperaturas muy altas.

Las polilactidas son solubles en solventes clorados como el cloroformo y el
diclorometano, y son insolubles en alcoholes tales como el etanol. Las PLA’s han sido
copolimerizadas con diferentes mondmeros para mejorar las propiedades de
biodegradabilidad, incluyendo otras lactonas tales como la GL y ¢-CL.

La Tabla 1 muestra los tiempos de degradacion comparativos de diferentes polimeros.

Tabla 1. Tiempo de degradacion de algunos poliésteres. [19]

Tiempo de
i degradacioén
Polimero (meses)
Poli(L-Lactida) 18-24
Poli(rac-Lactida) 12-16
Poliglicolida 2-4
Poli(Caprolactona) >24
Poli(L-Lactida—co—glicolida) 50:50 2
Poli(rac-Lactida—co—glicolida) 85:15 5
Poli(rac-Lactida-co—Caprolactona) 2
85:15

La PLA comercialmente disponible generalmente es la poli(L-lactida) homoquiral (PLLA)
debido a que en la actualidad el acido L-lactico con alta pureza 6ptica puede obtenerse
a granel por fermentacion de hidratos de carbono. La PLLA se sintetiza principalmente
por la polimerizacion de apertura de anillo (ROP) de L-lactida (L-LA) homoquiral, la cual
es un dimero ciclico de acido L-lactico.

Debido al carbono asimétrico del metino, existen tres posibles estereocisomeros de la LA;
L-LA, D-LA y meso-LA (Figura 10). La estereoquimica de las PLA’s y el control de los
centros quirales en las PLA’s tienen un papel fundamental en la sintesis de este tipo de
compuestos. Dependiendo de la estereoquimica de sus centros quirales, las polilactidas
pueden tener distintas propiedades fisicas, un ejemplo de esto es que dependiendo de
la composicidon estereoquimica tendran distintos valores de punto de fusion, temperatura



de transicién vitrea y cristalinidad y se debe en gran parte a las distintas formas de
empaquetamiento de los grupos metilos unidos a la cadena polimérica. Estas formas de
empaquetamiento o arreglo se conocen como tacticidad, que proviene del griego taktikos
y que significa orden o arreglos. Los polimeros de la PLA pueden ser isotacticos,
sindiotacticos, heterotacticos y atacticos dependiendo del arreglo estereoquimico de los
centros quirales. (Figura 10)[26]
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Figura 10. Patrones de microestructuras de PLA obtenidos de rac-LA y meso-LA.[26]

Un aspecto importante para tomar en cuenta al inicio de la sintesis de polimeros es la
pureza de la LA ya que esto determina las propiedades fisicas y mecanicas del producto,
pues si existiera contaminacién por D-LA y/o meso-LA daria como resultado una PLA
amorfa debido a la estereoirregularidad.

Las PLA’s isotacticas tienen los centros quirales en la misma configuracion relativa,
mientras que en las PLA’s sindiotacticas los centros quirales se encuentran con la
configuracion relativa de forma alternante, a este tipo de polimeros se les llama
polilmeso-LA); las PLA heterotacticas estan constituidas por la repeticion continua de L-
LAy D-LA. Las PLA que no presentan ningun tipo de orden de los sustituyentes se les
conoce como PLA atacticas.



2.3 Reacciones de polimerizacion

En 1929, Carothers separd las polimerizaciones en dos grupos, de acuerdo con la
composicién o la estructura de los polimeros. De acuerdo con esta clasificacion, se
dividen las reacciones de polimerizacion en poliadiciones (por adicion) vy
policondensaciones (por condensacion). Afios mas tarde, en 1953, Flory generalizd y
perfeccion6é esta clasificacion utilizando como criterio el “mecanismo de reaccion”,
dividiendo las reacciones en polimerizaciones en cadena y en etapas, que corresponden,
respectivamente, a las poliadiciones y policondensaciones. Las polimerizaciones en
cadena y en etapas poseen caracteristicas diferentes. La poliadicion puede darse en
monomeros que contengan al menos un doble enlace, y la cadena polimérica se forma
por la apertura de este, adicionando un monoémero seguido de otro. En la
policondensacion la reaccion se pasa entre mondmeros que porten dos o mas grupos
funcionales, formando también casi siempre moléculas de bajo peso molecular como
agua o0 amoniaco.

2.3.1 Rutas de sintesis de polimeros

La ROP y la polimerizacién por condensacion, son algunas de las rutas de acceso a los
polimeros mas relevantes del siglo 21.[27] Muchos polimeros de importancia industrial
se producen a través de la ROP, por ejemplo, los policiclooctenos, polinorbornenos,
oxidos de polietileno, polisiloxanos y polifosfacenos.

La tabla 2 muestra los principales grupos de estructuras de anillo y el mecanismo por el
que se polimerizan.

Tabla 2.Mondmeros ciclicos tipicos y su mecanismo de accion. [27]

Nombre Estructura Tamaiio del anillo  Mecanismo

Olefina ™ 458 Metatesis
Eter -\'0':, 357 Catidnica, Anidnica
Tioéter D) 34 Catidnica, Anidnica
R
Amina .-r'e-l 347 Catidnica
£
Lactona s 4,6-8 Anidnica, Catidnica
2

Tiolactona (%) 48 Aniénica, Catiénica

M cﬁ‘a
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Disulfuro (% =g Radical

Op__O._oO
Anhidrido €% S5y=7 Anidnica
4

Carbonate o g 6-8 y =20 Anidnica

obl
Silicona C) 68y =10 Anignica, Catignica

X. oM., X

Fosfazeno * M. h™ 6 Catidnica

E

Fosfonita ™o 3,57 Anidnica




En el caso de la polilactida (PLA), existen dos estrategias para llevarla a cabo (Figura
11). La primera de ellas es la policondensacién paso a paso de los a—hidroxiacidos. La
segunda es la ROP de las lactidas correspondientes.
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Figura 11. Rutas de polimerizacion de Polilactida

2.3.2 Policondensacion

La policondensacion es uno de los procesos mas simples, pero poco eficientes para la
polimerizacién de PLA, este proceso consiste en la reaccion de equilibrio entre acidos
carboxilicos y dioles, para dar lugar a una macromolécula de polimero y agua (

o) H.O o)
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o g Ho. %rmc,%
n

acido lactico polilactida

Esquema 1).
El mayor inconveniente que presenta la policondensacion de los a—hidroxiacidos es la

obtencién de polimeros de bajo peso molecular (Mn<<10000) debido a la gran dificultad
para remover completamente el agua formada como un subproducto de la

polimerizacién.
(0] o (0]
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acido lactico polilactida

Esquema 1. Mecanismo de la policondensacion.



2.3.2 Polimerizacién por apertura de anillo (ROP)

La polimerizacion de lactonas y lactidas via ROP permite obtener polimeros de alto peso
molecular (Mn > 10000) procede segun varios mecanismos: aniénico, catiénico, por
radicales, coordinacion-insercion, mecanismo activado por mondémero y enzimatico;
dependiendo del tipo de monémero de partida, asi como de los iniciadores empleados
(sistema catalitico).

2.3.2.1 Polimerizacion por apertura de anillo aniénica

La polimerizacion por apertura de anillo anidnica para casi todas las lactidas y lactonas
procede por division del enlace acilo-oxigeno, obteniéndose la formacién de un alcoxido
como especie en crecimiento (Esquema 2). Las especies que se propagan estan
cargadas negativamente y mantiene un balance con un ion positivo. La evidencia
experimental del mecanismo de la division acilo-oxigeno proviene del analisis de grupos
terminales del polimero. Cuando el iniciador es muy basico puede desprotonar al
monomero en la posicion alfa de éste.

La reaccion involucra racemizacion debido a la planaridad del anion deslocalizado. El
complejo va a variar completamente de idnico a covalente dependiendo de la naturaleza
de las cadenas terminales idnicas que se propagan y el solvente. Sin embargo, la lactida
aniénica también puede ser capaz de iniciar una nueva cadena y puede involucrar un
proceso de transferencia de cadena. Como principal desventaja de este método en la
polimerizacién de LA es que produce polimeros de bajos pesos moleculares [28].

R-M +

o)

o

(o) R = alquilo, alcoxido
M =Li, K, Mg

Esquema 2. Propuesta de mecanismo para la ROP anidnica. [28]



2.3.2.2 Polimerizacion por apertura de anillo catidnica

Los ésteres ciclicos de 6 miembros forman poliésteres en presencia de catalizadores
cationicos, agentes alquilantes (triflatos de alquilo, sulfatos de alquilo, halogenuros de
alquilo) y sales inorganicas (ZnClz o los octanoatos de Sn o Bi). Nuevos estudios sobre
grupos terminales indican que el mecanismo de reaccion en la iniciacion incluye un
ataque al centro positivo del oxigeno exociclico (el oxigeno mas basico) para formar un
dioxocarbocation, esta ruptura da como resultado la apertura del anillo de la especie
cargada positivamente a través de una sustitucion nucleofilica (SN2).

La polimerizacion catidnica no es tan util como la anidnica para sintetizar poliésteres de
alto peso molecular (Esquema 3) y este mecanismo esta limitado por la
transesterificacion intramolecular, asi como por otras reacciones de transferencia de
cadena.[29]
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Esquema 3. Propuesta de mecanismo para la ROP catiénica. [29]



2.3.2.3 Polimerizacion por apertura de anillo por coordinacion-
insercién

La ROP por coordinacién-inserciéon o ROP pseudoanionica es llamada asi debido a que
la propagaciéon se realiza por la coordinacion del monémero a las especies activas y
continia con la insercion del mondémero al enlace M-O (Esquema 4). Este tipo de
mecanismo puede ser iniciado por complejos que contienen alcoxidos, amiduros, alquilos
o cloruros metalicos (LnMX; X= OR, NR2, R, ClI), el centro metalico posee caracter de
acido de Lewis fuerte o débil dependiendo del metal utilizado; los alcoxidos muestran la

mayor actividad catalitica. [26, 30].
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Esquema 4. Mecanismo propuesto para la ROP por coordinacion-insercion con [Sn (Oct);].

El 2-etilhexanoato de estafio(ll) [Sn (Oct)z2] es uno de los catalizadores mas utilizados en
la ROP de lactonas y lactidas [34-36]. Los polimeros obtenidos con este complejo tienen
un bajo grado de racemizacién a altas temperaturas (140-180 °C), se obtienen
rapidamente con altas conversiones y con un peso molecular de hasta 10° Da.

Las desventajas del [Sn(Oct)2] se deben a que es un potente transesterificador, debe
evitarse su uso si no se desea obtener copolimeros, ademas los polimeros obtenidos
con este iniciador generalmente presentan una microestructura al azar [37] y finalmente
los métodos de purificacién de los polimeros catalizados por complejos de Sn son casi
siempre por dilucion y precipitacion del polimero en frio. Este catalizador se aprobé por
la Administracion Americana de Farmacos y Alimentos de EU (FDA) como un aditivo
alimenticio y para su uso en el area biomédica, fijandose como limite una concentracién
de 20-50 ppm de residuo de estano para estas aplicaciones [38, 39]. No obstante, el
[Sn(Oct)2] presenta citotoxicidad, ya que las trazas del catalizador no pueden ser
removidas en el polimero producido [38]; por lo cual se han buscado catalizadores



alternativos para la ROP de lactonas y lactidas. Dentro de los complejos que han sido
explorados como como opciones alternativas, al complejo de estafio encontramos al
etilhexanoato de potasio [ K(Oct)], de bario [Ba(Oct)2], de sodio [Na(Oct)], de estroncio
[Sr(Oct)2], de litio [Li(Oct)], de calcio [Ca(Oct)2], de itrio [Y(Oct)s], de zinc [Zn(Oct)2], de
cobalto [Co(Oct)2], de cobre [Cu(Oct)2] y de niquel [Ni(Oct)2]. De estos iniciadores el que
ha presentado polimerizacion de la rac-LA dando reacciones secundarias de
transesterificacion ha sido el [Zn (Oct)2], y a altas temperaturas presenta una reduccién
de Mw (peso molecular promedio en masa) y altos IPD.[40-42]

2.4 Transesterificacion

La transesterificacion es una reaccion de transferencia de cadena, que ocurre cuando se
lleva a cabo una ROP a altas temperaturas o con tiempos de reaccion largos. Estas
reacciones pueden ocurrir tanto intramolecularmente (backbitting, resultando en
estructuras macrociclicas y cadenas mas cortas) como intermoleculares
(redistribuciones de cadena) (Esquema 5). A partir de estos dos tipos de reacciones de
transesterificacion se obtienen polimeros con distribuciones anchas de pesos
moleculares [31].
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Esquema 5.Reacciones de transesterificacion a) Intermolecular y b) Intramolecular. [31]
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2.5 Catalizadores para la ROP de la LA

Se han evaluado diversos catalizadores para la polimerizacién de la LA, dentro de estos
estan incluidos compuestos de metales de transicion como hierro y zinc, y elementos
representativos como aluminio, plomo, bismuto, e itrio, entre otros [32].

Por otra parte, los compuestos de estano, especialmente el 2-etilhexanoato de estafio
(11), son ampliamente usados para la polimerizacion de la LA debido a su alta solubilidad
en LA fundida, alta actividad catalitica y bajo indice de ramificacion del polimero. Los
polimeros obtenidos con estos complejos presentan conversiones mayores al 90% y
menos de 1% de ramificacién proporcionando polimeros de elevado peso molecular.

En las siguientes secciones se presenta un resumen de los principales catalizadores que
se han explorado como iniciadores de polimerizacién de la rac-LA, dando las
caracteristicas de los polimeros obtenidos estos complejos.

2.5.1 Catalizadores metalicos del grupo 1

De acuerdo con lo reportado en la literatura las desventajas de usar iniciadores basados
en Sn para la polimerizacién de LA han llevado a explorar catalizadores alternativos.
Dentro de los complejos que han resultado ser mas exitosos se encuentran los
sintetizados con el grupo 1 como el ter-butéxido de litio, que puede iniciar la ROP de rac-
LA dando como resultado una PLA enriquecida heterotacticamente (Pr = 0.76). [43]

En 2014, el grupo de Zhang reporté dos complejos de éteres corona basados en Nay K
con un ligante xantenyl fenolato. [5] En el caso del complejo de Na se obtuvieron dos
isobmeros estructurales los cuales fueron evaluados en la ROP pero el mejor dio un
porcentaje de conversion del 69% y Pm= 0.72 en 5 min a -30°C .El complejo de K con el
ligante fenolato y el 18-corona-6 (KL) también se evalué como catalizador para la
polimerizacidon de rac-LA junto con BnhOH como co-catalizador. Con este complejo se
lograron isoselectividades de Pm= 0.81, 0.87 y 0.82 variando las relaciones [rac/LA]:
[cat]: [BnOH] en THF a -60°.



Figura 12. Estructura molecular del complejo de K con el ligante 2-(1,3,6,8-tetra-tert-butil-9-
fenilxhanten-9-il)-4,6-di-tert-butilfenol y el 18-corona-6. [5]

El BnOH juega un papel importante a la hora de hacer la catalisis con estos complejos
pues el mecanismo asumido para la mayoria de fendxidos de metales alcalinos es el de
activacién de ménomero. Como primer paso se propone que la lactida se activa después
de la coordinacion con el atomo de Na o K, en consecuencia, el BnOH ataca al grupo
carbonilo para iniciar la ROP. El analisis de RMN de 'H del polimero confirma este
mecanismo propuesto, ya que la cadena del polimero finaliza con un éster bencilico y un
grupo hidroxilo en un extremo.[5]

Para el caso del complejo de sodio con el 15-corona-5 en un tiempo de 5 min se obtuvo
un porcentaje de conversion del 99% con un IPD= 1.03 y Pm= 0.8, siguiendo el mismo
método de variar los valores de la relacion estequiométrica [LA]o/[Cat]o/[BnOH]Jo. Figura
13.

Figura 13. Estructura molecular del complejo de Na con 15-corona-5y el
ligante 2-(1,3,6,8-tetra-tert-butil-9-fenilxhanten-9-il)-4,6-di-tertbutilfenol. [5]



Tomando en cuenta la tendencia que siguen los catalizadores del grupo 1 con ligantes
con grupos hidroxilos, Jiao Xiong [4] en 2015 reportd dos complejos basados en Ky Na
con 18-corona-6/15-corona-5 respectivamente, y un ligante naftalenol los cuales
presentaron mejores conversiones y mejores IPD’s en la ROP de la rac-LA que los
reportados por Zhang et al. Para el caso de los complejos de K con 18-corona-6 y el
ligante naftalenol, el porcentaje de conversion fue del 97% en un tiempo de 3 min que
llevé a polimeros con un ® = 1.04 y Pm= 0.71. (Figura 14).

Figura 14. Estructura de rayos-X del complejo de potasio con el ligante
naftalenoxi de Jiao Xiong. [4]

Por otra parte, Zhongran Dai [3] con el fin de obtener catalizadores de sodio y potasio
altamente iso-selectivos bajo condiciones suaves, utilizd una estrategia intercalando un
centro activo de fendxido de sodio/potasio en dos planos, y un espacio confinado para
aumentar la interaccion entre la LA entrante y el extremo activo de la cadena de PLA. La
estructura de rayos X del complejo de Na y K son similares., En la Figura 15 se muestra
el complejo de Ky al evaluarlo como catalizador para la rac-LA se obtuvieron porcentajes
de conversion del 94% en un tiempo de 10 min con polimeros que tienen un IPD= 1.04
y Pm=0.73. Estos resultados fueron mejores que los obtenidos con los complejos de Na,
ya que con estos se obtuvo un porcentaje de conversion del 98% en un tiempo de 10
min, con polimeros con un ® =1.21 y un Pm = 0.72. (Figura 15)



Figura 15. Estructura molecular de rayos-X del complejo de K
con un ligante fenol reportado por Zhongran Dai. [3]

Recientemente en 2016 siguiendo esta linea de investigacion Zhongran Dai [2] reportd
complejos basados en Na o K con ligantes fenoles tratdndolos con diferentes éteres
corona. Estos complejos son muy activos como catalizadores, y esto se evidencia por el
corto periodo en el que concluye la polimerizacion ya que es de 1 min en tolueno a
temperatura ambiente en una proporcién de 100:1:1 para [LAJo /[M]o/[BnOH]o. El
porcentaje de conversion para el complejo de Na fue del 92% obteniendo polimeros con
un IPD=1.16 y un Pm= 0.68, mientras que para el complejo de potasio los porcentajes
de conversion estuvieron en un rango de 90% a 95% con polimeros teniendo un rango
de IPD de 1.16-1.22 y Pm de 0.62 a 0.77 al variar el éter corona. En la Figura 16. Se
muestra el complejo de Na con el 15-corona-5.



Figura 16. Estructura molecular de rayos X del
complejo de Na con el 15-corona-5. [2]

Aun se buscan catalizadores que tengan metales del grupo 1, que puedan funcionar sin
el uso de un co-catalizador, como los reportados en 2018 por el grupo de Mufoz
Hernandez quienes sintetizaron 4 complejos basados en litio y ligantes bencilfosfina con
TMEDA y demostraron ser altamente activos en la polimerizacion de e-CL teniendo
porcentajes de conversion muy altos (94-99%) y tiempos de conversién de 1-6 min con
una relacion estequiométrica o [e-CL]0/[Cat]0 = 100 a temperatura ambiente. El complejo
nombrado 1-Li (Figura 17) dio como resultado el 99% de porcentaje de conversion en 2
min y un Mw/Mn= 1.70 [44]

Figura 17. Estructura Molecular de rayos X del complejo de Li con un ligante
bencilfosfina [Ph2P(o-tolyl)] (1-Li) [44]



La actividad catalitica es bastante similar para los cuatro complejos. Sin embargo, los
pesos moleculares determinados Miopse de los polimeros sintetizados son muy
diferentes y, en general, bastante bajos (7400 <Mp,0bs¢ <32,700). Ademas, los valores
calculados (Mn.caica.) Y experimentales (Mnobsa) para el peso molecular promedio
numérico fueron muy diferentes, lo que sugiere la falta de control de la reaccion de
polimerizacién. Como resultado, los valores de dispersidad también fueron generalizados
(entre 1,70 y 2,97), lo que sugiere que pueden tener lugar reacciones secundarias de
polimerizacién tales como transesterificaciones intra e intermoleculares.

Estos mismos complejos fueron probados en la ROP de rac-LA y los polimeros aislados
tuvieron pesos moleculares 3400 < Mh,obsa < 12,100. Los valores calculados (Mp,caicd.) Y
experimentales (Mn,obsq) para el peso molecular medio de los polimeros sintetizados
fueron bastante similares en el caso de 1-Li (Figura 17), lo que sugiere cierto control en
la reaccion de polimerizacién para ese iniciador, aunque la distribucién del peso
molecular del polimero es amplia (Mw/M,= 1.83) ([45],[4]). Bajo las condiciones
investigadas, los catalizadores muestran un bajo estereocontrol que proporciona
polimeros predominantemente atacticos con algun enriquecimiento heterotactico para 1-
Li y 2-Li2 (Figura 18) (P, ~ 0.6).
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Figura 18 Estructura propuesta para el complejo de Li (2-Liz) con el ligante [PhP(o-tolyl);]



RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Sintesis y caracterizacién del ligante difenilfosfonamida tipo PCC
1

La preparacion del ligante difenilfosfonamida se llevd a cabo con las técnicas ya
reportadas en la literatura por Ordonez-Palacios[50] donde se describe la ruta de sintesis
de un ligante analogo.

En el primer paso se sintetizo la N,N-dialquil-2-bromoacetamida, a través de la reaccion
entre la dibencilamina y el bromuro de bromoacetilo, usando un sistema de extraccion
liquido-liquido de CH2ClI2/H20 para purificar el producto obtenido. El segundo paso fue
hacer reaccionar la la N,N-dialquil-2-bromoacetamida con trimetilfosfita mediante una
reaccion tipo Michaelis-Arbuzov [56] a una temperatura aproximada de entre 100°C y
110°C durante 12 h vy asi finalmente obtener el ligante difenilfosfonamida (PCC 1). Se
utilizé un sistema de alto vacio para eliminar la trimetilfosfita sin reaccionar y se hicieron
purificaciones del ligante mediante una extraccion liquido-liquido con una mezcla de
CH2Cl2/H20 para obtener el producto mayoritario libre de impurezas. El rendimiento de
la reaccién fue del 80%.
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2. CH,CI,/H,0 N

Bromuro de Dibencilamina
bromo acetilo

N,N-dialquil-2-bromoacetamida

(MeO)3P
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CH;
1

Esquema 6.Sintesis del ligante difenilfosfonamida (1) PCC.



Para elucidar la estructura del ligante difenilfosfonamida (PCC 1) se hizo el analisis de
espectros de RMN de 'H, '3C y 3'P de 20 mg de difenilfosfonamida disuelto en CD3CN a
temperatura ambiente. La comparacién de los desplazamientos quimicos obtenidos para
una estructura analoga permitié la asignacion de las sefiales en los espectros.[50]. El
producto obtenido tiene apariencia de un aceite viscoso color amarillo.

De acuerdo con el espectro de RMN (Figura 19) en la sefal correspondiente al CH2 (1)
se observa un doblete con una constante de acoplamiento 2J p-H)= 24 Hz, para la sefial
(2) se observa un doblete con una constante de acoplamiento 3J p-+)= 12 Hz, para la
sefal (3) observamos un singulete y para 3" observamos otro el cual se desplaza a
campo mas bajo debido a que presenta una interaccion de tipo electrostatica con la
densidad electrénica de oxigeno del carbonilo

R f
m
N\/ e d
™~
m
H,C—-O <IP? a > g
|
cC2H3 30
i)
e d
1 f
n o
=0
i b
; 6
RORNG 8
":_J:*-h'?,'} 3
7
\

42.39
3.00
3.00

10.50 E
249 L 462
4

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1
(ppm)

Figura 19. Espectro de "H-RMN en CDCNj3 del ligante PCC 1



En el caso de la sefal correspondiente a 3'P, (Figura 20) solo se observa un pico en
21.69 ppm debido a que la molécula solo cuenta con un atomo de fosforo.
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Figura 20. Espectro de 3'P-RMN del ligante PCC 1

En la Tabla 3 se muestran los datos de RMN de 'H, C y 3'P obtenidos
experimentalmente y la asignacion de las sefales para los atomos de carbono, hidrégeno
y fosforo. Las sefiales de 3C se encuentran referenciadas con respecto a la sefial de
CDsCN encontrada en 1.39 ppm y 118.69 ppm.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H (1-4), '3C(a-h), 3'P, 400 MHz en
CDsCN del ligante PCC 1.

Seial S (ppm) Ju+ (Hz) Senal &- (ppm) CD3;CN
Correspondiente CD:CN Correspondiente

3P 21.69 - a 32.42-33.76

1 3.09-3.15 (d) 24 b 49.47-52.25

2 3.70-3.72 (d) 53.64-53.70

3 4.55 (s) 127.82-128.21
3 4.62 (s) 128.58-128.66.
4 7.38 (m) 129.53-129.86

137.92-138.57

166.59-166.65




3.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos

La sintesis de los complejos se llevé a cabo utilizando técnicas Schlenk con disolventes
anhidros y anaerobios. El proceso sigui6 la ruta descrita en el Esquema 7. Los éteres
coronan fueron utilizados de acuerdo con el tamaro del i6n metalico.
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M=K o6 Cs

Esquema 7. Ruta de sintesis del complejo de K con el 18-corona-6.

La prediccion de las estructuras de los productos de la reaccion se hizo tomando en
cuenta multiples factores tales como la acidez del centro metalico, el modo de
coordinacion del ligante por tener atomos donadores duros, los tipos de sustituyentes
organicos, etc. Otro factor importante que fue considerado es la geometria de
coordinacion del ion metalico, ya que se ha visto en estudios anteriores que esta impacta
en la distribucion espacial de los ligantes coordinados.



3.2.1 Complejos de K sintesis y caracterizacién

El objetivo de esta reaccion fue obtener un complejo de potasio usando una base fuerte
(K) para desprotonar el puente metileno ubicado entre el grupo carbonilo y el grupo
fosforilo, de este modo se obtuvo la posterior coordinacién del K a los oxigenos (O=P,
O=C) y al éter corona, pero al término de esta reaccion el producto resultante fueron dos
especies las cuales no se lograron separar.
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A los productos se les denominé complejo 2 y 3. Para el caso del complejo 2 uno de los
metilos correspondiente a los grupos metoxilo (2a) migra hacia el puente metileno (1a) y
para en el caso del complejo 3, uno de los metilos (2b) se elimina del complejo. El
producto total (2 y 3) se obtuvo con un rendimiento quimico del 80%, la especie 2 se
encuentra con un porcentaje del 26.6 % y la 3 con un 53.4%.

Figura 21. Complejos 2 y 3 obtenidos de la reaccién con K.



La evidencia de que existen estas dos especies la pudimos corroborar a través de RMN
de 'Hy 3" P, y por difraccion de rayos X de monocristal y los datos se obtuvieron a partir
de la integracion de las sefiales de RMN de 400 MHz de 'H de cristales disueltos en
CDsCN.

El punto de fusion medido para la mezcla de complejos fue de 128.5°C, dado que no
pudieron ser separados no se pudo determinar con certeza el punto de fusidén para cada
complejo de modo individual bajo estas condiciones de reaccion.

La asignacion de las sefales se hizo con base en una resonancia de 2 dimensiones
(HETCOR), estableciendo la correlacion de espectros de '*C y 'H (Figura 22)
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H y ' C en dos dimensiones de la mezcla de complejos 2 y 3.

De acuerdo con los datos obtenidos por resonancia magnética nuclear, para la especie
2, la primer sefial se observa como un doble de dobles y se encuentra en la region de
1.18 ppm a 1.23 ppm (ver tabla 7) esta se asigné a los hidrogenos del metilo 6a que
integra para 3H, la siguiente sefal también es un doble de dobles y esta en la region de
2.91 ppm a 3.01 ppm, el valor de la integral corresponde a 1H y se asigné al hidrégeno
1a, la siguiente sefial de 3.41 ppm a 3.42 ppm corresponde a los hidrogenos del metilo
2a se asignd con base en la multiplicidad y el valor de la integral. ElI desplazamiento
quimico correspondiente a 3.55 ppm es consistente con el desplazamiento quimico
correspondiente al 18-corona-6 (3a, 3b) segun lo reportado en la literatura.



Para los hidrégenos de 4a se observan dos conjuntos de sefiales en 3.98 ppm y en 5.13
ppm integrando cada una para un H. Se propone que se diferencian debido a que cada
hidrégeno tiene una interaccion diferente con la densidad electronica de los oxigenos del
éter corona. Para el caso de 4’a también se observan dos conjuntos de sefales una en
4.19 ppm y otra en 5.43 ppm correspondientes a cada hidrégeno.

La asignacion de cada senal para la especie 3 se hizo de acuerdo con el valor de las
integrales y del desplazamiento quimico, la primera sefial es un sistema AB (1b) por el
acoplamiento que existe con fésforo (P) y se encuentra de 2.73 ppm a 2.78 ppm. La
segunda sefal etiquetada como 2b se encuentra en 3.39ppm y se logra ver como un
doblete debido al acoplamiento con fésforo (S=1/2), para el caso de la senal 4b aparece
un singulete a 4.50 ppm y para 4b’ en 4.79 ppm, estas sefales parecieran tener el mismo
ambiente quimico, pero se propone que se diferencian debido a que 4b tiene una
interaccidon de tipo electrostatica con los oxigenos del éter corona. El desplazamiento
quimico de los anillos aromaticos (5b) esta dentro de la misma regién que los anillos
aromaticos de la especie 2 (5a).
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Figura 23. Espectro de "H-RMN, 400 MHz en CDClI; de la mezcla de complejos 2 y 3.



Tabla 4.Desplazamientos quimicos de RMN de 'H, y 3'P 400 MHz en CDCls del complejo 2 y 3 de K.

Seial (2)'H &- (ppm) (3)'H &- (ppm)

Correspondiente — —

31p 31p 16.16 11.49

1a 1b 2.91-3.01 (dd) 2.73-2.78 (a,b)

2a 2b 3.41-3.42 (d) 3.39 (d)

3a 3b 3.55 (s) 3.55 (s)

4a 4b 3.98-4.02 (d), 5.13-5.17 (d) 4.50 (s)

4'a 4’b 4.19-4.23(d), 5.43-5.48 (d) 4.79 (s)

5a 5b 7.17-7.37 (m) 7.17-7.37 (m)

6a - 1.18-1.23 (dd) -

Los desplazamientos correspondientes al '3C se resumen en la Tabla 5.



Tabla 5.Desplazamientos quimicos de RMN de '3C, 400 MHz en CD3;CN del complejo 2y 3 de

K.

Senal

Correspondiente

2 (1a-7a) 'H &- (ppm)

3 (1b-7b) 'H &-(ppm)

CD;CN CD;CN
6a - 15.04
1a 1b 37.93-39.09 35.97-37.09
2a 2b 52.24 52.18
3a 3b 70.89 70.89
4a 4b 49.69 49.07
4a’ 4b’ 51.97 51.67
5a 5b 127.77-129.36, 127.77-129.36,
139.20-139.67 139.20-139.67
7a 7b 171.85 171.85




A través del analisis del espectro de 3'P-RMN podemos corroborar la coordinacion del
metal al ligante y la existencia de la mezcla de los complejos 2 y 3. En el espectro del
complejo se aprecian dos sefiales con desplazamientos quimicos en 16.16 ppm y 11.49
ppm, mientras que en el espectro del ligante sin coordinar la sefial observada para 3'P
se encuentra en 21.69 ppm, el desplazamiento hacia campo bajo indica el cambio en el
fésforo que se atribuye a la coordinacién del K. La primera sefial en 16.16 ppm se asigna
al complejo 2 de acuerdo a la intensidad de la sefial y al porcentaje (26.6%) que se
encuentra respecto a la segunda en 11.49 ppm la cual se observa con mayor intensidad
con una proporcion del 53.4% y por lo tanto se le asigna al complejo 3.
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Figura 24. Espectro de 3'P-RMN de los complejos 2y 3



Con el fin de obtener solo una especie se llevé a cabo una nueva sintesis utilizando KH
para llevar a cabo una reaccion de tipo 6xido-reduccidn y asi favorecer solo una especie
del complejo de K, utilizando las condiciones de reaccion descritas en el Esquema 8.

H3C_0—P\)J\ tolueno
| N + KH
o ta H,C-0— P

CH, 24 h

18-corona-6/tolueno :

Esquema 8. Condiciones de reaccion para la sintesis del complejo 3

El producto que se obtuvo de esta reaccion (complejo 3) se recristalizé y se analizo la
muestra por resonancia de 'H (Figura 25), donde el espectro muestra las sefales e

integrales correspondientes al complejo 3.
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Figura 25. Espectro de RMN-'H del complejo 3



En el espectro de 3'P (Figura 26) se observa solo una sefial en 12.98 ppm la cual al
comparar su desplazamiento con la del espectro de 3'P de la mezcla de complejos,
coincide con la sefial perteneciente al complejo 3.
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Figura 26. Espectro de RMN de 3'P de la especie 3.

Se intentd un nuevo lote de reaccidn bajo las mismas condiciones variando el tiempo y
el volumen de los disolventes en los que cristaliza (CH2Clz2/hexano) ya que en la anterior
se dejaba en agitacion durante 24 h mientras que en este nuevo lote de reaccién se dejé
durante 36 h aproximadamente y una cantidad diferente de CH2Clz/hexano lo cual de
manera inesperada condujo hacia la especie 2, donde ocurre la migracién del grupo
metilo, corroboramos que era esta especie a través de rayos X y resonancia magnética
de 'H y 3'P donde claramente se pueden ver las sefales correspondientes Ginicamente
a la estructura de la especie 2 . La reacciéon se siguié probando bajo diferentes
condiciones poniendo como variantes la temperatura y tiempo de reaccion con el fin de
comprobar si el tiempo de reaccidn entre el ligante y el KH es determinante para obtener
la especie 2 o0 3.
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Esquema 9. Condiciones de reaccion para la sintesis del complejo 2

En el espectro de 'H del producto obtenido de este lote de reaccion se aprecian las
sefales correspondientes a la especie 2, la evidencia es la aparicidon de una seifal a
campo alto (1.09 ppm) caracteristica de esta especie pues corresponde al grupo metileno
que migra hacia el puente metileno (1a), sefial que no observamos en el espectro del

complejo 3. —
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Figura 27. Espectro de RMN de '"H-400 MHz del complejo 3



El espectro de RMN de 3'P (Figura 28) también nos da evidencia de que el complejo
obtenido es el 2 ya que solo se observa una sefial a campo mas bajo que la del complejo
3. El desplazamiento quimico de esta sefial es 14.71 ppm mientras que el observado en
la mezcla de especies aparece en 16.16 ppm, esto podria deberse a que en el caso de
la mezcla de compuestos hay interaccidén entre ellos, y en este caso el complejo se
encuentra puro.
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Figura 28. Espectro de RMN de 3'P del complejo 2.



3.2.1.1 Mecanismo propuesto para el complejo 2

No se pudo determinar con exactitud la causa por la que al hacer reaccionar el ligante
PCC 1 con KH y el 18-corona-6 da como resultado el complejo 2 o el complejo 3, lo que
se observd es que esto sucedia si se variaba el tiempo o la concentracién de los
disolventes en los que se cristalizaba el producto, tomando en cuenta la naturaleza
quimica del ligante se propone el siguiente mecanismo (Esquema 10) que podria seguir
la reaccion y asi dar como resultado el complejo 2 donde se lleva a cabo la migracién de
uno de los metilos hacia el puente metileno.

Equilibrio ceto-enol
HyC ﬁ i 9 OH (0 ®
3C-0-F N HsC—0—P_~ I Gg'(

o — / N + KH H,C-0-P

CH, O H N + H,

|
CH; ® 4
CH,

Esquema 10. Mecanismo propuesto para el complejo 2

Los compuestos que en su estructura tienen grupos aldehidos o cetonas pueden llegar
a tener hidrégenos a que presentan tautomeria cetoendlica (Esquema 10). Este es un
equilibrio entre dos compuestos diferentes por intercambio de la posicion de un H y un
doble enlace. El equilibrio esta desplazado normalmente hacia la forma ceto, y es posible
gracias a la acidez del H en a del carbonilo.

En este caso el puente metileno que se encuentra entre el grupo fosforilo y el grupo
carbonilo contiene H acidos en la posicion a por lo que se propone que el ataque
nucleofilico se da a partir de ahi y al agregar el KH, el hidrégeno actua como un nucledfilo
que ataca al grupo hidroxilo para dar como subproducto H2, posteriormente un segundo
equivalente de KH se va con el metilo fragmento del grupo metoxilo (CH3-O-P) para dar
CH4 quedando el K* ligado al O correspondiente al carbonilo, una nueva reaccion se da
cuando el H- ataca al K* y en el movimiento de electrones queda un par en el puente
metileno susceptible a atacar al CHs* quedando un metilo y un H en el puente metileno y
el segundo K* coordinado al fosforilo y carbonilo.

Para la especie 3 ocurre la eliminacion de un metilo y dimerizacion de la estructura. Aun
no se ha encontrado la manera de elucidar el mecanismo.



3.2.2 Co-cristal del ligante PCC (1) y el éter corona

Se intentd conocer mas acerca de la reactividad del ligante PCC 1 y con el propdsito de
buscar una nueva ruta de reaccidn para obtener solo uno de los dos complejos (2 o 3)
se probd otro reactivo de potasio, el (KN(SiMes)2), basandonos en que podria darse una
reaccion tipo acido-base dada la naturaleza de la especie de K.

La sintesis siguid las condiciones descritas en el Esquema 11, se esperaba que el
producto fuera un complejo con K coordinado al éter corona y los oxigenos del ligante
PCC 1, pero lo que se obtuvo fue una interaccion intramolecular del éter corona con el
ligante PCC a través de uno de los grupos metilo, sin que el K se coordinara.

El producto cristalizé en un sistema de CH2Cl2/hexano a baja temperatura (-35 °C) puesto
que a temperatura ambiente los cristales no eran estables.

o o (O
P 0:--H o o
H,C-0 F.’\)J\N + KN(SiMey), tolueno Oty o 6 ¢
? ta ( o (I) N/\© + KN(SiMe3),
CH, 24h 0 > '
18-corona-6  \O< CH,

Esquema 11.Condiciones de reaccion para la sintesis del co-cristal de PCC y 18-corona-6

La estructura se elucido a través de resonancia de 'H, 3'P y '3C y se corrobor6 a través
de difraccion de rayos X. Se hizo un nuevo lote de reaccion sin (KN(SiMes)z), solo entre
el ligante PCC 1y el 18-corona-6 en tolueno a temperatura ambiente en agitacion durante
24 h y se obtuvo el mismo resultado que en el Esquema 11. Basandonos en este
resultado podemos conocer mas acerca de la reactividad del ligante ya que demuestra
que los protones correspondientes al puente metileno que se encuentra entre el carbonilo
y el fosforilo no son tan acidos, por el contrario, el ligante reacciona a través de los grupos
metilo ya que la evidencia espectroscépica demuestra que estos grupos son los primeros
en eliminarse o migrar.

En el espectro de 'H podemos observar las mismas sefiales que vemos en el espectro
del ligante libre con la diferencia de que las senales correspondientes al co-cristal 4 se
encuentran desplazadas ligeramente hacia campo alto. En la sefal correspondiente al
18-corona-6 (3.68 ppm) podemos ver que la integral es para 12H tan solo la mitad de lo
que corresponde al éter corona el cual integra para 24H, el cambio en la integral se
podria deber a la interaccion que presenta con el metilo del ligante.
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Figura 29. Espectro de "H- NMR 400 MHz del co-cristal 4

El espectro de 3'P del cocristal muestra una pequefia diferencia entre el desplazamiento
quimico del ligante libre (21.69 ppm) y el co-cristal el cual se encuentra desplazado hacia
campo mas bajo (23.97 ppm) y se debe a la interaccién del CHs con la cavidad del éter

corona.
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Tabla 6.Desplazamientos quimicos de RMN de 'H, 400 MHz en CD3;CN del co-cristal 4

Seial (4)'H &- (ppm)
Correspondiente CD{CN
1P 23.97
1a 3-08-3.19 (dd)
2a 3.79-3.84 (d)
3a 3.68 (s)
4a 4.62 (d)
4’a 4.66 (d)

5a 7.28-7.34 (m)




3.2.21 Superficies de Hirshfeld del cocristal de ligante
difenilfosfonamida y el 18-corona-6

Con el fin de conocer los contactos cercanos o interacciones intermoleculares que
existen entre los atomos de H del metilo y los O del éter corona en el cristal se muestran
las superficies de Hirshfeld las cuales definen el espacio ocupado por una molécula en
un cristal con el propdsito de dividir la densidad electrénica del cristal en fragmentos
moleculares.

En las siguientes figuras podemos observar las huellas dactilares que corresponden a la
interaccion de los H con los O y el porcentaje de interaccion entre cada atomo. En la
interaccion H—H es donde se aprecia un mayor porcentaje de interaccién (67.1%) lo que
podria dar indicio que es a través de esta interaccion que la molécula se estabiliza y
también que es a través de esta que se forma el co-cristal entre el ligante PCC 1y el 18-
corona-6.
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Figura 31. Superficie de Hirsfield de todo el complejo (izquierda) y huella dactilar del cocristal
100%.

En la Tabla 7 se muestra los porcentajes correspondientes a las interacciones
intermoleculares entre H, Cy O.

Tabla 7. Porcentajes de contribucion de las interacciones entre atomos

WctH7% [] c001% H-c71% B H-H67.1% [ H-O 86%

@ o+ 10% @ o-—o.1%

0% 255 5086 75% 100%



3.2.2.3 Superficies de potencial electrostatico del co-cristal

Un mapa de potencial electrostatico permite visualizar la manera en la que se distribuyen
los electrones en una molécula utilizando los colores del arco iris. El color rojo indica las
regiones donde la densidad electronica es mayor, mientras que las regiones en azul
indican una menor poblacion electronica. Los estados intermedios siguen el orden de los
colores del arco iris hacia un lado u otro, segun una mayor 0 menos presencia de
electrones, y asi el color amarillo o verde en ciertas zonas de las estructuras indicaran
un balance electronico homogéneo como el que se espera esté presente en un enlace
covalente.

En las siguientes figuras (Figura 33) correspondientes a la estructura molecular del co-
cristal de PCC 1 y 18-corona-6 se representa la variacion poblacional electrénica en
donde pueden apreciarse a las regiones de mayor y menor circulacion electrénica en rojo
y azul respectivamente. El oxigeno polarizara hacia él la mayor parte de la densidad
electronica y esto es consistente con el hecho de que el oxigeno es mas electronegativo
que los demas atomos.

Figura 32. Superfices de potencial electrostatico del cocristal calculadas con Gaussian 09.



Figura 33. Superfices de potencial electrostatico del cocristal calculadas con Gaussian 09.

Los mapas de potencial electrostatico permiten entender entre otras cosas, porque razén
las moléculas prefieren unirse entre si de una manera especifica.

En el caso del cocristal el metilo al ser un grupo con menor polarizacion electrénica puede
unirse al 18-corona-6 ya que dentro de la cavidad de este se encuentra el oxigeno el cual
al ser mas electronegativo polariza hacia él la densidad electrénica y de este modo se
establece una serie de interacciones enlazantes que son de primordial importancia para
que se forme el cocristal.

Esto no implica que se unan a través de un enlace covalente o idnico, mas bien
interaccionan a base de fuerzas eléctricas existentes entre el metilo del ligante PCC 1y
el 18-corona-6. De esta manera las uniones seran mas fuertes conforme los colores rojos
y azules sean mas intensos.



3.3 Sintesis y caracterizacion del complejo de Cs (5)

Siguiendo con la sintesis de los complejos, se llevo a cabo la reaccion descrita en el
Esquema 12 con el fin de obtener un complejo de Cs, para esto se tomé en cuenta la
reactividad del ligante el cual muestra una buena actividad hacia las bases fuertes por lo
que se utilizé CsOH. El resultado de esta reaccion fue un complejo de Cs dimérico que
presenta la eliminacion de un grupo metilo correspondiente a los grupos metoxilo, este
complejo obtenido es igual al complejo 3 de K diferenciandose unicamente en el metal.

(o} o

o 0

(0} (0} O‘ ?

H,C-O II=I él: CsOH * 18 6 tolueno H,C-O ‘PI: ‘("2
3dbmuU— +Cs -corona-6 — > -0—
CH, o

Esquema 12. Condiciones de reaccion para la sintesis del complejo 5

La estructura del producto de la reaccion se elucidd haciendo el analisis mediante RMN
de 'H, 3'P y 3C y difraccién de rayos X de monocristal.

En el espectro de 'H (Figura 34) se observan la sefial del complejo 5 de modo muy similar
a las senales obtenidas para el complejo 3, puesto que son complejos similares y
cambian en cifras infimas el desplazamiento de la sefales, por ejemplo, la senal en 2.87
ppm corresponde al puente metileno, en 3.46 ppm se encuentra el CH3z del metoxilo y en
4.48 ppm y 4.69 los CH2 puentes de los grupos bencilo.
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Figura 34. Espectro de "H-RMN de 400 MHz del complejo 5.

El espectro de 3'P (Figura 35) también nos da informacion acerca de que no hay
diferencias notables diferencias entre el complejo 3 y 5, pues para el complejo 3
observamos la sefal de fosforo en 12.98 ppm y para el complejo 5 en 12.48 ppm.
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Figura 35. Espectro de *'P-RMN del complejo 5 de Cs.



3.4 Estructura molecular de los complejos de Ky Cs por difraccién de
rayos X

Las estructuras de los complejos 2, 3, 4 y 5§ se obtuvieron por cristalografia de difraccion
de rayos-X usando una fuente de Cu y midiéndose a 100 K. Los cristales de ambas
especies fueron obtenidos a partir de soluciones saturadas de una mezcla de CH2Clz y
hexano.

Mediante las estructuras de rayos X corroboramos el analisis hecho en RMN de 'H, 3'P
y 13C para los complejos obtenidos.

Para el caso del complejo 2, la estructura molecular obtenida a través de difraccion de
rayos X muestra una especie monomeérica donde el ion K* se coordina a través del
oxigeno del 18-corona-6 y por medio de los dos oxigenos del ligante fosfonamida PCC
1. En esta estructura puede observarse la migracion de un grupo metilo que se
encontraba formando parte de un grupo metoxilo en el ligante PCC 1 y que al momento
de coordinarse con el K* migra hacia el puente metileno etiquetado como C14.

Figura 36. Estructura molecular en OLEX del complejo 2 y 3 de K. Los elipsoides térmicos
estan al 50% de probabilidad, los atomos de hidrégeno fueron omitidos para mejorar la claridad
de la estructura.

Para la especie 3, la estructura molecular obtenida a través de difraccion de rayos X
muestra una especie dimérica, donde el ibn K* se encuentra coordinado hacia los
oxigenos del fosforilo, del carbonilo y del 18-corona-6. La conexidn entre iones de K* se
lleva a cabo a través de los oxigenos del fosforilo con una distancia K*-K* de 6.605 (8)
A. En esta estructura se observa que ocurre la eliminacion de un grupo metilo que estaba
formando parte de un grupo metoxilo en el ligante PCC 1.



Figura 37.Estructura molecular en OLEX del complejo 5 de Cs.

La Figura 37 muestra la estructura de rayos X del complejo 5 en la cual se puede
observar que es similar en estructura al complejo 3 teniendo como unica diferencia al
centro metalico.

Mediante la estructura obtenida por difraccion de rayos X pudimos comprender la forma
en que se encontraban distribuidos espacialmente los grupos del ligante y de qué modo
se dio la interacciéon pues mediante RMN de 'H no fue posible saberlo porque las
muestras en disolucion llegan a ser diferentes que en estado sdlido.

Figura 38.Estructura molecular en OLEX del ligante PCC 1 con el 18-corona-6 (complejo 4)

Como se puede observar en la figura 38, la interaccion entre el ligante y el 18-corona-6
se da a través de la cavidad del éter corona con de uno de los metoxilos, que mediante
fuerzas de enlace intermoleculares a bajas temperaturas se logran estabilizar y asi dar
como resultado un co-cristal.



En las siguientes tablas se resumen las distancias y angulos de enlace del complejo 2,
3,4y5.

Tabla 8. Distancias de enlace (A) y los angulos de enlace (°) del complejo 2.

Distancias de enlace (A) Angulos de enlace (°)

K1 O1 2.936(2) 07 K1 08 72.64(6)
K1 02 2.871(2) O7 P1 C14 107.54(13)
K1 03 2.960(2) 08 C13C14 120.3(2)
K1 04 2.910(2) C13C14 P1 107.11(18)
K1 05 3.005(3) 010 P1 09 109.54(13)
K1 06 2.943(2) 07 P1 09 105.78(14)
K1 07 2.640(2) 07 P1 010 121.44(14)
K1 08 2.736(2) 010 P1 C14 108.27(13)
K1 C13 3.537(3)
P107 1.483(2)
P1 09 1.619(2)

P1 010 1.484(2)

P1C14 1.858(3)

08 C13 1.229(3)

c13C14 1.532(4)




Tabla 9.Distancias de enlace (A) y los angulos de enlace (°) del complejo 3

Distancias de enlace (A)

Angulos de enlace (°)

K2 011 2.713 (13) 011 K2 010 72.40 (4)
K2 010 2.858 (12) 011 P2 C1 110.55 (7)
P2 011 1.487 (14) P2 C1C2 36.82 (8)
P2 06 1.491 (13) 010 C2 C1 120.52 (14)
P2 03 1.634 (12) 06 P2 011 119.09 (7)
P2 C1 1.818 (17) 06 P2 C1 108.84 (7)
03C3 1.417 (2) 011 P2 03 109.35 (7)
c1c2 1.507 (2) 06 P2 03 108.11 (7)
C2 010 1.239 (2)

K2 OA 3.160 (14)

K2 OB 2.893 (13)

K2 OC 3.133 (13)

K2 OD 3.072 (12)

K2 OE 3.183 (13)

K2 OF 3.079 (13)




Tabla 10.Distancias de enlace (A) y los angulos de enlace (°) del complejo 4

Distancias de enlace (A)

Angulos de enlace (°)

K2 011 2.713 (13) 011 K2 010 72.40 (4)
K2 010 2.858 (12) 011 P2 C1 110.55 (7)
P2 011 1.487 (14) P2 C1C2 36.82 (8)
P2 06 1.491 (13) 010 C2 C1 120.52 (14)
P2 03 1.634 (12) 06 P2 011 119.09 (7)
P2 C1 1.818 (17) 06 P2 C1 108.84 (7)
03C3 1.417 (2) 011 P2 03 109.35 (7)
c1c2 1.507 (2) 06 P2 03 108.11 (7)
C2 010 1.239 (2)

K2 OA 3.160 (14)

K2 OB 2.893 (13)

K2 OC 3.133 (13)

K2 OD 3.072 (12)

K2 OE 3.183 (13)

K2 OF 3.079 (13)




Tabla 11.Distancias de enlace (A) y los angulos de enlace (°) del complejo 5

Distancias de enlace (A)

Angulos de enlace (°)

K2 011 2.713 (13) 011 K2 010 72.40 (4)
K2 010 2.858 (12) 011 P2 C1 110.55 (7)
P2 011 1.487 (14) P2 C1C2 36.82 (8)
P2 06 1.491 (13) 010 C2 C1 120.52 (14)
P2 03 1.634 (12) 06 P2 011 119.09 (7)
P2 C1 1.818 (17) 06 P2 C1 108.84 (7)
03C3 1.417 (2) 011 P2 03 109.35 (7)
c1cC2 1.507 (2) 06 P2 03 108.11 (7)
C2 010 1.239 (2)

K2 OA 3.160 (14)

K2 OB 2.893 (13)

K2 OC 3.133 (13)

K2 OD 3.072 (12)

K2 OE 3.183 (13)

K2 OF 3.079 (13)




Tabla 12. Datos cristalograficos de los complejos del 2 al 5 de Ky Cs con 18-corona-6

2 3 4 5

Férmula empirica | C3oHasKNO1 P CzoH39CI2KNO1gP C24H3aNO7P CsgHgsCs2N2020P2
Peso molecular 648.73 721.65 479.49 1459.04
Temperatura (K) 99.99(11) 99.99(11) 100 122
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial Cc Cc Cc C2/c
a(A) 16.5841 (2) 11.8612(3) 9.2576 (19) 21.557(3)
b (A) 9.79421(13) 14.1128(3) 28.7344(4) 22.058(3)
c (A) 19.9532(3) 21.1901(6) 10.2053(2) 28.924(4)
a() 90.00 90.00 90 90
B(°) 96.5714 (14) 97.04 115.538(2) 108.607(6)
y(°) 90.00 90.00 90.00 90.00
V (A3 3219.67(8) 3520. 13(16) 2449.52(9) 13035.3(3)
z 4 4 4 8
Densidadcaic 1.338 1.362 0.892 1.487
mg/m3
Coef. Abs. (mm-) 2.388 0.402 1.365 9.786
F (000) 1380 1524 1024 5984
0 intervalos (°) 66.97 26.32 72.31 72.61
GOF F? 1.008 1.047 1.050 1.036
R final Ri=3.24 R,=3.88 R1=5.13 Ri= 3.68
[i > 20 (i)] wR2 = 0.0324 wR2=0.0388 wR2 =13.2 wR2=9.78
Ri (todos los] R:=0.0325 R1=0.0492 R.= 3.88 R+=0.0962
datos)

wR2 = 0.0324 wR2=0.0388 wR2=0.0388 wR2 = 0.0978




3.5 Datos espectroscoépicos de IR del ligante PCC 1 y los complejos
de Ky Cs.

En la Tabla 13 se muestran los datos espectroscopicos obtenidos mediante la
espectroscopia de IR, donde se asignan las frecuencias vibracionales de los grupos mas
relevantes del ligante PCC 1. Las bandas alrededor de 2953 — 2849 cm™' se asocian a
las vibraciones de estiramiento de los enlaces C-H de los CH2, ya que aparecen
tipicamente en esta region de acuerdo a la literatura.[51] Las bandas de vibracion de
estiramiento para el grupo C=0 se observan alrededor de 1639 cm™' y para el caso del
enlace C-N la banda que se encuentra en 1017.66 cm™ se asocia con las bandas
vibracion de tension y flexion de este grupo. Todos estos fragmentos se asignaron de
acuerdo a lo reportado en las tablas de IR de la literatura.

Tabla 13. Bandas de vibracién de IR del ligante PCC 1

Ligante PCC 1

v (em™) Fragmento
2953 -2849 C-Hst
1639 C=0Ost
1246 P=0Ost
1017 N-Cst

En la Tabla 14 se resumen todas las frecuencias vibracionales observadas en el espectro
de IR de los complejos y se hace la comparacion respecto a las bandas de vibracion del
ligante. En el espectro del complejo se observa una banda de estiramiento en la region
de 2887 cm™ correspondiente al enlace C-H. y al comparar esta banda de vibracién
respecto al enlace C-H del ligante se encontré que esta se desplaza ligeramente hacia
frecuencias mas bajas, también se observa que la vibracidn correspondiente al
fragmento C=0 en el complejo se encuentra a frecuencias mas bajas que en el ligante y
esto comprueba que el oxigeno se encuentra coordinado al centro metalico ya que al
estar desplazado hacia frecuencias mas bajas la vibracién de enlace es mas débil
sugiriendo que la densidad electronica se esta cediendo para coordinarse al metal. Del
mismo modo pudimos observar que la banda de vibracién de estiramiento del fragmento
P=0 en el ligante aparece en 1249 cm', pero para el complejo aparece a frecuencias
ligeramente mas altas ~1254 cm-1, esto se debe a que hay una migracién de un grupo
metilo que inicialmente tenia un enlace sencillo porque pertenecia a un fragmento CH30-
P, pero posteriormente al perder el metilo el grupo P=0 tiene un enlace doble y para el
fragmento inicial PO existe coordinacién al centro metalico. Las bandas de vibracion de
los enlaces C-N aparecen en el intervalo de 1500-1520 cm™ y 1250-1290 cm,
respectivamente.



Tabla 14. Bandas de vibracion de IR del complejo 2y 3

Ligante Fosfonamida Complejo2y 3 v
v (cm™) (ecm™) Fragmento
2953 2887 CH
1639. 1622 C=0
1246 1252 (A) P=0
1017 1050 N-C

La diferencia en cuanto a los espectros de IR es poco perceptible debido a que la unica
diferencia entre el espectro del ligante y el de los complejos es la presencia del éter
corona y la coordinacion del metal, pero esto solo se ve reflejado en el desplazamiento
de las frecuencias de los fragmentos hacia numeros de onda mas cortos.

Tabla 15. Bandas de vibracion de IR del complejo 4

Ligante Fosfonamida Complejo 4 v (cm™)
v (cm™) Fragmento
2953 2868 CH
1639. 1615 C=0
1246 1245 (A) P=0
1017 1063 N-C

Tabla 16. Bandas de vibracién de IR del complejo 5

Ligante Fosfonamida Complejo 5v (cm™)
v (cm™) Fragmento
2953 2887 CH
1639. 1622 C=0
1246 1252 (A) P=0

1017 1050 N-C




4.1 Catalisis de los complejos de Ky Cs en la polimerizacién de rac-
LA

Con el fin de evaluar la actividad catalitica de los complejos en la polimerizacion de rac-
LA se hizo la siguiente reaccién probando diferentes condiciones para cada catalizador.
Por ejemplo, variando la relacién estequiométrica de [LA]o/[Cat]o/[BNnOH]o

S
oK Ty
&0’// \\O

0 \

©
H3C_O_P

tolueno
/! N/\© + rac-LA + BnOH
o' CHs, 70°C

1 100 2
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Figura 39.RMN de 'H de la catalisis hecha con el complejo 2



De acuerdo con la RMN de 'H la catalisis hecha con el complejo 2 en la cual se utilizan
2 equivalentes de BnOH a las 72 h (3 dias) lleva el 0% de conversion catalitica a 70° C.
por lo que optamos por variar la cantidad de equivalentes de co catalizador (BnOH).

4.2 Catalisis de rac-LA con el complejo 2

0\“/:}(/1:(;)
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o/ CH3 70°C
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Figura 40. RMN de 'H de la catalisis hecha con el complejo 2



Al variar los equivalentes de BnOH podemos observar en el espectro de RMN de 'H que
a las 166 horas hay una conversion del mondmero de rac-LA a polilactida del 42% por lo
que el aumentar la cantidad de co-catalizador hay una mayor probabilidad de obtener
una mejor conversion hacia el polimero.

4.3 Catalisis de rac-LA con el complejo 5
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Figura 41. RMN de 'H de la catalisis hecha con el complejo 5.

Al hacer el analisis por RMN de 'H podemos saber que la catalisis del complejo 5 a las
168 h (7 dias) solo ha sido convertido el 41% de monémero de rac-LA a polimero, por lo
que concluimos que no es un catalizador muy activo, esto puede deberse al impedimento
estérico que tiene el complejo pues el sitio activo O-M podria estar bloqueado debido a
que el metal se encuentra bidentado por los dos O del ligante PCC 1.

En el Esquema 13 se muestra el mecanismo propuesto para la polimerizacion por
apertura de anillo y la posible causa por la que la polimerizacién no se lleva a cabo
favorablemente.



Esquema 13. Mecanismo propuesto para la polimerizacion de rac-LA con los complejos de Ky
Cs.

Los complejos de Ky Cs resultaron ser catalizadores que presentan muy baja actividad
en la polimerizacién de rac-LA debido a que en ambos complejos el metal se encuentra
bidentado y el posible sitio activo M-O se encuentra bloqueado por el ligante, de tal modo
que no da lugar a la coordinacion de la rac-LA.

Esto podria ayudarnos a concluir acerca de la importancia de tener un espacio confinado
en el centro activo O-M para tener un buen estéreocontrol y estereoselectividad ya que
los complejos con esta caracteristica han mostrado tener buenos porcentajes de
conversion y altas isoselectividades como los reportados por Xiong en 2015.[4]



PARTE EXPERIMENTAL
Informacién general

La sintesis de los complejos se realizé en atmésfera inerte de argdn en una caja de
guantes MBraun para evitar el O2 y H20 del ambiente, usando técnicas estandar de
“Schlenk”, ya que los complejos organometalicos y precursores se distinguen por su alta
reactividad hacia estas especies.

Para llevar a cabo las reacciones se utilizaron como disolventes: diclorometano, tolueno,
hexano y THF, los dos primeros se tomaron del sistema de purificaciéon y secado Mbraun-
SPS; el hexano y THF fueron secados previamente con Na y benzofenona bajo
atmosfera de N2 y posteriormente se almacenaron dentro de la caja de guantes en
atmosfera de argdn para mantenerlos libres de humedad y dioxigeno. El material de
vidrio usado fue previamente secado en un horno a 120 °C.

En el CIQ-UAEM fueron tomados los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H
(500 MHz), 3C (50 MHz) y 3'P (81 MHZz) en un espectrémetro VARIAN GEMINI de 500
MHz. Se utilizo CDsCN, CDCIs y CeDe como disolventes y los espectros fueron
referenciados con desplazamientos residuales de CD3CN (CH3CN(& = 1.94 ppm para 'H
y & =1.94 ppmy 118.69 ppm para "*C) CDClIz ( CHCI3 (d = 7.27 ppm para 'Hy & = 77.23
ppm para '3C), CeDe (CeHs (0 = 7.16 ppm para 'Hy & = 128.39 ppm para '3C) estos fueron
reportados en ppm y las constantes de acoplamiento (Ju-+) en Hz. La multiplicidad de las
sefales se denotd con las siguientes abreviaturas: s (singulete), d (doble), t (triple), m
(multiplete).

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron mediante con ayuda de un espectrometro
FT-IR Bruker Nicolet 6700 y se reportaran en cm~'. La espectrometria de masas se
obtuvo con un equipo JMS 700 JEOL de alta resolucion de sector magnético. Los puntos
de fusion se determinaron en un aparato Mel Temp Il utilizando tubos capilares sellados.

Los datos de intensidad de rayos X fueron obtenidos mediante el programa
CrysAlisPro[46] en un SuperNova de cuatro circulos, en un difractémetro Dual EosS2
CCD con radiacion monocromatica Cu-K (4 = 1.54184 A). El refinamiento de celda, la
reduccion de datos, decaimiento y las correcciones de absorcidn se llevaron a cabo con
el programa CrysAlisPRo.[46] Usando el paquete de programas implementados en Olex
2, [47] la estructura de rayos X de los complejos se resolvidé por métodos directos con
SHELXT vy fue refinada por técnicas de matriz completa de minimos cuadrados con
SHELXL[48, 49]. Todos los atomos de hidrogeno se generaron en posiciones calculadas
y limitadas. El modelo final implica parametros de desplazamiento anisotropico para
todos los atomos que no son hidrogeno.



1. Sintesis del ligante difenilfosfonamida tipo PCC 1.

( o o \ En un matraz bola de 1000 mL se colocan 300 mL de
H3c—o—|'="\)J\ CH2Cl2 y se sumerge en un bafio de hielo, dentro del
o N/\© matraz se coloca una barra de agitacion. Con una jeringa
c':H3 se toman 8.51 mL (44 mmol) de dibencilamina y se
1 agregan dentro del matraz de 1000 mL. En un matraz
\ Yy, Erlenmeyer se pesan 8.23 g de K2COs3 (60 mmol) y con la
ayuda de un embudo se adiciona la mitad de K2COs3 al
matraz de 1000 mL. Se prende la agitacion y sobre el matraz bola se coloca un embudo
de adicion con aproximadamente 50 mL de CH2Cl2, posteriormente se adicionan al
embudo 3.51 mL (40 mmol) de bromuro de bromo acetilo, y se agrega 1 mL de CH2Cl2
para arrastrar el bromuro de bromo acetilo que pudiera haber quedado embarrado en el
embudo.

Se abre lentamente la llave del embudo de tal manera que se vaya adicionando gota a
gota el bromuro de bromo acetilo. Por precaucion se coloca un globo relleno con N2 al
embudo y se deja en agitacidon toda la noche a temperatura ambiente. Se adicionaron 60
mL de agua y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 60 mL). La fase organica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se evapord a presién reducida. El producto resultante es el
bromo dibencil amida, esta es color amarillo y con apariencia de aceite.

Posteriormente en un matraz redondo de 250 mL provisto de agitacion magnética y un
sistema de destilacion se colocaron 0.522 g (1.64 mmol) de la bromo-dibencil- amida, y
0.629 g, 0.60 mL (4.92 mmol) de trimetilfosfita. El matraz se sumergié en un bafo de
aceite a una temperatura de 105-110 °C y la mezcla de reaccion se calentd durante 5
horas a esta temperatura. Transcurrido este tiempo el matraz se colocé en alto vacio
para eliminar los compuestos volatiles [(MeO)s P y (MeO)2 P (O) Me)]. Finalmente, el
residuo resultante se purificé haciendo 5 extracciones CH2Cl2/H20 obteniéndose la
difenilfosfonamida (1.10g, 98%) como un aceite viscoso color verde amarillento. RMN 'H
(400 MHz, CDsCN, t.a.): 6 3.09-3.15 (d, J=24 Hz, 2H, CH2(P=0)) 3.70-3.72 ( d, J= 8Hz,
6H, (CH30)2P=0) 4.55 (s, 2H, CH2(Ph)) 4.62 (s, 2H, CH2(Ph)) 7.38 (m, 10H, Harom). RMN
13C (100 MHz, CD3CN, t.a.) d 32.42-33.76 CH2 (P=0) 49.47-52.25 CH2(Ph) 53.64-53.70
CHsO(Ph) 127.82-128.21, 128.58-128.66, 129.53-129.86, 137.92-138.57, Carom, 166.59-
166.65 C=0. RMN 3'P (81 MHz, CD3CN, t.a.) d 21.69.



2. Sintesis del complejo de K (2 y 3) con 18-corona-6

.

/

Dentro de la caja de guantes bajo atmdésfera de argon, en
un Schlenk de 200 mL provisto de agitacion magnética se
colocaron 100 mg (0.286 mmol) de ligante difenilfosfina
disuelto en 20 mL de tolueno anhidro y 22.55 mg (0.572
mmol) de potasio metalico. La reaccién se dejo en
agitacion durante 12 h a temperatura ambiente. Al
término de este tiempo se agregaron 75.6 mg del 18-
corona-6 disuelto en 10 mL de tolueno anhidro y
nuevamente se deja en agitacion durante 12 h a
temperatura ambiente. La disolucidén resultante se dejo
concentrar hasta llegar a obtener un sdlido, el cual fue
secado bajo vacio dinamico durante 4 h.

El sélido obtenido se disolvié con 20 mL de CH2Cl2 y se
dejo en agitacion toda una noche, posteriormente la
disolucién obtenida se transfirié a un vial y se concentré
hasta 5 mL (aproximadamente) y se agreg6 hexano gota
a gota para iniciar el proceso de cristalizacion. Tres dias
después se obtuvieron cristales de dos diferentes
especies: 2y 3 ambos incoloros (0.160 g, 80%), los cuales
fueron aislados por decantacion, haciendo lavados con
tolueno frio y secados bajo vacio dinamico. El punto de
fusion de ambos es de 128.5 °C. RMN 'H para 2 (400
MHz, CDsCN, t.a.) 8 2.91-3.01 (dd, 1H, CHs (CH)P=0)
3.41-3.42 (d, Ju-p= 4"Hz, 3H, CH3O(P=0)) 3.55 (s, 24H,

18-corona-6) 3.98-4.02, 5.13-5.17 (d, J= 16 Hz, 2H, CH2(Ph)) 4.19-4.23, 5.43-5.48 (d, J=
16 Hz, 2H, CH2(Ph)) 7.17-7.37 (m, 10H, Harom ) 1.18-1.23 (dd, 3H, CH3(CH)P=0). RMN
13C para 2 (100 MHz, CD3CN, t.a.) 8 15.04 CH3(CH)P=0, 37.93-39.09 CH(P=0) 52.24
CH3O(P=0) 70.89 (18-corona-6) 49.69 CH2(Ph) 51.97 CH2(Ph) 127.77-129.36, 139.20-
139.67 Carom, 171.85 C=0. RMN 3'P para 2 (81 MHz, CDsCN, t.a.) 5 16.16 RMN 'H para
3 (400 MHz, CD3CN, t.a.) 8 2.73 (Sistema AB, J= 20 Hz, 1H, CH2(P=0)) 2.78 (Sistema
AB, J= 20 Hz,1H, CH2(P=0)) 3.38-3.39 (d, J= 4Hz, 3H, CH30O(P=0)) 3.55 (s, 24H, 18-
corona-6) 4.50 (s, 2H, CH2(Ph)) 4.79 (s, 2H, CH2(Ph))7.17-7.37 (m, 10H, Harom) RMN 13C
para 3 (100 MHz, CDsCN, t.a.) & 35.97-37.09 CH2(P=0) 52.18 CHzO(P=0) 70.89 (18-
corona-6) 49.07 CHz(Ph) 51.67 CHa(Ph) 127.77-129.36, 139.20-139.67 Carom, 171.85
C=0. RMN *'P para 3 (81 MHz, CDsCN, t.a.) 5 11.49.



3. Sintesis del complejo de Cs (4) con 18-corona-6

/ — \ Dentro de la caja de guantes bajo atmdsfera de argén, en
/—o\‘ 0 un Schlenk de 200 mL provisto de agitacién magnética se

~ NSt colocaron 100 mg (0.286 mmol) de ligante PCC 1 disuelto

J en 20 mL de THF anhidro y 42.9 mg (0.286 mmol) de
./ \—~0o hidréxido de cesio. La reaccién se dejé en agitacion
l H durante 12 h a temperatura ambiente. Al término de este
I, N tiempo se agregaron 75.6 mg del 18-corona-6 disuelto en
10 mL de THF anhidro y nuevamente se deja en agitacion
4 durante 12 h a temperatura ambiente. La disolucion
resultante es color verde y se dejé concentrar hasta llegar
X / a obtener un sdlido, el cual fue secado bajo vacio dinamico
durante 4 h.

El sélido obtenido se disolvié con 20 mL de CH2Cl2 y se dejo en agitacién toda una noche,
posteriormente la disolucion obtenida se transfirié a un vial y se concentrd hasta 5 mL
(aprox.) y se agreg6 hexano gota a gota para iniciar el proceso de cristalizacion. Tres
dias después se obtuvieron cristales del complejo 4 con un rendimiento del 87% (182mg)
los cuales fueron aislados por decantacion, y secados bajo vacio dinamico. El punto de
fusion es de 125.7 °C. RMN 'H para 4 (400 MHz, CD3CN, t.a.) 5 2.91-3.01 (dd, 1H, CHs
(CH)P=0) 3.41-3.42 (d, Ju-p= 4"Hz, 3H, CH30O(P=0)) 3.55 (s, 24H, 18-corona-6) 3.98-
4.02, 5.13-5.17 (d, J= 16 Hz, 2H, CH2(Ph)) 4.19-4.23, 5.43-5.48 (d, J= 16 Hz, 2H,
CH2(Ph)) 7.17-7.37 (m, 10H, Harom ) 1.18-1.23 (dd, 3H, CH3(CH)P=0). RMN '3C para 4
(100 MHz, CD3CN, t.a.) 8 15.04 CH3(CH)P=0, 37.93-39.09 CH(P=0) 52.24 CH30(P=0)
70.89 (18-corona-6) 49.69 CH2(Ph) 51.97 CH2z(Ph) 127.77-129.36, 139.20-139.67 Carom,
171.85 C=0. RMN 3'P para 4 (81 MHz, CD3CN, t.a.) 5 16.16



4. Sintesis del co-cristal (5) con 18-corona-6

s "\ Dentro de la caja de guantes bajo atmésfera de

(O , .
--H o O argén, en un Schlenk de 100 mL provisto de

O--____ ] g I . ., g

( JH=—C-0-P N agitacion magnética se colocaron 100 mg
o 03 % (0.286 mmol) de ligante PCC 1 disuelto en 20
\ O~ CH, ml de tolueno anhidro y se le agregd 75.7 mg
& / de 18-corona-6. La reaccion se dejo en

agitacion durante 24 h a temperatura ambiente.
Al término de este tiempo, se redujo el volumen
con vacio dinamico hasta aproximadamente 5 mL y se transfirié a un vial. La disolucion
se dejo dentro del refrigerador a una temperatura de -37° C. 4 dias después en el fondo
del vial hay cristales incoloros. RMN 'H para 4 (400 MHz, CD3CN, t.a.) 3 2.91-3.01 (dd,
1H, CH3 (CH)P=0) 3.41-3.42 (d, Ju-p= 4"Hz, 3H, CH30(P=0)) 3.55 (s, 24H, 18-corona-6)
3.98-4.02, 5.13-5.17 (d, J= 16 Hz, 2H, CH2(Ph)) 4.19-4.23, 5.43-5.48 (d, J= 16 Hz, 2H,
CH2(Ph)) 7.17-7.37 (m, 10H, Harom ) 1.18-1.23 (dd, 3H, CH3(CH)P=0). RMN '3C para 4
(100 MHz, CD3CN, t.a.) 8 15.04 CH3(CH)P=0, 37.93-39.09 CH(P=0) 52.24 CH30O(P=0)
70.89 (18-corona-6) 49.69 CH2(Ph) 51.97 CH2z(Ph) 127.77-129.36, 139.20-139.67 Carom,
171.85 C=0. RMN 3'P para 4 (81 MHz, CD3CN, t.a.) 5 14.16
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