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RESUMEN

La obtencion de derivados de ciclopropano quirales es de importancia para diversas industrias
debido a que son elementos estructurales en un gran ndmero de compuestos biolégicamente
activos, es por ello que la optimizacion de las rutas de sintesis de estos compuestos tiene una
repercusion practica importante. Una estrategia particularmente atractiva para la sintesis
enantioselectiva de los ciclopropanos quirales se basa en la ciclopropanacion de olefinas
catalizada por metales de transicion con compuestos del tipo diazo. Por lo anterior en el presente
trabajo se sintetizaron veintidés complejos de cobre(ll) con ligantes tipo base de Schiff y se
evaluaron sus actividades cataliticas en la reaccidn de ciclopropanacion de estireno. Los ligantes
utilizados se obtuvieron mediante la condensacion de los aminoéacidos glicina, alanina, serina,
fenilalanina, treonina e isoleucina, con derivados de la 2’-hidroxiacetofenona con grupos
electroatractores/electrodonadores (H, NO., Cl, CH3) en la posicion para con respecto al
hidroxilo, de los veintidés complejos metalicos ocho formaron cristales de calidad adecuada para
difraccién de rayos X de monocristal, de los cuales siete presentaron una geometria plano
cuadrada y uno de ellos con geometria piramide base cuadrada (L-HNO--lleCu); adicionalmente,
los complejos cristalizados mostraron distintos arreglos en el estado sélido: monomeérica (L-H-
SerCu, L-HNO2-GlyCu, L-HNO2-ILeCu), polinucleares-ciclicos (L-H-GlyCu y L-HCH3-GlyCu)
0 polinucleares-cadenas (L-HCI-lleCu, L-HCI-ThrCu y L-HNO2-PheCu). Con respecto a la
evaluacion catalitica, todos los complejos resultaron ser activos, mostrando una marcada trans-
diasteroselectividad, de hasta el 100 % para los complejos L-H-GlyCu, L-H-AlaCu, L-HCI-
SerCu, L-HCI-PheCu, L-HNO2-AlaCu, y una enantioselectividad moderada, de hasta el 44 %,
correspondiente al complejo L-HNO2-AlaCu.



ABSTRACT

Obtaining chiral cyclopropane derivatives is important for a variety of industries since they are
structural elements in a large number of biologically active compounds, which is why the
optimization of the routes of synthesis of these compounds has an important practical impact. A
particularly attractive strategy for the enantioselective synthesis of chiral cyclopropanes is based
on the cyclopropanation of olefins catalyzed by transition metal with diazo compounds.
Therefore, in the present work, twenty-two copper(ll) complexes bearing Schiff base ligands
were synthesized and their catalytic activities were evaluated in styrene cyclopropanation.
Ligands were obtained by means of condensation of the amino acids glycine, alanine, serine,
phenylalanine, threonine and isoleucine, with 2-hydroxyacetophenone-derivatives with electron
withdrawing/donating groups (H, NO2, Cl, CH3) in the para position with respect to the
hydroxyl, achieving twenty-two metal complexes, eight formed crystals of adequate quality for
monocrystal X-ray diffraction; of which seven presented a square plane geometry and one of
them presented a square base pyramid geometry (L-HNO>-lleCu); additionally, the crystallized
complexes showed different arrangements in the solid state: monomeric (L-H-SerCu, L-HNO2-
GlyCu, L-HNO2-ILeCu), polynuclear-cyclic (L-H-GlyCu and L-HCHz3-GlyCu) or polynuclear-
chains (L-HCI-1leCu, L-HCI-ThrCu and L-HNO2-PheCu). With respect to the -catalytic
evaluation, all the complexes were active, showing a marked trans-diasteroselectivity, up to
100% for the complexes L-H-GlyCu, L-H-Ala-Cu, L-H-SerCu, L-HCI-PheCu, L-HNO,-AlaCu,

and a moderate enantioselectivity, up to 44%, corresponding to the L-HNO2-AlaCu complex.



INTRODUCCION

El fendmeno de la quiralidad desempefia un papel clave en el desarrollo de la vida [1]. Todas las
biomoléculas (proteinas, enzimas, aminoacidos, carbohidratos, nucle6sidos, hormonas, etc.) de
origen natural son homoquirales, sin embargo, en las industrias farmacéuticas, el 56 % de los
medicamentos actualmente en uso son productos quirales y solamente el 12 % se comercializan
en su forma enantiopura, el resto se comercializa como racemato, que consisten en una mezcla
equimolar de dos enantibmeros. La mayoria de los enantiomeros de farmacos racémicos exhiben
marcadas diferencias en actividades bioldgicas tales como farmacologia, toxicologia,
farmacocinética, metabolismo, etc. [2].

La existencia de esta homoquiralidad en los sistemas biologicos ocasiona que el efecto de
un enantiébmero y otro sea distinto en el organismo; por ejemplo la talidomida, un farmaco quiral
utilizado en mujeres embarazadas, en el cual el enantiomero R es un sedante y calmante de
nauseas, mientras que su enantibmero S provoca efectos teratogénicos [3]. Otro ejemplo que se
puede mencionar son algunos medicamentos cardiovasculares utilizados para el tratamiento de la
hipertensién, insuficiencia cardiaca, arritmias y otras enfermedades. Estos son los bloqueadores
B-adrenérgicos en donde el isdmero levogiro es méas potente en el bloqueo de los adrenoceptores
B que su isomero dextrogiro [4].

Los derivados de ciclopropanos son una clase de elementos estructurales encontrados en
un gran numero de compuestos biolégicamente importantes. Muchos productos naturales como
curacina A, cilastatina, ambruticina y solandelactona, que presentan en su estructura un anillo
ciclopropano, poseen propiedades bioldgicas que van desde la inhibicién de enzimas hasta
propiedades antibidticas, antivirales, antitumorales y neuroquimicas [5].

La importancia de la quiralidad en compuestos con actividad biolégica, como es el caso
de los ciclopropanos, ha sido ampliamente documentada [6,7], por lo que el desarrollo de
métodos de sintesis que permitan su obtencién de manera enantiopura o enantioeriquecida es de
gran importancia. De entre los diversos métodos para lograr este cometido sobresale la catalisis
asimétrica, la cual permite obtener una alta selectividad, mediante el uso de un catalizador quiral
que discrimine cinéticamente entre &tomos, grupos o caras enantiotopicas en diversas moléculas y
asi obtener compuestos enantioenriquecidos y no racematos (como se obtiene en una sintesis

convencional) [8].



Una estrategia atractiva para la sintesis enantioselectiva de los ciclopropanos se basa en la
ciclopropanacion mediante la transferencia de carbenos de compuestos diazoicos a alquenos,
catalizada por complejos de metales de transicién. Entre la amplia variedad de sistemas
utilizados, los complejos de cobre presentan una muy buena selectividad, rendimiento y
relevancia bioldgica, por lo que se han utilizado muy ampliamente como catalizadores para este
tipo de reaccion.

Dos aspectos muy importantes para considerar en el disefio de un catalizador en sintesis
asimétrica son: (i) la estructura del ligante, ya que normalmente este es la especie responsable de
la induccién asimétrica [9], asimismo, el ligante tiene efectos electrdnicos importantes en el
centro metalico, que pueden repercutir en el proceso catalitico; y (ii) el uso de agentes menos
toxicos y de bajo costo [10]. En ese sentido, una clase de ligantes que ha sido explorado en
muchos modelos de reaccion y que ha mostrado gran eficacia en catalisis asimétrica es el de las
bases de Schiff, también conocidas como iminas o azometinas. Las bases de Schiff han sido
llamadas “ligantes privilegiados” por su sintesis relativamente sencilla; esta facilidad en sintesis
es muy util, pues permite evaluar efectos electronicos/estéricos de manera sencilla en el
catalizador [11].

En este trabajo se presenta la sintesis de complejos de cobre(ll) con ligantes tipo base de
Schiff derivados de aminoéacidos [12], los cuales, al ser moléculas de origen natural, suponen un
centro quiral muy barato, comparado con la utilizacion de alguna otra amina quiral de origen
sintético, asimismo el proporcionar atomos donadores adicionales, podria establecer una
interaccion mas fuerte con los cationes metéalicos y proporcionar una mayor estabilidad al
complejo de coordinacion [13]. Ademas de evaluar los efectos estéricos de la cadena lateral del
residuo de aminoéacido, en este trabajo utilizamos 2-hidroxiacetofenonas sustituidas por grupos
electroatractores o electrodonadores en la posicién para con respecto al hidroxilo, con la
intencion de modificar el caracter electréfilo del carbeno formado en el proceso catalitico, lo cual

se ha visto que influye en la enantioselectividad [12].



OBJETIVOS

General
Sintetizar complejos de cobre(ll) con ligantes tipo base de Schiff derivados de aminoécidos que

funcionen como catalizadores en la ciclopropanacion de olefinas.

Particulares

— Sintetizar ligantes tipo base de Schiff mediante la condensacién de los aminoéacidos (glicina,
L-alanina, L-serina, L-fenilalanina, L-isoleucina y L-treonina) y derivados de la 2-
hidroxiacetofenona con diferentes sustituyentes (R= H, NO2, Cl, CHz) en posicion para al
hidroxilo.

— Formar los complejos de cobre(l1) con los ligantes sintetizados.

— Caracterizar los ligantes y sus complejos de cobre(ll) mediante las técnicas de IR, UV-Vis,
TGA, EPR y DRX de cristal Unico.

— Evaluar la actividad en catalisis asimétrica de los complejos de cobre(ll) en la reaccion de

ciclopropanacion de olefinas.



ANTECEDENTES

Catalisis y quimica verde
La quiralidad fue descubierta por Louis Pasteur, cuando separ6 por primera vez, en 1848, los dos
isdmeros del tartrato de sodio y amonio. Sin embargo, fue necesario que transcurriera
aproximadamente un siglo para encontrar que el fenomeno de la quiralidad juega un papel clave
en la vida de las plantas y los animales; en consecuencia también es de suma importancia en las
industrias farmacéutica, agricola y quimica [1]. La palabra quiral se deriva del griego cheir, que
significa mano, fue introducida por William Thomson (Lord Kelvin) en 1894 y hace referencia a
objetos, que al igual que un par de manos, sus imagenes de espejo no son superponibles una sobre
la otra [14]. Las moléculas que se comportan de esta manera son llamadas quirales y a cada una
del par se le denomina enantiomero. Dos enantiémeros tienen todas sus propiedades fisicas y
quimicas idénticas (como punto de fusién y ebullicion, energia de disociacion de enlace, etc.)
excepto que rotan la luz polarizada en sentido opuesto e interaccionan de manera diferente con

otras moléculas quirales [1].

En los Gltimos afios los quimicos se han visto en la necesidad de obtener enantibmeros puros,
lo cual resulta complicado por métodos tradicionales ya que las propiedades termodindmicas y
cinéticas de cada par de enantiémeros es la misma y por lo tanto obtenemos mezclas racémicas.
Esta problematica dio paso al desarrollo de la sintesis enantioselectiva o asimétrica, definida por
la [IUPAC como “Reaccién quimica o secuencia de reacciones donde se producen enantiomeros
en cantidades desiguales” [15]. Existen cuatro criterios que deben seguirse para que la sintesis

enantioselectiva sea efectiva:

M Debe ser altamente estereoselectiva,

(i) Si se utiliza un catalizador, este debe permanecer en baja concentracion y ser facil de
separar del producto,

(ili)  En caso de utilizar un auxiliar quiral, este debe poder removerse sin afectar el nuevo
estereocentro y recuperarse en buena proporcion y sin racematos y

(iv)  El catalizador y/o auxiliar debe ser preferentemente econémico y facil de obtener [16]



Estos criterios estan intimamente relacionados con los 12 principios de la quimica verde
propuestos por Anastas y Werner en la década de los 90’s, donde se destaca que debe evitarse
producirse subproductos en las reacciones, obtener altos rendimientos y utilizar la menor cantidad
de catalizadores y auxiliares posibles [17]. Los catalizadores con ligantes y complejos derivados
de bases de Schiff han resultado una excelente opcion para la sintesis asimétrica, principalmente
por ser faciles de preparar, econémicos y mostrar buena estereoselectividad, cumpliendo asi con
los criterios de la sintesis asimétrica. El primer reporte de un complejo de un metal de transicién
con un ligante tipo base de Schiff surgio en la década de los 60’s, cuando H. Nozaki utilizd un
complejo de cobre (I1) para la sintesis de Cis/Trans ciclopropanocarboxilatos aromaticos a partir
de estireno y etildiazoacetato, obteniendo un exceso enantiomérico de 10 y 6% respectivamente
(Figura 1) [18].

— 1mol %
Cat. quiral Cu

. COOCoHs . H f_\ COOC3Hs5

H H { H
N2CHCOOCHs @

C5H= 10 % ee 6 % ee

Catalizador quiral Cu

Figura 1. Diagrama general de la reaccién de ciclopropanacion [18].

Ciclopropanos
Los derivados de ciclopropanos son una clase de elementos estructurales encontrados en un gran
namero de compuestos bioldgicamente importantes. Muchos productos naturales como curacina
A, cilastatina, ambruticina y solandelactona, que presentan en su estructura un anillo

ciclopropano poseen propiedades bioldgicas que van desde la inhibicion de enzimas hasta
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propiedades antibioticas, antivirales, antitumorales y neuroquimicas (Figura 2) [5]. Otra
aplicacion de compuestos que contienen en su estructura un anillo ciclopropano, son algunos
insecticidas de la familia de los piretroides, los cuales presentan excelentes propiedades, como
alta actividad, amplio espectro insecticida y baja toxicidad para los humanos y otros mamiferos.
Los insecticidas de tipo piretroide presentan en su estructura atomos de carbono asimétricos en el
anillo ciclopropano, que les proporcionan caracter quiral. Dentro de los compuestos mas
importantes de esta familia de insecticidas se tiene a la permetrina, cismetrina, aletrina, d-

fenotrina, tetrametrina, deltametrina, cialotrina, fenvalerato, cirpemetrina y fenpropatrina [19].

Me

S H,
N
HO,C” “NH,

Cilastatina

CuracinaA

H

OH Ambruticina

Solandelactona A

Figura 2. Productos naturales y farmacos que contienen el anillo ciclopropano.

El mecanismo de accidn de los piretroides se basa en prolongar la apertura del canal de sodio
sensible al voltaje y aumentar la corriente de sodio prolongada en las neuronas de los mamiferos
e invertebrados [20]. La baja toxicidad aguda que presentan los piretroides en los mamiferos se
debe a su réapida biotransformacion por hidrdlisis o hidroxilacién. Debido a estas ventajas, los
piretroides son actualmente una de las principales armas elegidas por los productores
agropecuarios y la mas importante herramienta en el combate hogarefio de los mosquitos y otros
insectos [21]. Un ejemplo que muestra la utilizacidon de este tipo de compuestos en el estado de

Sonora es un estudio llevado a cabo por Salazar y colaboradores en almacenes de granos de



Hermosillo Sonora, para determinar la presencia de plaguicidas, quienes encontraron que algunos
de los plaguicidas mayormente utilizados son los ciclopropanos cipermetrina y deltametrina [22].

Obtencion de ciclopropanos

Se han informado una amplia variedad de metodologias sintéticas para la construccion de
ciclopropanos, el mayormente utilizado es la ciclopropanacién de olefinas con diazoacetatos
catalizada por metales de transicion, debido a que es uno de los métodos més atractivos para la
sintesis de ciclopropanos enantioespecificos [23]. En la figura 3 se muestra el ciclo catalitico de
una reaccion tipica de ciclopropanacion: el catalizador (MLn) reacciona con un compuesto diazo
(N2=CRR’) formando un metalocarbeno (LnM=CRR’), el cual puede entonces reaccionar con la
olefina para formar el ciclopropano correspondiente; se ha informado que es posible que el
metalocarbeno reaccione con otra molécula de compuesto diazo, originando una nueva olefina
como producto de condensacion (RR’C=CRR’), por lo que es habitual que la adicion del

compuesto diazo se realice de manera lenta, para evitar esta reaccion secundaria [5].

Mezcla de isémeros

R\ R ML, R.__R
R R . R../
I *Nz
R R
N, R
/=
- M =
RJJ\R La =< ) 2
R

Figura 3. Ciclo catalitico de la ciclopropanacion de olefinas.

Si los sustituyentes del compuesto diazo son diferentes, las olefinas sustituidas conducen
a la formacion de dos diastereoisomeros, cis y trans, correspondiendo cada uno de ellos a una
mezcla de dos enantiomeros. La reactividad de compuestos diazo catalizada por metales de
transicion conduce a la formacion de metalocarbenos, que no son aislables, pero que transfieren

el carbeno a una molécula aceptora adecuada o a un sitio aceptor apropiado dentro del
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metalocarbeno [24]. En estas especies metal-carbeno, las interacciones quimicas se producen a
través de la donacion de electrones del tipo ¢ desde el carbono carbénico hasta un orbital d del
metal vacio y potencialmente la rerodonacién z al orbital p vacio del carbono carbénico; en la
Figura 4 se muestra una imagen del intermediario metal-carbeno formado. Por lo tanto, se
espera que los complejos metal-carbeno formados in situ sean altamente electrofilicos y, por
tanto, més reactivos hacia olefinas ricas en electrones en reacciones de ciclopropanacion

asimetricas [25].

Los primeros trabajos dedicados al desarrollo de la ciclopropanacion de olefinas
altamente estereoselectivos fueron de Nozaki y colaboradores, mediante la transferencia de
carbeno catalizada por diversos complejos metélicos como cobre, rodio, rutenio y cobalto [18].
En este tipo de metodologia se utiliza principalmente como compuesto olefinico derivados de
estireno, ricos en electrones, debido a su alta reactividad hacia el intermediario electrofilico
metal-carbeno, con los cuales se han obtenido excelentes resultados que han sido descritos en
mas de 300 informes en las ultimas dos décadas [25]; otro gran avance en la ciclopropanacion
fue de Zhang y colaboradores, quienes sintetizaron un complejo de Co(ll) que probd ser un
catalizador general y eficaz para la ciclopropanacién asimétrica de varias olefinas deficientes en
electrones (carbamatos de vinilo, alenos y compuestos de carbonilo a, B insaturados), formando

los productos de ciclopropano con altos rendimientos y buena estereoselectividad [26].

Enlace  débil

COR' Enlace o fuerte © CO)R

M= - - M—©
H H

Figura 4. Intermediario metal-carbeno formado.
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Catalizadores para ciclopropanacion de olefinas

Un aspecto muy importante para el disefio de un catalizador en sintesis asimétrica es el
relacionado con el centro metélico y la estructura del ligante auxiliar. Los primeros trabajos
dedicados al desarrollo de la ciclopropanacion de olefinas altamente estereoselectivos fueron de
Nozaki y colaboradores, quienes reportaron el primer complejo metalico utilizado en catélisis
asimétrica, un complejo quiral de cobre(ll). A partir de este descubrimiento, la industria se
interes6 en buscar nuevas alternativas de catalizadores mayormente efectivos. Entre los
catalizadores desarrollados, unos de los mas importantes han sido complejos de rutenio(ll),
cobre(l1), rodio(Ill) y cobalto(ll), todos ellos evaluados con diferentes tipos de olefinas
obteniendo buenos resultados de estereoselectividad [26]. De estos catalizadores, los que han
atraido un mayor interes en los Gltimos afios han sido los complejos de cobre, especialmente
debido a su alta eficiencia y menor costo en comparacion con otros derivados metalicos como los

catalizadores de rodio o rutenio [27-29].

Centro metélico
El cobre es un metal de transicion de nimero atémico 29, ampliamente distribuido en la corteza
terrestre como sulfuro, cloruro o carbonato. En su forma metélica es un metal blando y maleable,
muy buen conductor de electricidad y calor. Presenta nimeros de oxidacion de +1, +2 y +3,
siendo los dos primeros los mas comunes. Su configuracion electronica es [Ar] 3d%4s'; al
oxidarse a Cu(l) pasa a ser [Ar]3d'° y en su estado de oxidacion mas comdn, cobre(ll), tiene una
configuracion de [Ar]3d® [30].

La configuracion electronica d® de Cu(ll) (txg®eq®) esta sujeta al efecto Jahn-Teller que
generalmente se supone como el alargamiento de dos enlaces axiales en la geometria octaédrica.
Los calculos por los metodos Ab initio y DFT han demostrado que los complejos de Cu(ll)
pierden uno o dos ligandos axiales y tienden a formar complejos de cuatro o cinco
coordinaciones. Los complejos de Cu(ll) presentan una alta flexibilidad en sus geometrias de
coordinacion tanto en la fase cristalina como en las fases acuosas de la solucion [31].

A pesar de que las ventajas de un centro metalico sobre otro siguen siendo el tema de

desarrollo para diversas investigaciones; en este trabajo se ha propuesto el uso de complejos de
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cobre(ll) ya que éstos, ademéas de conducir a buenos rendimientos y enantioselectividades, han
mostrado eficiencia en la ciclopropanacion de una amplia variedad de sustratos [32].

Ligantes tipo base de Schiff

El factor de mayor importancia para el disefio del catalizador corresponde a la estructura del
ligante, normalmente este es la especie que posee el centro quiral y por consiguiente el
responsable de la induccién quiral. Los ligantes quirales permiten que la interaccion con el
sustrato proquiral sea mas favorable con una de las caras enantiotdpicas del sustrato que con la
otra y de esta manera producir idealmente un unico enantiomero [33]. Una clase de ligantes que
ha sido explorado en muchos modelos de reaccion y que ha mostrado gran eficacia en catalisis
asimétrica es el de las bases de Schiff, también conocidas como iminas o azometinas.
Estructuralmente son analogos de nitrégeno de un aldehido o cetona en la que el grupo carbonilo
(C=0) ha sido reemplazado por una imina o grupo azometina (C=N) [34]; estas son el producto
de condensacion de aminas primarias con compuestos de carbonilo y se informé de ellas por
primera vez por Hugo Schiff [35].

Las bases de Schiff son consideradas ligantes privilegiados ya que se sintetizan de manera
relativamente facil y permiten introducir centros estereogénicos y otros elementos de quiralidad
de manera sencilla, por lo que se pueden obtener una amplia variedad de compuestos
seleccionando la materia prima adecuada [36]. También presentan una amplia variedad de
aplicaciones en muchos campos como en la industria alimentaria, industria de los colorantes,
quimica analitica, catalisis, agroquimicos y actividades biol6gicas ( antibacteriano, antiviral,

anticancerigeno, antifungico) [37].

Los ligantes tipo base de Schiff por su naturaleza quimica presentan un atomo donador de
electrones, el nitrogeno. Dependiendo de las moléculas utilizadas para su preparacién, se pueden
formar ligantes polidentados que aumenten la estabilidad de los complejos. Los ligantes tipo base
de Schiff han mostrado excelente afinidad a la hora de formar complejos con plata(ll),
aluminio(ll1), cobalto(ll), cobre(ll), gadolinio(Ill), mercurio(ll), niquel(ll), itrio(I11) y cinc(1l)
[38], asi como estabilidad a altas temperaturas, pues hay reportes de complejos con propiedades
cataliticas; estables a temperaturas superiores a los 100°C [39]. Todas estas caracteristicas hacen

a este tipo de ligantes muy atractivos para ser utilizados en la ciclopropanacion de olefinas, de
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hecho ya se tienen informes donde se utilizan bases de Schiff para este tipo de catélisis en
particular [40,41].

Existen en la literatura una gran diversidad de articulos acerca de la formacion de
complejos de cobre(ll) con ligantes tipo base de Schiff empleados como catalizadores; a
continuacidn se presentaran dos ejemplos con este tipo de complejos enfocados particularmente
en la ciclopropanacion de olefinas:

Iglesias y colaboradores en 2004 sintetizaron 16 complejos de cobre(ll) con ligantes tipo
base de Schiff derivadas de (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol y otras aminas quirales con
salicilaldehidos sustituidos. Seis de los complejos fueron caracterizados por cristalografia de
rayos X mostrando al i6bn metalico con una geometria plano cuadrada distorsionada con
estructuras dimericas 0 monomericas; también se evalud su uso potencial en la ciclipropanacién
de estireno obteniendo resultados moderados. En la Figura 5 se muestra la estructura cristalina de

uno de los complejos obtenidos [42].

Figura 5. Estructura de rayos X del complejo 1b-Cu, con una relacion cis/trans de 31/69 y ee cis
de 1.51.

Otro ejemplo relevante es el de Li y colaboradores, quienes llevaron a cabo la
ciclopropanacion asimétrica de olefinas con complejos de cobre de bases de Schiff derivadas de

salicilaldehidos sustituidos y un aminoalcohol quiral. Este grupo de investigacion demostré que
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ligeros cambios en la estructura del ligante conducen a efectos significativos sobre la actividad:
aquellos complejos derivados de salicilaldehido con grupos electroatractores aumentaron la
diasteroselectividad hacia el isomero cis hasta un 89% ee, mientras que los sustituyentes
voluminosos en posicion orto al hidroxilo del grupo fenol las disminuyeron (56% ee cis). En la

Figura 6 se muestra la estructura del catalizador [12].

Bu' Rl R2
1a H H
1b H 'Bu
1¢  'Bu 'Bu
1d H cl
1e cl cl

1f H  NO
19 NO;  NO;

Figura 6. Estructura del catalizador de cobre.

Complejos con ligantes tipo base de Schiff derivados de aminoacidos
El atractivo de sintetizar bases de Schiff tomando como materia prima aminodcidos es la
generacion de ligantes multidentados, lo que podria conducir a la formacion de quelatos
generando complejos mas estables, ademas debido a que los aminoacidos se encuentran en la
naturaleza, son econémicos, no son toxicos y son faciles de conseguir [13].

Un aspecto importante en el uso de aminoacidos es el grupo sustituyente de la cadena
lateral, pues parece afectar en gran medida la actividad del complejo. Por ejemplo, Abu-Dief y
colaboradores en 2015 reportaron cinco nuevos complejos de cobre(ll) derivados de la
condensacion de 5-bromosalicilaldehido y —aminoacidos (L-alanina, L-fenilalanina, L-acido
aspartico, L-histidina y L-arginina). Tanto ligantes como complejos fueron evaluados contra
bacterias Grampositivas (Micrococcus luteus y Bacillus cereus) y una bacteria Gramnegativa
(Pseudomonas aeruginosa). Todos los complejos mostraron mejor actividad que el ligante libre y
la actividad aumentd en los aminoacidos con sustituyentes en la cadena lateral mas voluminosos
[43].
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En el dmbito de la catélisis asimétrica no solo el sustituyente del carbono quiral debe
tomarse en cuenta, sino también su orientacion. Gan y colaboradores en 2006 prepararon dos
complejos de cobre(ll) con ligantes derivados de ambos enantiomeros de la fenilalanina (Figura
7), los cuales fueron evaluados en la reaccion de Henry de para-nitrobenzaldehido y nitrometano.
El complejo preparado con el enantiomero L de la fenilalanina condujo a un 85 % de rendimiento
y solo se produjo el isomero S en el producto de reaccion; el complejo preparado con el

enantidomero D condujo a un rendimiento del 83% y sélo formé el isémero R [44].

Ph
Ph
O
N Cu
7 %
O
R

R

Figura 7. Enantiomeros del complejo del cobre(ll) con ligante derivado de la fenilalanina.
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METODOLOGIA

Reactivos

Reactivos utilizados en este trabajo, todos ellos fueron de la marca Sigma-Aldrich con pureza
superior al 99 %.

— Glicina

— L-alanina

— L-fenilalanina

— L-serina

— L-isoleucina

— L-treonina

— 2-hidroxiacetofenona

— 5-nitro-2-hidroxiacetofenona

— 5-cloro-2-hidroxiacetofenona

— 5-metilo-2-hidroxiacetofenona

— Metodxido de sodio

— Sulfato de cobre(ll) pentahidratado
— Metanol

— Estireno

— Diazoacetato de etilo

— 1,2-dicloroetano

Métodos

Sintesis de los Complejos de Cobre(ll)

La sintesis de los complejos se llevo a cabo mediante una estrategia en un solo recipiente, la cual

consiste en dos etapas, la formacion de los ligantes y la posterio reaccion con el centro metalico:
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Ligantes tipo Base de Schiff. En un matraz de bola se agreg6 el aminoacido (1 mmol) y
metdxido de sodio (1 mmol, 54 mg), disueltos en metanol (20 mL); se dej6 reaccionar a reflujo
por una hora con agitaciobn magnética, y se agregd la acetofenona correspondiente (1mmol)

disuelta en metanol (10 mL) y se dejé reaccionar a reflujo por 24 horas mas.

Complejos de Cobre(ll) Al matraz de bola anterior se afiadio el sulfato de cobre(ll)
pentahidratado (1 mmol, 250 mg) disuelto en metanol (10 mL), se dej6 reaccionar con agitacion
magnética por 24 horas a reflujo. Después, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se centrifugé
el contenido (30 minutos a 6000 rpm). El sobrenadante se transfirié a un vaso de precipitado para
su posterior cristalizacién mediante la técnica de evaporacion lenta. La reaccion general se

muestra en la figura 8.

Evaluacion de los Complejos de Cobre(l1) en Ciclopropanacion de Olefinas

En un matraz de tres bocas, bajo atmdsfera de nitrogeno, se agrego el complejo de cobre como
catalizador (0.05 mmol, 5 % mol) en 1,2-dicloroetano (2 mL) como disolvente y se adicion0
estireno (1 mL, 0.0086 moles). Con la ayuda de una bomba de inyeccién, se afiadié lentamente el
diazoacetato de etilo (EDA) (110 mg, 1 mmol) disuelto en 2.8 mL de 1,2-dicloroetano; el tiempo
de inyeccion fue de seis horas. Una vez concluida la adicion del diazoacetato, se dejo
reaccionando por 16 horas a temperatura ambiente. El seguimiento de la reaccion se realizd
mediante espectroscopia de infrarrojo, siguiendo la disminucién de intensidad de la sefial a 2114
cm, la cual corresponde a la frecuencia del estiramiento del estiramiento N=N. Después de la
desaparicion total de la sefial de EDA la mezcla de reaccién se paso por una columna de gel de
silice (1 g), usando como eluyente CH2Cl2. Se determing la relacion diasteromérica y el exceso

enantiomerico (% ee) por cromatografia de gases utilizando una columna quiral B-DEX.
Caracterizacion

La caracterizacion de los ligantes se realizO mediante espectroscopia de Infrarojo (IR) vy
ultravioleta visible, mientras que la de los complejos se llevo a cabo por espectroscopia de IR,

UV-vis, Analisis termogravimétrico (TGA), Resonancia Paramagnética Electronica (EPR) y

Difraccion de Rayos X de monocristal en los casos donde se lograron aislar cristales adecuados.
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Espectroscopia de infrarrojo (IR). Los espectros de IR se obtuvieron en un equipo Frontier FT-
IR/FIR marca PerkinElmer. Las muestras sélidas (ligantes y complejos) fueron medidas
preparando pastillas de KBr y las muestras liquidas (catalisis) mediante peliculas delgadas sobre

placas de NaCl.

Espectroscopia Ultravioleta Visible (UV-Vis). Los espectros de UV-Vis fueron obtenidos en un
equipo de Ultravioleta-Visible marca Perkin Elmer Lambda 20 de doble haz equipado con
lamparas de deuterio y de haldgeno, con un intervalo espectral de 200-1100 nm. Se prapararon

soluciones de los ligantes y complejos utilizando metanol como disolvente.

Analisis termogravimétrico (TGA). Las mediciones del analisis termogravimétrico se llevaron
a cabo en un equipo Pyris 1 TGA del analizador Perkin Elmer en atmoésfera de aire con una
velocidad de calentamiento de 10 °C/min en el rango de temperatura de 30—800 °C.

Resonancia Paramagnética Electrénica (EPR). Las mediciones de EPR de los complejos se
realizaron a 77 K disueltos en metanol y en estado sélido a temperatura ambiente en tubos de
cuarzo con un espectrometro JEOLI JES-TE300 equipado con una cavidad cilindrica (modo
TEO011) que funciona a frecuencia de banda X (9,4 GHz) a una modulacion de campo de 100

KHz, en el Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de México.

Difraccion de rayos X (DRX). La difraccion de rayos X se realiz6 en tres diferentes equipos. El
primero de ellos, facilitado por el Centro de Investigacion en Alimentacidn y Desarrollo, es un
difractometro para monocristales Bruker D8 Quest con detector Photon 100 y tecnologia CMOS,
microfuente de radiaciéon CuKa Inocoatec, sistema Oxford Cryosystems para colecta de datos y
plataforma APEX3 como software de analisis. Para la obtencion de datos del cristal, longitud y
angulos de enlace se utiliz6 el programa Mercury [45]. El segundo, facilitado por el Instituto
Tecnologico de Tijuana, es un difractometro SuperNova, Dual, Cu a cero, AtlasS2, microfuente
de radiacion CuKa (A = 1.54184). El cristal se registro a 295.6 K durante la recopilacion de datos.
Usando Olex2 [46], la estructura se resolvio con el programa de solucién de estructura ShelXT
[47] usando fases intrinsecas y se refind con el paquete de refinamiento ShelXL [48] usando la
minimizacién de minimos cuadrados. El tercero, facilitado por la Universidad Nacional

Autonoma de México, es un difractometro Oxford A de difraccidon Géminis con un detector de
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area CCD ( Aok« = 0.71073 A, fuente de monocromador: grafito), equipado con una fuente de
rayos X de tubo sellado a 130 K. Se utilizaron los paquetes de software CrysAlisPro y CrysAlis
RED?25 [49] para la recopilacién e integracion de datos y la solucidn estructural y el refinamiento
se llevaron a cabo con el software SHELXS-2018 [47] y SHELXL-2018 [48] y WinGX v2020.2
[50] para preparar el material para la publicacion.

Cromatografia de Gases (CG). Los cromatogramas se obtuvieron en dos diferentes equipos, el
primero facilitado por la Universidad Nacional Autdnoma de México, en un cromatégrafo de
gases 7890B acoplado a un espectrémetro de masas 5977A, ambos marcar Agilent Technologies
y el segundo por el Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo, en un cromatdgrafo de
gases marca VARIAN 431-GC acoplado a un detector de masas modelo VARIAN 210-MS y
detector FID. En ambos equipos se utilizé una columna capilar (30m x 0.25mm x 0.25um) con
fase estacionaria quiral B-DEX 120, marca SUPELCO y helio de alta pureza como gas
acarreador. Las condiciones cromatograficas fueron las siguientes: temperatura inicial del horno
60 °C por 2 min; incremento a 210 °C (15 °C/min), por 10 min. Las temperaturas del puerto de
inyeccion y del detector se mantuvieron a 210 °C. La separacion cromatografica total se logro en

22 min. El resultado es la media de tres experimentos independientes.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis y caracterizacion de los complejos metalicos

Para llevar a cabo la sintesis de los ligantes y complejos metalicos se tom6 como base un método
previamente reportado por Chohan y colaboradores [51]; en la figura 8 se muestra las reacciones
llevadas a cabo. La primera evidencia de la formacion de los ligantes fue la aparicion inmediata
de un color amarillo, caracteristico de las bases de Schiff [52]; la formacion de cada ligante se
confirmd por IR y UV-Vis; aungue la formacion del complejo se realiz6 directamente en el
mismo matraz, se encontrd que el rendimiento en esta etapa oscilé entre el 70 y el 98 % despues

de un proceso de lavado y secado de los ligantes.

En lo que corresponde a la formacion de los complejo de cobre(ll), un cambio en la
coloracion de la mezcla de reaccidn al afadir el sulfato del cobre(ll) pentahidratado, de amarillo a
verde oscuro, fue el primer indicador de la coordinacion del cobre con los ligantes tipo base de
Schiff; estos mismos cambios fueron similares para todos los complejos y son similares a los
reportados por otros autores para la formacion de complejos de cobre(ll) con ligantes
estructuralmente relacionados [53]. La caracterizacion de los complejos de cobre(ll) se realiz6
mediante IR, UV-Vis, TGA, EPR vy, para los casos donde se obtuvieron cristales de calidad
apropiada, difraccion de rayos X. A continuacion se decriben los resultados de la caracterizacién

de los complejos de cobre(ll) sintetizados.
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Figura 8. Reaccion de formacion de los complejos de cobre(ll) con ligantes tipo base de Schiff.

Espectroscopia de infrarrojo

La espectroscopia de infrarrojo (IR) se usa a menudo para identificar grupos funcionales que dan
lugar a bandas caracteristicas, tanto en términos de intensidad como de posicion; es posible
proponer los sitios de union del ligante al centro metélico analizando los cambios de estas bandas
en el espectro del ligante libre y el complejo. En la Figura 9 se muestran los espectros de IR del
ligante L-H-Ala y su complejo de cobre(ll) L-H-AlaCu. Se puede observar una banda ancha
alrededor de los 3300 cm L. Esta sefial esta asociada al estiramiento del enlace O-H, sugiriendo la
presencia de una molécula de agua en la esfera de coordinacién, la cual es muy comun
encontrarla en complejos con estructura similar [54,55]. También existen informes en la literatura

en donde esta banda esta asociada a una molécula de metanol coordinado [56].
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Figura 9. Espectros de Infrarrojo del ligante L-H-Ala y complejo L-H-AlaCu.

Es preciso mencionar que los complejos metalicos L-H-GlyCu, L-HCI-lleCu, L-HNO>-
PheCu y L-HCHs-GlyCu no mostraron la banda ancha alrededor de los 3300 cm™, en la figura 10
se muestra el complejo L-H-GlyCu, sugiriendo en estos caso la ausencia de moléculas de agua
y/o metanol en la esfera de coordinacion. También se observaron en todos los complejos que las
sefiales asignadas a C=0 y C=N se desplazaron a numeros de onda inferiores, indicando la
coordinacion al centro metalico a traves de los &tomos de oxigeno y nitrégeno de estos grupos

funcionales [57], en la Tabla 1 se muetran las sefiales mencionadas tanto para los ligantes como
para sus complejos de cobre(ll).
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Figura 10. Espectros de Infrarrojo del ligante L-H-Gly y complejo L-H-GlyCu.

Tabla 1. Datos espectrales de infrarrojo de los ligantes tipo base de Schiff y sus complejos
de cobre(ll).

Compuesto v(OH) v (C=0) v (C=N) Vasym Vsym C-Cl N-O
(COO) (CO0O)

L-H-Gly 3356 1611 1611 1442 1369 - -
L-H-GlyCu - 1597 1597 1450 1345 - -
L-H-Ala 3290 1660 1623 1439 1396 - -
L-H-AlaCu 3236 1636 1599 1537 1353 - -
L-H-Phe 3416 1613 1567 1407 1358 - -

L-H-PheCu 3246 1639 1600 1448 1370 - -
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L-H-Ser
L-H-SerCu
L-H-Thr
L-H-ThrCu
L-H-lle
L-H-1leCu
L-HCI-Gly
L-HCI-GlyCu

L-HCI-Ala
L-HCI-AlaCu
L-HCI-Phe
L-HCI-PheCu

L-HCI-Ser
L-HCI-SerCu

L-HCI-Thr
L-HCI-ThrCu

L-HClI-lle
L-HCI-lleCu

L-HNO,-Gly
L-HNO2-GlyCu
L-HNO2-Ala
L-HNO>-AlaCu
L-HNO2-Phe

L-HNO2-PheCu
L-HNO-»-Ser
L-HNO>-SerCu

L-HNO2-Thr

3234
3444
3357
3275
3377
3167
3337
3132

3419
3243
3416
3437

3214
3251

3181

3235

3423

3400
3065
3086
3038
3079

3425

3415

3230

1619
1620
1611
1632
1611
1632
1620
1620

1624
1648
1642
1636

1648
1645

1626

1618

1619
1599

1616
1601
1643
1650
1632

1646

1645

1639

1629

1619
1519
1611
1598
1611
1607
1602
1584

1608
1610
1615
1599

1613
1607

1626

1597

1619
1599

1616
1601
1623
1602
1606

1605

1610

1604

1609

1530
1536
1416
1441
1421
1441
1418
1454

1415
1464
1411
1453

1477
1459

1468

1448

1464
1452

1398
1433
1417
1438
1504

1492

ND

ND

ND

1362
1440
1348
1365
1393
1389
1361
1314

1363
1374
1369
1369

1354
1312

1360

1312

1395
1313

1342
1382
1369
1341
1453

1460

ND

ND

ND

1097
1109

1112
1101
1077
1109

1095
1096

1122

1116

ND
ND

1348
1484,1324
1341,1300
1341,1321
1344,1305

1344,1312
1338,1305
1338,1317

1348,1314
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L-HNO2-ThrCu 3285 1636 1602 ND ND - 1341,1321
L-HNO2-lle 3435 1612 1612 ND ND - 1337,1298
L-HNO2-lleCu 3400 1599 1599 ND ND - 1312

L-HCHs-Gly 3239 1618 1618 1406 1350 - -
L-HCH3-GlyCu - 1605 1605 1452 1305 - -

L-HCHs-Ala 3433 1616 1606 1407 1362 - -
L-HCHs-AlaCu 3419 1616 1596 1466 1303 - -
L-HCHs-Phe 3421 1612 1612 1406 1363
L-HCHs-PheCu 3160 1618 1587 1370 1301 - -
L-HCHs-Ser 3238 1577 1577 - - - -

L-HCHs-SerCu 3238 1621 1596 - - - -

Nota. Los espectros de infrarrojo se muestran en la seccion de Anexos, figuras A1-A20.
ND: No determinado

Anaélisis térmico

Una forma de comprobar la presencia de moléculas de agua u otro disolvente en la esfera de
coordinacion del centro metalico y de evaluar la estabilidad térmica de las muestras es realizando
la degradacion térmica controlada de los complejos, la cual fue estudiada usando analisis
termogravimetrico (TG) y su derivada (DTG) en un intervalo de temperatura de 25-800 °C. Los
resultados del analisis termogravimétrico indicaron claramente que la descomposicion de los
complejos se realiza en dos, tres, cuatro o cinco etapas.

En la mayoria de los complejos se muestra que en la primera etapa tienen una pérdida de
peso de 2.5- 11.0 % en el intervalo de temperatura 31-214 °C. Estas pérdidas de peso
corresponden a la eliminacién de moléculas de agua ya sea de hidratacion (antes de 100 °C) o
cristalizacion y/o coordinacion (después de 100 °C) dependiendo del intervalo de temperatura en
la que aparezcan y el porcentaje en peso perdido [58-60]. En el caso de los complejos L-HCI-

ThrCu y L-HNO2-1leCu se encontré la presencia de metanol de cristalizacion o coordinacion,
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respectivamente; por ultimo hubo tres complejos (L-H-GlyCu, L-HNO.-PheCu y L-HCHs-
GlyCu) que no mostraron pérdida de peso entre 31-214 °C, concluyendo que estos tres casos son
complejos anhidros, los cuales son muy escasos en la literatura [61,62]; todos estos datos
corroboran lo obtenido por IR.

En la segunda etapa de descomposicion, se lleva a cabo la degradacion y eliminacion del
resto de amino&cidos, la cual tiene lugar en el intervalo de temperatura de 158-341 °C, seguido
por la tercera etapa en la que se produce la eliminacion de otros restos organicos 2'-
hidroxiacetofenona sustituidas en el intervalo de temperatura de 328-632 °C [55,63,64]. La figura
11 muestra los termogramas de un complejo acuo (L-HNO2-GlyCu) y un complejo anhidro (L-
HNO-PheCu). Los datos de estabilidad térmica para todos los complejos se presentan en la
Tabla 2.
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Figura 11. Graficos TG y DTG del complejo (A) L-HNO2-GlyCuy (B) L-HNO2-PheCu.
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Tabla 2. Datos del analisis termogravimétrico de los complejos de cobre(l1).

Complejo Formula Etapas Temperatu Temperatu Pérdidade masa Asignacion
molécular rade TGA radeDTG (%)
°O) °O) EXp. Calc.
L-H-G|yCU CaoH36CusN4O12 1 210-281 253 52 -
2 281-323 309 5
L-H-SerCu C11H14CuNOs 1 68-197 6 5.9 1 H0
2 197-328 234 30
3 328-517 422 25
L-H-AlaCu C11H14CuNOg4 1 74-174 113 7 6.3 1H0
2 174-341 237 32
3 341-632 482 28
L-H-PheCu C17H18CUNOg4 1 60-158 73 5.6 5 1H0
2 158-243 197 29
3 243-417 305 23
4 417-657 577 19
L-H-ThrCu C12H15CUNOs 1 26-137 6 55 1H0
2 137-283 217 30
3 283-418 357 11
4 418-698 541 25
L-H-1leCu C14H19CUNO4 1 41-152 104 10.5 10.9 2 H0
2 142-324 210 38
3 324-472 427 26
L-HC|-G|yCU C10H10C|CUNO4 1 30-133 - 10.9 115 2H20
2 133-294 206 30.8
3 294-667 - 44.1
L-HCI-AlaCu C11H12C|CUNO4 1 49-148 - 5.4 5.6 1H20
2 148-316 217 42.2
3 316-599 509 31.8
L-HCI-SerCu C11H12CuNOs 1 55-134 112 5.3 5.4 1H,0
2 134-175 162 9.7
3 175-374 200 30.5
4 374-580 - 16.64
L-HCI-PheCu  Ci17H16CICuUNO4 1 100-208 112 30.55 H-0, a
2 208-327 162 36.84
3 327-585 200 14.76
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L-HCI-ThrCu

L-HCI-lleCu

L-HNO2-GlyCu

L-HNO2-AlaCu

L-HNO2-PheCu

L-HNO2-SerCu

L-HNO2-ThrCu

L-HNO2-lleCu

L-HCHs-GlyCu

L-HCH3-AlaCu

C3z7H4sCI3CusN3
O17

C28H32Cl2CuzN2
Oe

C10H12CuN207

C11H12CuN20¢

C25H21CuN30Og

C11H12CuN207

C12H14CuN207

C16H23CuUN207

C44H44CusN4O12

C24H26Cu2N206

O~ owpN -

WN - WN P~

g~ wN -

WN -

= AW O b owpN - A~ WDN B

N

N

25-120
120-212
212-235
235-302
302-634

109-242
242-282
282-475

79-192
192-320
320-484

68-124
124-152
152-315
315-529
529-687

190-263
263-298
298-341
341-416
31-100
205-266
266-307
307-398

25-126
126-182
182-231
231-394
394-640

25-125
125-251
251-342
342-519

193-267
267-363
363-453

40-150
150-246
246-391

190
218
254

264
294

138
243
392

106
132
205
423

237
284
318
364
97
251
281
347

5.04
17.8
8.78
7.50
40.5

37
38

12
30
37

3.5
32
32.6
4.9

28
10
14
33
5.4
22
12
43

9.10
15.3
15.6
15.3
24.0

4.15
17.3
10.47
43.08

39
32

34.6
14.2

5.6

4.9

11

5.5
5.1

5.5

9.90

4.28
15.24

3.1

3H20
H.0,MeOH
3H20
aa

1 H»0

2 H20

1H,0
1H,0

1 H20

2 H,O

1 H.0
2 MeOH
aa

1H,0
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4 391-476 433 22.8

L-HCH3-SerCU ¢ HiCuNOs 1 61-221 188 26.5 - :
2 221-495 438 465

L-HCHs-PheCu ¢ pcuNo. 1 43-141 - 35 3.1 1H,0
2 141-213 194 20.8
3 213-376 - 38.7
4 376-579 456 17.0

Nota. Los termogramas se muestran en la seccion de Anexos, figuras A21-A40

Espectroscopia de Ultravioleta-Visible (UV-Vis)

La espectroscopia de UV-Vis es muy utilizada en la caracterizacion de los complejos de
coordinacion; la coordinacion al centro metalico en muchas ocasiones conlleva a un cambio en el
espectro de absorcién tanto del ligante, como del centro metalico. En el caso de elementos de
transicion como el cobre(ll) es posible obtener informacion relacionada con la geometria de

coordinacion analizando las bandas d-d [65].

En el espectro electronico de los ligantes se observaron dos bandas de absorcion, a 266—
273 nm y a 362-393 nm; estas bandas han sido asignadas a transiciones = — =*, del anillo
aromatico, y a transiciones n — m, de los grupos C=N [66]; en los espectros de los complejos
metalicos se observaron estas mismas transiciones, pero a diferente longitud de onda, a 247-269
nm y 327-363 nm respectivamente. Con relacion a las transiciones d-d, todos los complejos de
cobre(ll) mostraron una banda ancha y de baja intensidad centrada aproximadamente en 636-660
nm, que corresponde a la transicion 2Bay — 2Bug, la cual se atribuye a una geometria plano-
cuadrada [67], por lo que se infiere que, en disolucion, todos los complejos presentan dicha
geometria. En la figura 12 se presentan los espectros de absorcion del ligante y complejo
derivado del aminoacido glicina (L-H-GlyCu) y en la Tabla 3 los datos obtenidos de todos los

complejos.
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Figura 12. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-H-GlyCu, se observa la banda d-d

aproximadamente a 646 nm asignada a una geometria plano-cuadrada.

Tabla 3. Datos espectrales de UV-Vis en nm de los ligantes y complejos sintetizados.

Compuestos n-* n-m* d-d
L-H-Gly 273 391

L-H-GlyCu 266 363 646
L-H-Ala 271 393

L-H-AlaCu 269 362 660
L-H-Phe 272 387

L-H-PheCu 247 352 636
L-H-Ser 266 362

L-H-SerCu 247 327 638
L-H-Thr 274 384

L-H-ThrCu 272 368 644
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L-H-lle 228,269 387

L-H-lleCu 225 348 678
L-HCI-Gly 224 402
L-HCI-GlyCu 235 373 648
L-HCI-Ala 220 339
L-HCI-AlaCu 233 371 673
L-HCI-Ser 209 400
L-HCI-SerCu 234 378 654
L-HCI-Phe 219 402
L-HCI-PheCu 235 357 640
L-HCI-Thr 229 340
L-HCI-ThrCu 235 373 653
L-HClI-lle 219 377
L-HCI-1leCu 252 362 646
L-HNO»-Gly 241 382
L-HNO.-GlyCu 249 364 652
L-HNO,-Ala 234 318
L-HNO.-AlaCu 234, 247 364 656
L-HNO,-Ser 233 366
L-HNO2-SerCu 237 371 655
L-HNO2-Phe 255 384
L-HNO2-PheCu 230 365 655
L-HNO2-Thr 232 368
L-HNO2-ThrCu 227 362 649
L-HNO2-lle 247 351
L-HNO.-IleCu 249 362 657
L-HCHs-Gly 254 338
L-HCH3-GlyCu 267 377 638
L-HCHs-Ala 223 377
L-HCH3-AlaCu 233 375 649
L-HCHs-Ser 241 307
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L-HCH3-SerCu 231 370 633
L-HCHzs-Phe 208 404
L-HCHs-PheCu 230 369 643

Nota. Los espectros de UV-Vis se muestran en la seccion de Anexos, figuras A41-A61.

Resonancia Paramagnética Electrénica (EPR)

Para analizar el entorno de coordinacion alrededor de los iones Cu(ll), se realizaron mediciones
de EPR para todos los complejos, tanto en estado solido a temperatura ambiente, como en
disolucién congelada en metanol a 77 K. Se encontrd que los espectros EPR policristalinos a
temperatura ambiente de todos los complejos fueron axiales, lo que es consistente con una
geometria plano-cuadrada o piramide base cuadrada (Tabla 4). Los espectros de EPR en
disolucion criogénica de todos los complejos tambien fueron axiales (Figura 13 y Tabla 4) con g
> gL> 2.0, G= (g - 2) /(gL -2) = 4.154-5.340. Palaniandavar [68] y Addison [69] han sefialado
que valores como los encontrados en este trabajo sugieren la presencia de un estado fundamental
dx%.,? para cobre(I1) con geometria cuadrada.

Otro pardmetro importante que se obtiene en el espectro de EPR es el indice gi/A, el cual
estd relacionado al entorno molecular en el que se encuentra el centro metélico; valores entre
105-135 cm estan asociados a una geometria plano-cuadrada perfecta [58,66]. Los complejos L-
H-GlyCu y L-H-SerCu presentan valores que entran en este intervalo (121 y 134 cm
respectivamente). El resto de los complejos metalicos evaluados presentan valores de gi /A mas
altos (136-138 c¢cm), lo que indica que la geometria de coordinacion plano-cuadrada presenta una
pequefia distorsién [70,71].

Los valores de gi y Ay para un cromoforo CuN4 con geometria plano cuadrado son
alrededor de 2.200 y 200 x 10 cm™, respectivamente. Al reemplazar los donantes de nitrogeno
por los donantes de oxigeno, el valor de gi aumenta y el valor de A, disminuye y por lo tanto los
valores de g y A para un cromdforo CuOs son alrededor de 2.420 y 145 x 10* cm,
respectivamente. Para complejos con CuNOsz se ha demostrado que los cromdforos poseen
valores mayores de giy menores de A [72]. Todos los complejos sintetizados, exhiben valores de
01(2.262-2.273) y A, (164 — 186 x 10* cm™) consistentes con un croméforo CuNOs.
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Figura 13. Espectro experimental y calculado de EPR de L-H-GlyCu en metanol a 77 K.

Tabla 4. Propiedades espectrales de EPR de los complejos de cobre(ll).

Complejo

Solido

Disolucién congelada

L-H-GlyCu

L-H-SerCu

L-H-lleCu

Qi =2.247
gL =2.093

g =2.374
gL =2.108

giso =2.124

35

g =2.270, gL = 2.059
A =17.591 mT
AL=1.650 mT
g/A=121cm
G=5.094

g1 = 2.264, gL = 2.050
A =18.065mT
AL=1238mT

g/Ai =134 cm
G=5.280

Q1 =2.272,9L=2.055



L-H-ThrCu

L-HCI-AlaCu

L-HCI-lleCu

L-HNO2-GlyCu

L-HNO2-PheCu

L-HNO2-SerCu

L-HNOz-lleCu

Qiso = 2.117

Qiso = 2.125

Qiso = 2.110

g1 =2.203

gL = 2.047

Qiso = 2.136

giso =2.134

giso =2.114
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A =17.591 mT

AL=1615mT
g/A; =139 cm
G=5.110

g1 = 2.265, gL = 2.059
A =17.781 mT
AL=1997 mT
g/A; =136 cm
G=4.630

g1 =2.271, gL = 2.052
A =18.071 mT
AL=1239mT
gi/Ar =135 cm
G=5.410

g1 =2.270, gL = 2.056
A =17.801 mT
AL=1750 mT
gi/Ar = 136 cm
G=4.821

g1 =2.271, gL = 2.065
A =17.611mT
AL=1540mT

gi/Ar =138 cm
G=4.154

g1 =2.273, 9L =2.052
A =17.688 mT
AL=1236 mT

g/A =137 cm

G =5.250

g1 =2.269, gL = 2.057
A =17.801 mT
AL=1580mT

g/A; =136 cm
G=4.710

g =2.262,gL=2.051
A =17.715mT
AL=1720mT
g/A; =137 cm
G=5.137



L-HCH3-GlyCu g =2.231 g1 = 2.266, gL = 2.053

gL = 2.086 A =17.813 mT
AL=1.440 mT
g/A; =136 cm
G=5.01

L-HCHzs-1leCu Oiso = 2.095 g1 =2.267, gL = 2.050

A =17.620 mT
AL=1325mT
g/A; =138 cm
G=5.340

Nota. Los espectros de EPR se muestran en la seccion de Anexos, figuras A62-A82.

Difraccion de Rayos X

Después de un proceso de cristalizacion mediante la técnica de evaporacion lenta en metanol, se
lograron recuperar cristales de los complejos derivados de 2-hidroxiacetofenona y los
aminoacidos glicina (L-H-GlyCu) y serina (L-H-SerCu); 5-cloro-2-hidroxiacetofenona y los
aminoéacido treonina (L-HCI-ThrCu) e isoleucina (L-HCI-1leCu); 5-nitro-2-hidroxiacetofenona y
los aminoécidos glicina (L-HNO.-GlyCu), fenilalanina (L-HNO2-PheCu) e isoluecina (L-HNO:-
IleCu) asi como para 5-metilo-2-hidroxiacetofenona y el aminoacido glicina (L-HCHz3-GlyCu).
Los cristales obtenidos se analizaron mediante difraccién de rayos X, corroborando en todos los
casos los resultados obtenidos de la caracterizacion por las diferentes técnicas utilizadas. Las
estructuras se buscaron en la base de datos cristalograficos de Cambridge y se encontraron como
no informadas con excepcién del complejo L-H-SerCu.
A continuacion, se describen los resultados cristalograficos para cada uno de los cristales
obtenidos de los complejos metalicos:

Complejo L-H-GIlyCu. Cristalizd en un sistema tetragonal dentro del grupo espacial
P4,,. La entidad de coordinacién es un metalociclo formado por cuatro iones de cobre(ll) unidos
a traves de cuatro moleculas de ligante, con la estructura general [Cus(LGly)4]. Cada centro de
cobre(ll) tiene un entorno tetracoordinado con geometria plano cuadrada, confirmando los
hallazgos de espectroscopia UV-Vis y EPR, y se encuentra unido a dos unidades de ligante: la
primera unidad coordina al ion cobre(ll) a través del atomo de nitrégeno (N1) del grupo imina,

del oxigeno fendlico (O1) y de uno de los oxigenos del grupo carboxilato (02), tal y como fue
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anticipado en espectroscpia de IR; la segunda unidad completa la esfera de coordinacion a través
de uno de los oxigenos del grupo carboxilato (O3*); el segundo oxigeno del grupo carboxilato de
la primera unidad del ligante (O3) se une a un segundo centro metalico, mientras que el resto de
atomos donadores en la segunda unidad (O1*, O2*, N1*) se encuentran unidos con un tercer
centro metalico. Esta situacion termina con un cuarto centro metalico, formandose la estructura
mostrada en la figura 14. Las distancias de enlace Cul-O1, Cul-O2 y Cul-O3* estan en el rango
de 1.853-1.981 A, mientras que los angulos de enlace para los diferentes 4tomos presentes en el
complejo son: O1-Cul-N1 94.44° 0O1-Cul-O3* 91.24°, N1-Cul-O2 85.56°, O3*-Cul-O2
88.84°, 01-Cul-02 178.56° y N1-Cul-O3* 173.63°. Estos valores de distancias y angulos de
enlace estan de acuerdo con los reportes de complejos similares [55,73].

Figura 14. Representacion ORTEP del complejo L-H-GlyCu. Los elipsoides se dibujan con un

50 % de probabilidad. Los atomos de hidrdégeno se omiten para mayor claridad.

Complejo L-H-SerCu. Se obtuvo una estructura cristalina previamente reportada por
Zhao y colaboradores en 2009 la cual consiste en un complejo de cobre(ll) monomérico con

geometria plano cuadrada distorsionada, donde cada ion metalico esta coordinado por un atomo
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de N y dos 4tomos de O de una unidad del ligante y por un &tomo de O de una molécula de agua
(Figura 15), la cual habia sido anticipada mediante la espectroscopia de IR y el andlisis
termogravimetrico. La estructura cristalina se estabiliza mediante enlaces de hidrogeno de tipo O-
H---O, que unen a moléculas de agua en columnas aplanadas que se propagan en direccion [100]
[74].

Figura 15. Representacion ORTEP del complejo L-H-Ser-Cu. Los elipsoides se dibujan con un
50 % de probabilidad.

Complejo L-HCI-ThrCu. Cristalizé en un sistema triclinico dentro del grupo espacial P1. La
entidad de coordinacion es primero un dimero formado por dos centros de cobre(ll) unidos a
través de dos moléculas de ligante y un tercer &tomo de cobre unido a un ligante con una
geometria diferente y con una molécula de agua coordinada ademas de una molécula de metanol
de cristalizacion (Figura 16). Los dos centro de cobre(ll) del dimero tienen un entorno
tetracoordinado con geometria plano cuadrada distorsionada, la primera unidad coordina al ion
cobre(l1) a través del atomo de nitroégeno del grupo imina (N1), del oxigeno fendlico (O1), uno de
los oxigenos del grupo carboxilato (O2) y un tercer &tomo de oxigeno del grupo carboxilato de la
otra unidad del ligante (O7); el segundo centro metalico se une igual al nitrogeno iminico (N2),
oxigeno fendlico (O5), oxigeno carboxilato (O6) y un tercer atomo de oxigeno pero de una
molécula de agua coordinada (O9). El tercer atomo metalico también esta unido al nitrégeno del
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grupo imina (N3), oxigeno fenolico (010), oxigeno carboxilato (O11) y un tercer dtomo de
oxigeno de una molécula de agua coordinada (O14), estos cuatro atomos estan en la base del
plano cuadrado y un cuarto &tomo de oxigeno (O15) de una molécula de agua ocupando la quinta
posicién de la piramide base cuadrada. Este arreglo encontrado no es tan comun en este tipo de
complejos por lo que resulta muy interesante el estudio de las diferentes geometrias de
coordinacion presentes [75,76] .

Las distancias de enlace para los centros metalico Cul-O1, Cul-N1, Cul-O2 y Cul-O7; Cu2-05,
Cu2-N2, Cu2-06 y Cu2-09 estan en el rango de 1.854-1.971 A, mientras que los angulos de
enlace para el centro metélico uno: O1-Cul-N1 94.1°, 02-Cul-N1 85.1°, O1-Cul-O7 89.3°, 02-
Cul-07 91.8°, 01-Cul-O2 175.7° y N1-Cul-O7 175.9°; para el segundo: O5-Cu2-N2 94.3 °,
0O5-Cu2-09 90.1 °, N2-Cu2-06 84.4 °, 09-Cu2-06 93.0 °, N2-Cu2-09 172.1 ° y 05-Cu2-06
164.5 °, estos valores de distancias y angulos de enlace estan de acuerdo con los reportes de
complejos similares [58,59]. Las distancias para el tercer atomo de cobre(ll) Cu3-010, Cu3-N3,
Cu3-011 y Cu3-014 estan en el rango de 1.867-1.985 A y Cu3-015 en 2.344 A; mientras que
los angulos de enlace son 010-Cu3-011 170.3°, O10-Cu3-N3 95.1°, 011-Cu3-N3 85.5°, 010-
Cu3-014 90.2°, 011-Cu3-04 87.6°, N3-Cu3-014 168.9°, 010-Cu3-015 94.1°, O11-Cu3-015
95.3°, N3-Cu3-015 101.0° y 014-Cu3-015 88.3° estos valores de distancias y angulos de enlace
estan de acuerdo con complejos con estructura similar presentes en la literatura [77].
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Figura 16. Representacion ORTEP del complejo L-HCI-ThrCu. Los elipsoides se dibujan con un
50 % de probabilidad.

Complejo L-HCI-1leCu. Cristaliz6 en un sistema ortorrémbico dentro del grupo espacial
P212121. La entidad de coordinacion es un dimero formado por 2 centros de cobre(ll) unidos a
través de dos moléculas de ligante (Figura 17), las cuales son unidades que se repiten n veces
para formar un arreglo polimérico. Cada centro de cobre(ll) tiene un entorno tetracoordinado con
geometria plano cuadrada distorsionada y se encuentra unido a dos unidades de ligante: la
primera unidad coordina al ion cobre(ll) a través del atomo de nitrégeno (N2) del grupo imina,
del oxigeno fendlico (O6) y de uno de los oxigenos del grupo carboxilato (O4), la segunda unidad
completa la esfera de coordinacion a través de uno de los oxigenos del grupo carboxilato (O3); el
segundo oxigeno del grupo carboxilato de la primera unidad del ligante (O1) se une a un segundo
centro metalico, junto con el resto de &tomos donadores en la segunda unidad (02, O5, N1). Esta
situacion se repite n veces para formar un polimero de coordinacion, formandose la estructura
mostrada en la figura 18. Las distancias de enlace para el primer centro metalico Cul-O6, Cul-
N2, Cul-O4 y Cul-O3 estan en el intervalo de 1.852-1.980 A, mientras que los angulos de enlace
son: 06-Cul-N2 95.59°, N2-Cul-O4 85.08°, N2-Cul-O4 85.08°, 06-Cul-O3 95.51°, O6-Cul-
04 155.81° y N2-Cul-03 154.32°. Para el segundo centro metalico se presentan distancias de
enlace Cu2-02, Cu2-N1, Cu2-O1 y Cu2-05 en el intervalo de 1.855-1.980 A y los angulos de
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enlace son: 02-Cu2-N1 95.71°, N1-Cu2-01 85.07°, 02-Cu2-05 94.14°, O1-Cu2-05 94.47°, O2-
Cu2-01 156.32° y N1-Cu2-05 156.07°. Estos valores de distancias y &ngulos de enlace estan de

acuerdo con los reportes de complejos similares [70,78,79].

Figura 17. Representacion ORTEP del complejo L-HCI-1leCu. Los elipsoides se dibujan con un

50 % de probabilidad. Los 4&tomos de hidrogeno se omiten para mayor claridad.

Figura 18. Representacion ORTEP de la estructura polimérica del complejo L-HCI-1leCu.

42



Complejo L-HNO2-GlyCu. Cristaliz6 en un sistema tetragonal dentro del grupo espacial
l41.. La entidad de coordinacion consiste en un complejo de cobre(ll) monomérico con
geometria plano cuadrada. El centro de cobre(ll) se coordina a través del atomo de nitrégeno
(N1) del grupo imina, del oxigeno fendlico (O1) y de uno de los oxigenos del grupo carboxilato
(02) y por un &tomo de O de una molécula de agua (O6) (Figura 19). La estructura cristalina se
estabiliza mediante enlaces de hidrégeno de tipo O-H---O, que unen a moléculas de agua en
columnas aplanadas que se propagan en direccion [100] [74]. Las distancias de enlace para el
centro metélico Cul-O1, Cul-O2, Cul-O6 y Cul-N1 estan en el intervalo de 1.851-1.929 A,
mientras que los angulos de enlace son: O1-Cul-O6 89.40°, O1-Cul-N1 95.28°, O2-Cul-O6
89.64°, 02-Cul-N1 86.30°, O1-Cul-O2 176.10° y 0O6-Cul-N1 169.41°. Estos valores de

distancias y angulos de enlace estan de acuerdo con los reportes de complejos similares [80,81].

H10C H10A

Figura 19. Representacion ORTEP del complejo L-HNO,-GlyCu. Los elipsoides se dibujan con
un 50 % de probabilidad.

Complejo L-HNO2-PheCu. Cristalizd en un sistema ortorrombico dentro del grupo
espacial P2:2:2:. La entidad de coordinacion es un ion de cobre(ll) unido a una molécula de
ligante (Figura 20) la cual se repite n veces formando un polimero de coordinacién (figura 21),
entre las dos unidades de ligante del polimero formado se encuentra una molécula de 5-nitro-2-
hidroxiacetofenona intercalada mediante interacciones n-mt con el anillo aromatico. Cada centro
de cobre(ll) tiene un entorno tetracoordinado con geometria plano cuadrada distorsionada y se
encuentra unido a dos unidades de ligante: la primera unidad coordina al ion cobre(ll) a través del

atomo de nitrogeno (N1) del grupo imina, del oxigeno fenolico (O1) y de uno de los oxigenos del
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grupo carboxilato (02), la segunda unidad completa la esfera de coordinacion a través de un
atomo de oxigeno del grupo carboxilato (O5). Las distancias de enlace para el centro metalico
Cul-01, Cul-N1, Cul-O2 y Cul-O5 estan en el intervalo de 1.869-1.981 A, mientras que los
angulos de enlace son: O1-Cul-N1 94.3°, N1-Cul-O2 85.6°, O1-Cul-O5 90.68°, O2-Cul-0O5
93.69°, O1-Cul-02 164.9° y N1-Cul-05 163.38°. Para el segundo centro metalico se presentan
distancias de enlace Cu2-02, Cu2-N1, Cu2-O1 y Cu2-05 estéan en el intervalo de 1.855-1.980 A
y los angulos de enlace son: O2-Cu2-N1 95.71°, N1-Cu2-O1 85.07°, O2-Cu2-05 94.14°, O1-
Cu2-05 94.47°, 02-Cu2-0O1 156.32° y N1-Cu2-O5 156.07°. Estos valores de distancias y

angulos de enlace estan de acuerdo con los reportes de complejos similares [70,78,79].

Figura 20. Representacion ORTEP del complejo L-HNO2-PheCu. Los elipsoides se dibujan con
un 50 % de probabilidad. Los atomos de hidrogeno se omiten para mayor claridad.
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Figura 21. Representacion ORTEP de la estructura polimérica del complejo L-HNO.-PheCu.

Complejo L-HNOg2-lleCu. Cristalizd en un sistema ortorrombico dentro del grupo
espacial P212:121. La entidad de coordinacion es un mondémero formado por un centro de cobre(ll)
unido a una unidad de ligante y una molecula de metanol y una segunda molecula de metanol en
la estructura cristalina (Figura 22). El centro de cobre(ll) tiene un entorno perntacoordinado con
geometria piramide base cuadrada, el ligante coordina al ion cobre(ll) a través del atomo de
nitrégeno (N2) del grupo imina, del oxigeno fendlico (O3), uno de los oxigenos del grupo
carboxilato (O4), un tercer &tomo de oxigeno de una molécula de metanol (O6) y un cuarto &tomo
de oxigeno (O7) de otra molécula de metanol en posicion axial. Las distancias de enlace para el
centro metalico Cul-06, Cul-N2, Cul-O4, Cul-O3 estan en el rango de 1.855-1.989 A, mientras
que la distancia Cul-O7 es de 2.34 A que se encuentra en el intervalo de complejos con
geometria primide base cuadrada [82,83]. Los angulos de enlace son: O3-Cul-N2 94.34°, N2-
Cul-O4 85.45°, O4-Cul-O6 88.75°, 06-Cul-O3 90.57°, 03-Cul-O4 173.38° y N2-Cul-O6
170.59°. Estos valores de distancias y angulos de enlace estan de acuerdo con los reportes de

complejos similares [56,75].
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Figura 22. Representacion ORTEP del complejo L-HNO2-1leCu. Los elipsoides se dibujan con un
50 % de probabilidad.

Complejo L-HCHs-GlyCu. Cristaliz6 en un sistema tetragonal dentro del grupo espacial
141/.. La entidad de coordinacion es un metalociclo formado por cuatro iones de cobre(ll) unidos
a traves de cuatro moléculas de ligante. Cada centro de cobre(ll) tiene un entorno tetracoordinado
con geometria plano cuadrada distorsionada y se encuentra unido a dos unidades de ligante: la
primera unidad coordina al ion cobre(ll) a través del atomo de nitrégeno (N1) del grupo imina,
del oxigeno fendlico (O3) y de uno de los oxigenos del grupo carboxilato (O1), la segunda unidad
completa la esfera de coordinacion a traves de uno de los oxigenos del grupo carboxilato (02*);
el segundo oxigeno del grupo carboxilato de la primera unidad del ligante (O1*) se une a un
segundo centro metalico, mientras que el resto de atomos donadores en la segunda unidad (O3*,
02*, N1*) se encuentran unidos con un tercer centro metalico. Esta situacion termina con un
cuarto centro metalico, formandose la estructura mostrada en la Figura 23. Las distancias de
enlace Cul-N1, Cul-O1, Cul-O2 y Cul-O3* estan en el intervalo de 1.856-1.957 A, mientras
que los angulos de enlace para los diferentes &tomos presentes en el complejo son: O3-Cul-N1
95.19°, N1-Cul-0O1 85.82°, 03-Cul-02 91.42°, 01-Cul-02 87.56°, 03-Cul-O1 178.97° y N1-
Cul-O2 173.12°. Estos valores de distancias y angulos de enlace estan de acuerdo con los
reportes de complejos similares [84,85].
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Figura 23. Representacion ORTEP del complejo L-HCH3-GlyCu. Los elipsoides se dibujan con
un 50 % de probabilidad.

Evaluacion de la complejos de Cu(ll) en Catalisis Asimétrica

Una vez formados los complejos metalicos antes presentados, se llevd a cabo su evaluacion como
catalizadores en la reaccién de ciclopropanacion de estireno, usando diazoacetato de etilo (EDA)
para dar 2-fenilciclopropanocarboxilato de etilo como una mezcla de isdbmeros trans y cis, de

acuerdo con la reaccion mostrada en la Figura 24.
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Figura 24. Reaccion de ciclopropanacion catalitica de estireno y diazoacetato de etilo.
La reaccion catalitica se realiz6 afiadiendo el EDA a una disolucion que contenia estireno
y el complejo metalico en dicloroetano; la reaccion se siguid por espectroscopia de infrarrojo,

mediante la desaparicion de la sefial a 2114 cm™, asociada al estiramiento N=N del EDA. En la

Figura 25 se muestra el seguimiento por IR de la catalisis del complejo L-H-GlyCu.
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Figura 25. Seguimiento por IR de las mezclas de reaccion de la ciclopropanacién de estireno a

diferentes tiempos del complejo L-H-GlyCu.
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La mezclas de reaccion se analizaron posteriormente por GC-MS usando una columna
quiral (B ™ -DEX); la identificacion de los picos se realiz6 mediante la comparacion de los
espectros de masas de cada uno de los picos cromatograficos con la base de datos de referencia
estdndar NIST (National Institute of Standards and Technology) y comparando con la literatura
los tiempos de retencion [55]. En la Figura 26 se muestra uno de los cromatogramas obtenidos.
Se analizaron las &reas bajo la curva de los ciclopropanos trans [RR (12.6 min) y SS (12.9 min)] y
cis [RS (13.2 min) y SR (13.4 min)] y de los productos secundarios malato de etilo (9.9 min) y

fumarato de etilo (9.6 min), con estos datos se calcul6:

— Rendimiento (%) = Area trans+cls x 100

Area trans+cis+fumarato+malato

S Lo Areat
— Relacion diasteromérica (% trans) = — t:ZZS:aAZZa — x 100

— Relacidn diasteromérica (% cis) = 100 - % trans

. Area RR-SS
— Exceso enantiomérico trans (% €erans) = —————— x 100
Area RR+SS
. L. . Area RS—-SR
— Exceso enantiomérico cis (% eecis) = —————— x 100
Area RS+SR
x107 [ TIC Scan Catd2d Isémeros trans
b 5 RR
55 o=
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45
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|
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Figura 26. Cromatograma representativo de la ciclopropanacion de estireno y EDA optimizado.
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En la Tabla 5 se muestran los resultados obtenidos del promedio de los triplicados de cada
catélisis realizadas a temperatura ambiente, durante 24 horas, de todos los complejos de cobre(l1)
sintetizados. Se puede observar que todos los complejos lograron catalizar la reaccion de

ciclopropanacion de estireno con rendimientos de moderados a muy buenos.

La diasteroselectividad de los catalizadores sintetizados en este trabajo es bastante alta,
con relaciones trans:cis de 100:0 o muy cercanos a esta cifra. Esto implica una alta selectividad,

donde practicamente sélo se obtiene isomero trans.

Estos resultados son muy superiores a los reportados previamente en la literatura
relacionados con complejos de cobre(ll) y ligantes tipo base de Schiff de estructura similar a los
presentados en este trabajo, los cuales han mostrado relaciones trans/cis mucho mas bajas. Por
ejemplo, en los complejos estudiados por Li y col. [12], quienes utilizaron derivados de
salicilaldehido y alcoholes quirales en la formacién de sus bases de Schiff, obtuvieron una
relacién trans/cis de aproximadamente 64:36; Iglesias y col. [42], sintetizaron ligantes derivados
de salicilaldehido y aminas quirales obteniendo relaciones trans/cis de 70:30; Masterson y col.
[86] sintetizaron complejos con bases de Schiff derivados de 2-hidroxiacetofenona y
paraciclofanilo, obteniendo relaciones trans/cis de 2:1.

Con relacion al exceso enantiomérico, en todos los casos éste fue bajo y no se logrd
apreciar influencia alguna de los sustituyentes presentes en el anillo aroméatico. EI complejo
derivado de 5-nitro-2-hidroxiacetofenona y el aminoacido L-alanina mostr6 el mayor ee 44%
(Tabla 5, entrada 14). En la Figura 27 se muestra una propuesta mecanistica del ciclo catalitico
con este complejo, como primer paso se observa el catalizador que cual interacciona con el
diazoacetato de etilo para obtener el metalocarbeno, con liberacion de nitrogeno, este

metalocarbeno reacciona con el estireno y se obtiene el ciclopropano correspondiente.

Tabla 5. Ciclopropanacion de estireno con EDA con los diferentes complejos.

Entrada Catalizador Rendimiento %  Trans:cis  ee % trans ee % cis
1 L-H-GlyCu >09 98:2 - -
2 L-H-AlaCu >99 97:3 24 46
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3 L-H-SerCu 93 99:1 14
4 L-H-PheCu 96 98:2 17
5 L-H-lleCu 91 100:0 25
6 L-H-ThrCu 95 100:0 18
7 L-HCI-GlyCu 87 99:1 -

8 L-HCI-AlaCu 82 100:0 21
9 L-HCI-SerCu >99 100:0 37
10 L-HCI-PheCu 100 97:3 13
11 L-HCI-lleCu 80 100:0 27
12 L-HCI-ThrCu 77 100:0 22
13 L-HNO2-GlyCu 96 98:2 -

14 L-HNO-AlaCu >99 100:0 44
15 L-HNO2-SerCu 90 99:1 18
16 L-HNO2-PheCu 81 100:0 23
17 L-HNO2-1leCu 74 100:0 22
18 L-HCHs-GlyCu 90 100:0 -

19 L-HCHs-AlaCu 81 100:0 26

ND

57

ND

ND

ND

ND

43

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND (no determinado) dado que la sefial de los enantiomeros cis era demasiado baja,

comparable con el ruido instrumental.
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Figura 27. Propuesta del mecanismo de la ciclopropanacion del catalizador L-HNO2-AlaCu.

En relacion con el exceso enantiomérico el hecho de que este no haya mejorado con las
modificaciones realizadas en los complejos con los sustituyentes electroatractores en posicion
para al OH fendlico, representa un area de oportunidad para realizar modificaciones que lo
mejoren; algunas variables que podrian considerarse estan relacionadas con (i) la estructura del
catalizador, por ejemplo Li y col. [12], han reportado que factores estéricos en el anillo del
fragmento fendlico tienen un efecto importante; (ii) la estructura de los sustratos, como lo
reportado por Chanthamath [87], quien encontr6 influencia de factores estéricos y electronicos de
las olefinas y los diazoacetatos utilizados; y (iii) las condiciones (temperatura, disolvente etc.) de
reaccion, Zhu y col. [88] han reportado la influencia de la temperatura y Huang y col. [89] han

estudiado el efecto del disolvente.
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CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar 22 complejos de cobre(ll), ocho de ellos formaron cristales de calidad
adecuada para estudios de difraccion de rayos X de monocristal. Solo una de las estructuras
encontradas ha sido reportada previamente. En general, la mayoria de los complejos obtenidos
presentan un numero de coordinacion de cuatro alrededor del centro metélico, con una geometria
de coordinacion plano-cuadrada, con excepcién del complejo L-HNO2-1leCu que tiene un
entorno penta-coordinado y una geometria pirdmide base cuadrada. Los ligantes se coordinan a
un mismo centro metalico a través de tres atomos donadores: el nitrgeno, el oxigeno fendlico y
uno de los oxigenos del grupo carboxilato; el cuarto sitio de coordinacion es ocupado por una
molécula de agua o de metanol, generando una especie monomerica, o por el segundo oxigeno
del grupo carboxilato, pero de otra unidad de ligante, generando arreglos polinucleares (ciclos o
cadenas). Las estructuras encontradas por difraccion de rayos X son consistentes con los
resultados encontrados mediante las técnicas de IR, UV-Vis, andlisis térmico y EPR, lo que
permite inferir, una estructura similar para los complejos que no cristalizaron. Todos los
complejos sintetizados presentaron buena actividad catalitica en la reaccion de ciclopropanacién
de estireno, obteniendo una sobresaliente diastereoselectividad y moderada enantioselectividad

comparados con complejos con estructura similar.
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PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo son alentadores, ya que muestran que los
complejos de cobre(ll) con ligantes tipo base de Schiff derivados de aminoacidos son efectivos
en la ciclopropanacion de estireno; sin embargo, a pesar de la excelente diasteroselectividad
mostrada, es necesario mejorar el disefio de los complejos metalicos, modificar los sustratos
olefinicos y diazoacetatos, asi como realizar cambios en las condiciones de reaccion, con el
objetivo de obtener excesos enantioméricos mayores. Los cambios que se pueden realizar en el
complejo metalico son diversos, por ejemplo, modificaciones a los ligantes utilizando
aminoacidos mas voluminosos, o grupos electroatractores en posicion orto respecto al grupo
imina. También se recomienda llevar a cabo la evaluacion catalitica variando la temperatura, la

estructura de las olefinas y diazoacetatos.
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ANEXOS

Espectros de infrarrojo
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Figura Al. Espectros de IR del ligante L-H-Ser y el complejo L-H-SerCu, en donde se observa
una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm, sugiriendo la presencia de agua coordinada

en la estructura.
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Figura A2. Espectros de IR del ligante L-H-Phe y del complejo L-H-PheCu, en donde se observa
una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm, sugiriendo la presencia de agua coordinada

en la estructura.
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Figura A3. Espectros de IR de L-H-Thr y L-H-ThrCu, en donde se observa una banda ancha

aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la presencia de agua coordinada en la estructura.
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L-H-lle
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Figura A4. Espectros de IR de L-H-lle y L-H-IleCu, en donde se observa una banda ancha

aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la presencia de agua coordinada en la estructura.
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Figura A5. Espectros de IR del ligante L-HCI-Gly y del complejo L-HCI-GlyCu, en donde se
observa una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A6. Espectros de IR del ligante L-HCI-Ala y del complejo L-HCI-AlaCu, en donde se
observa una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm, sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A7. Espectros de IR del ligante L-HCI-Ser y del complejo L-HCI-SerCu, en donde se
observa una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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L-HCI-Phe
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Figura A8. Espectros de IR del ligante L-HCI-Phe y del complejo L-HCI-PheCu, en donde se
observa una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™ sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A9. Espectros de IR del ligante L-HCI-Thr y del complejo L-HCI-ThrCu, en donde se
observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm, sugiriendo la presencia de agua y/o

metanol coordinado en la estructura.
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Figura A10. Espectros de IR del ligante L-HCI-1le y del complejo L-HCI-1leCu, en donde ya no
se observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la ausencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura All. Espectros de IR del ligante L-HNO2-Gly y del complejo L-HNO.-GlyCu, en donde
se observa una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A12. Espectros de IR del ligante L-HNO-Alay del complejo L-HNO2-AlaCu, en donde
se observa una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm* sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A13. Espectros de IR del ligante L-HNO2-Ser y del complejo L-HNO2-SerCu, en donde se
observa una banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™ sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A14. Espectros de IR del ligante L-HNO2-Phe y del complejo L-HNO>-PheCu, en donde
ya no se observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la ausencia de

agua coordinada en la estructura.
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Figura A15. Espectros de IR del ligante L-HNO2-Thr y del complejo L-HNO>-ThrCu, en donde
ya no se observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la ausencia de

agua coordinada en la estructura.
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Figura A16. Espectros de IR del ligante L-HNO2-1le y del complejo L-HNO2-1leCu, en donde ya
no se observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la ausencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A17. Espectros de IR del ligante L-HCH3-Gly y del complejo L-HCHz3-GlyCu, en donde
ya no se observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la ausencia de

agua coordinada en la estructura.
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Figura A18. Espectros de IR del ligante L-HCH3-Ala y del complejo L-HCH3-AlaCu, en donde
se observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm, sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A19. Espectros de IR del ligante L-HCHs-Ser y del complejo L-HCHz-SerCu, en donde se
observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A20. Espectros de IR del ligante L-HCHz-Phe y del complejo L-HCHz3-PheCu, en donde
se observa la banda ancha aproximadamente a los 3200 cm™, sugiriendo la presencia de agua

coordinada en la estructura.
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Figura A21. Graficos TG y DTG del complejo L-H-GlyCu, en donde no se observa pérdida de

peso en un intervalo de temperatura de 31-210 °C asociado a la presencia de moléculas de agua
y/o metanol.
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Figura A22. Gréficos TG y DTG del complejo L-H-AlaCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 7 % en un intervalo de temperatura de 74-174 °C asociado a la presencia de una molécula
de agua.
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Figura A23. Graficos TG y DTG del complejo L-H-SerCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 5 % en un intervalo de temperatura de 68-197 °C asociado a la presencia de una molécula
de agua.
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Figura A24. Gréficos TG y DTG del complejo L-H-PheCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 5 % en un intervalo de temperatura de 60-158 °C asociado a la presencia de una molécula
de agua.
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Figura A25. Gréficos TG y DTG del complejo L-H-ThrCu, en donde se observa una pérdida de

peso de 6 % en un intervalo de temperatura de 26-137 °C asociado a la presencia de una molécula
de agua.
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Figura A26. Gréficos TG y DTG del complejo L-H-IleCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 10.5 % en un intervalo de temperatura de 41-152 °C asociado a la presencia de dos
moléculas de agua.
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Figura A27. Gréficos TG y DTG del complejo L-HCI-GlyCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 10.9 % en un intervalo de temperatura de 30 -133° C asociado a la presencia de dos
moléculas de agua.
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Figura A28. Graficos TG y DTG del complejo L-HCI-AlaCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 5.4 % en un intervalo de temperatura de 49 -148°C asociado a la presencia de una
molécula de agua.
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Figura A29. Gréficos TG y DTG del complejo L-HCI-SerCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 5.3 % en un intervalo de temperatura de 55 -134°C asociado a la presencia de una
molécula de agua.
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Figura A30. Gréficos TG y DTG del complejo L-HCI-PheCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 30.5 % en un intervalo de temperatura de 100 -208°C asociado a la presencia de una
molécula de agua y la degradacion del aminoacido.
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Figura A31. Gréficos TG y DTG del complejo L-HCI-ThrCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 5.40 % en un intervalo de temperatura de 25 -120°C asociado a la presencia de tres
moléculas de agua de hidratacion, una segunda caida entre 120-210 °C con una perdida en peso
de 17.8 % asignado a una molécula de agua y una de metanol de cristalizacion y una tercera caida

entre 210-235°C asociada a 3 moléculas de agua de coordinacién y por Gltimo la degradacion del
ligante, todos estos datos estan de acuerdo con la estructura cristalina de este complejo.

T 2H,0

Peso (%)
DTG

20

T
475°C

1000 200 300 400 500 e00 700 800

Temperatura (°C)

Figura A32. Gréficos TG y DTG del complejo L-HCI-lleCu, en donde se observa una pérdida de
peso de 5 % en un intervalo de temperatura de 109 -242° asociado a la presencia de dos
moléculas de agua.
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Figura A33. Gréaficos TG y DTG del complejo L-HNO--AlaCu, en donde se observa una pérdida
de peso de 6.5 % en un intervalo de temperatura de 68-124 °C y 124 °C-152 °C asociado a la
presencia de dos moléculas de agua una de hidratacion y otra de coordinacion respectivamente.
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Figura A34. Gréficos TG y DTG del complejo L-HNO--SerCu, en donde se observa una pérdida
de peso de 5.4 % en un intervalo de temperatura de 31-100 °C asociada a la presencia de dos
moléculas de agua de hidratacion.
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Figura A35. Gréficos TG y DTG del complejo L-HNO2-ThrCu, en donde no se observa pérdida

de peso en un intervalo de temperatura de 25-190 °C asociado a la presencia de moléculas de
agua.
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Figura A36. Gréficos TG y DTG del complejo L-HNO--IleCu, en donde se observa una pérdida
de peso de 4.15 % en un intervalo de temperatura de 35 -125 °C asociado a la presencia de una
molécula de agua de hidratacion y una segunda caida entre 125-251 °C asignada a dos moleculas
de metanol coordinado, de acuerdo con la estructura cristalina de este complejo.
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Figura A37. Gréficos TG y DTG del complejo L-HCH3-GlyCu, en donde no se observa pérdida
de peso en un intervalo de temperatura de 25-193 °C asociado a la presencia de moléculas de
agua.
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Figura A38. Gréficos TG y DTG del complejo L-HCHz-AlaCu, en donde se observa una pérdida
de peso del 3% en un intervalo de temperatura de 40-150 °C asociado a la presencia de una
molécula de agua.
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Figura A39. Gréaficos TG y DTG del complejo L-HCHz-SerCu, en donde se observa una pérdida
de peso del 26% en un intervalo de temperatura de 61-221 °C asociado a la degradacién del
ligante y una molécula de agua.
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Figura A40. Graficos TG y DTG del complejo L-HCH3-PheCu, en donde se observa una pérdida
de peso del 3.5% en un intervalo de temperatura de 60-141 °C asociado a una molécula de agua.
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Espectros de UV-Vis
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Figura A41. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-H-AlaCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 660 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A42. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-H-SerCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 638 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A43. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-H-PheCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 636 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A44. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-H-ThrCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 652 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A45. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-H-IleCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 665 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A46. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCI-GlyCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 649 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A47. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCI-AlaCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 673 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A48. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCI-SerCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 653 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A49. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCI-PheCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 737 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A50. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCI-ThrCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 653 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A51. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCI-1leCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 646 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A52. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HNO2-GlyCu, se observa la banda d-
d aproximadamente a 652 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A53. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HNO2-AlaCu, se observa la banda d-
d aproximadamente a 658 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura Ab4. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HNO2-SerCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 655 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura Ab5. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HNO2-PheCu, se observa la banda d-
d aproximadamente a 655 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A56. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HNO2-ThrCu, se observa la banda d-
d aproximadamente a 655 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A57. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HNO2-1leCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 657 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A58. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCH3-GlyCu, se observa la banda d-
d aproximadamente a 655 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A59. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCH3s-AlaCu, se observa la banda d-
d aproximadamente a 647 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A60. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCHz3-SerCu, se observa la banda d-d
aproximadamente a 647 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A61. Espectros de UV-Vis del ligante y complejo L-HCH3z-PheCu, se observa la banda d-
d aproximadamente a 647 nm asociada a una geometria plano-cuadrada.
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Figura A62. Espectro de EPR experimental y simulado de L-H-GlyCu en estado solido a
temperatura ambiente.
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Figura A63. Espectro de EPR experimental y simulado de L-H-SerCu en estado solido a

temperatura ambiente.
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Figura A64. Espectro de EPR experimental y simulado de L-H-SerCu en metanol a 77K.
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Figura A65. Espectro de EPR experimental de L-H-1leCu en estado solido a temperatura

ambiente.
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Figura A66. Espectro de EPR experimental y simulado de L-H-IleCu en metanol a 77K.
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Figura A67. Espectro de EPR experimental de L-H-ThrCu en estado sélido a temperatura
ambiente.
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Figura A68. Espectro de EPR experimental y simulado de L-H-ThrCu en metanol a 77K.
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Figura A69. Espectro de EPR experimental de L-HCI-AlaCu en estado so6lido a temperatura
ambiente.
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Figura A70. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HCI-AlaCu en metanol a 77K.
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Figura A71. Espectro de EPR experimental de L-HCI-IleCu en estado sélido a temperatura
ambiente.
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Figura A72. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HCI-1leCu en metanol a 77K.
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Figura A73. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HNO2-GlyCu en estado sélido a
temperatura ambiente.
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Figura A74. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HNO>-GlyCu en metanol a 77K.
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Figura A75. Espectro de EPR experimental de L-HNO.-SerCu en estado sélido a temperatura
ambiente.
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Figura A76. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HNO2-SerCu en metanol a
77K.
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Figura A77. Espectro de EPR experimental de L-HNO.-PheCu en estado sélido a temperatura
ambiente.
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Figura A78. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HNO>-PheCu en metanol a
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Figura A79. Espectro de EPR experimental de L-HNO2-1leCu en estado sélido a temperatura
ambiente.
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Figura A80. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HNO>-1leCu en metanol a
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Figura A81. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HCH3-GlyCu en estado sélido a

temperatura ambiente.
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Figura A82. Espectro de EPR experimental y simulado de L-HCH3-GlyCu en metanol a
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Espectros de masas de los ciclopropanos
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Figura A83. Espectros de masas de los ciclopropanos trans.
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Figura A84. Espectros de masas de los ciclopropanos cis.
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