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Resumen

La optimizacion de reacciones quimicas mediante el uso de catalizadores permite reducir los
tiempos de reaccion e incrementar el rendimiento de estas. Los catalizadores homogéneos de tipo
metal-carbeno NHC mesoidnicos, suelen presentar una alta selectividad, una actividad mejorada
y mejor estabilidad en comparacion con sistemas analogos mas clasicos en los que se utilizan
ligandos de organofosfina. El principal impacto negativo en la sintesis de catalizadores es la
utilizacion de solventes organicos, por lo que se ha propuesto el uso de solventes eutecticos
profundos (DES), los cuales suelen estar constituidos por dos o tres compuestos; una sal de amonio
cuaternaria complejada con un compuesto donor de hidrogeno o una sal metalica. En este trabajo,
se planted la sintesis de un catalizador de tipo metal-carbeno NHC mesoi6nico mediante una serie
de reacciones “click chemistry”, metilacion y reacciones de acomplejacién con un metal de
transicion por via tradicional y por via DES. Los compuestos obtenidos se caracterizacion
mediante infrarrojo, resonancia magnética y puntos de fusion. Y se evalud la actividad catalitica
del metal-carbenoNHC obtenido en reacciones de Biginelli. Estos procesos se compararon en
términos de rendimientos de reaccion. La complejacion del catalizador se vio favorecida por el uso
de DES, pese a que en la “Click chemistry” y la metilacion el rendimiento fue menor a que por la
via tradicional. Para poder evaluar su actividad catalitica es necesario continuar probando con
diferentes reacciones.

Palabras clave: catalizador, metilacion, DES, cobalto-NHC, carbeno
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Abstract

The optimization of chemical reactions using catalysts allows to reduce reaction times and increase
reaction yields. Homogeneous mesoionic NHC metal-carbene catalysts usually show high
selectivity, improved activity and better stability compared to more classical analogous systems
using organophosphine ligands. The main negative impact in the synthesis of catalysts is the use
of organic solvents, so the use of deep eutectic solvents (DESs) has been proposed, which usually
consist of two or three compounds; a quaternary ammonium salt complexed with a hydrogen donor
compound or a metal salt. In this work, the synthesis of a mesoionic NHC metal-carbene catalyst
by a series of "click chemistry" reactions, methylation, and complexation reactions with a transition
metal by traditional and DES routes were proposed. The obtained compounds were characterized
by infrared, magnetic resonance and melting points. And the catalytic activity of the metal-
carbene-NHC obtained in Biginelli reactions was evaluated. These processes were compared in
terms of reaction yields. The complexation of the catalyst was favored using DES, although in
click chemistry and methylation the yield was lower than by the traditional route. To evaluate its
catalytic activity, it is necessary to continue testing with different reactions.

Keywords: catalyst, methylation, DES, cobalt-NHC, carbene
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Glosario

1,2,3-Triazol: “Se trata de un heterociclo nitrogenado, insaturado, aromatico, de cinco
atomos, conformado por dos atomos de carbono y 3 de nitrogeno” (Akter, et al., 2022, pp.13108-
13205).

Carbenos N-heterociclicos (NHC): “son compuestos ciclicos con un atomo de carbono
divalente unido al menos a un &tomo de nitrégeno” (Bharti, et al., 2022).

Catalizador meso i6nico: “es un tipo de catalizador que contiene un ligando de carbeno
meso iénico. Los ligandos carbenos meso ionicos son un tipo de ligando carbenos que tienen una
estructura meso ionica, lo que significa que tienen cargas positivas y negativas en la misma
molécula” (Stroek, et al., 2021, pp.20157-20165).

“Click chemistry ”: “es la cicloadicion 1,3-dipolar de una azida y un alquino para formar
un 1,2,3-triazol, que se ha utilizado para una amplia gama de aplicaciones debido a sus sencillos
pasos de elaboracidn y purificacion, creando rapidamente nuevos productos” (Mitsubayashi, et al.,
2019).

Metales de transicion: “Los metales de transicion son un grupo de elementos quimicos que
tienen orbitales d parcialmente llenos. Se sitdan en el blogue d de la tabla periddica, que consta de
los grupos 3-12” (Housecroft & Sharpe, 2012).

Quimica verde: “La quimica verde es el disefio de productos y procesos quimicos que
reducen o eliminan el uso o la generacion de sustancias peligrosas. La quimica verde se aplica a
todo el ciclo de vida de un producto quimico, incluido su disefio, fabricacion, uso y eliminacién

final.” (EPA, 2023).
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Reaccion Biginelli: “es una reaccion de ciclo condensacién de un aldehido, un cetoester y
urea que da lugar a la formacion de 3,4-dihidropirimidin-2-onas. Debe su nombre al quimico
italiano Pietro Biginelli” (Puripat, at al. 2015, pp.6959-6967).

Reaccion condensacion alddlica: “es una reaccion entre dos compuestos carbonilicos en
la que (un derivado de) un compuesto carbonilico desemperia el papel de nucleofilo mientras que
el otro compuesto carbonilico actia como electréfilo” (Nielse & Houlihan, 2011, pp.1-438).

Solvente eutéctico profundo (DES): “son un subgrupo de los liquidos de los liquidos
i6nicos a temperatura ambiente (RTIL), pero son mezclas binarias, a diferencia de los RTIL
ordinarios, que son sustancias individuales” (Marcus, 2019).

Sustitucion nucleofilica: “Las reacciones de sustitucion nucleofilica siguen mecanismos
SN1y SN2 en los que los nucleofilos los cuales pueden ser el ion hidrogenosulfuro, ion hidroxilo,

el amoniaco y entre otros, atacan a especies cargadas positivamente.” (Hasan & Pandey, 2014)
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Introduccion

Los carbenos N-heterociclicos (NHC) representan una clase tremendamente atractiva de
ligandos auxiliares para la catalisis de metales de transicion (Iglesias & Oro, 2018, pp.2772-2808).

Desde el primer aislamiento de un carbeno N-heterociclico libre estable, el 1,3-bis(1-
adamantyl)imidazol-2-ylideno, por parte de Arduengo en 1991 (Sakander, et al., 2023, pp.1-19) y
la primera aplicacion de complejos metal-NHC en catalisis por Herrmann en 1995 (Nelson &
Nolan, 2014, pp.1-24) se han desarrollado una caja de herramientas cada vez mas grande de
ligandos NHC, complejos NHC-metal y sus derivados. La gran importancia de los ligandos NHC,
incluido su papel clave en la metatesis de Ru (Ogba, et al., 2018, pp.4510-4544) y las reacciones
de acoplamiento cruzado de Pd (Lewis, et al., 2022, pp.15431-15436), dependen de sus
propiedades favorables en comparacién con los ligandos de fosfina u otros ligandos, incluida la
donacion-c mas fuerte, la forma diferencial del ligando tipo paraguas (forma de cono), una sintesis
facil a partir de materiales de partida accesibles y la variacion directa de las propiedades estéricas
y electrénicas mediante la sustitucidn sobre el &tomo de N (Bellotti, et al., 2021, pp.352-363).

Estas caracteristicas han convertido a los NHC en una de las clases mas importantes de
ligandos utilizados en la coordinacién de metales, quimica organometalica y catalisis (Zhao, et
al., 2020, pp.1981-2048).

En los Gltimos 20 afios, se han realizado importantes avances en el uso de metales de
transicion de primera fila econdmicos, mas abundantes, menos tdxicos y ambientalmente mas
sostenibles, como el Fe, Co, Ni en sintesis organica y catéalisis (Li, et al., 2015, pp.2587-2598).

La configuracién Gnica de electrones 3d en comparacion con sus congéneres 4d y 5d revela
muchas reactividades y propiedades interesantes. Entre los metales de transicion 3d, en la tltima

década, el cobalto ha experimentado un crecimiento explosivo en el campo de la catalisis debido
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a las geometrias de coordinacion flexibles (tetraédrica, plana cuadrada, octaédrica, triangular o
bipiramidal), maltiples estados de espin y alta densidad de estados, los complejos de cobalto han
abierto numerosas posibilidades de ajuste de la estructura electronica, que es una parte integral del
disefio del catalizado (Lukasevics, et al., 2021, pp.10827-10841). La labilidad de sustitucion del
cobalto, en comparacion con los elementos homdélogos del grupo 9, aumenta posibilidades de
compatibilidad de grupos funcionales mas amplia, particularmente con heterociclos vy
heteroatomos desprotegidos, que a menudo se unen fuertemente al metal como venenos para otros
catalizadores. La electronegatividad reducida y el tamafio pequefio del cobalto, en comparacion
con sus homologos 4d o 5d, ofrecen intermediarios de cobalto organometalicos mas nucleofilicos,
que podrian cambiar muchas vias de reaccion tradicionales, asi como cambiar la regio- y
quimioselectividad (Wu, et al., 2018, pp.5896-5900). Todas estas caracteristicas hacen del cobalto
un catalizador potencial para una amplia gama de reacciones de formacion de enlaces C-C y C-
heteroatomo.

El cobalto es un componente dietético importante presente en muchas metaloenzimas,
como la vitamina B12, la nitrilo hidratasa y la metionina aminopeptidasa (Yamada, 2013, pp.295-
320). Es el primer y mas ligero elemento entre los metales de transicion del grupo 9, mientras que,
en términos de abundancia, la reserva es mas de 103 veces mayor que el contenido total de metales
del grupo del platino en la geosfera. Los complejos de cobalto se han aplicado en una amplia gama
de reacciones quimicas y cataliticas de activacion de moléculas pequefias, como reacciones de
acoplamiento cruzado, reacciones de hidrogenacion, hidro-funcionalizaciones, activacion de C—H
y reacciones de cicloadicion. En este contexto, los complejos de cobalto muestran un gran
potencial para aplicaciones en catalisis (Du, et al., 2015, pp.12640-12644). A pesar de que el

cobalto se ha establecido como un catalizador eficiente en quimica organica sintética y catalisis de
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metales de transicion, la mayoria de los sistemas cataliticos de cobalto actuales todavia dependen
de ligandos de fosfina que son sensibles al aire, toxicos y costosos o de ligandos de amina menos
donadores ¢ (Mills & Barnes, 2018, pp.1590-1597).

En el contexto histérico, los primeros complejos cobalto-NHC fueron informados por
Lappert y colaboradores en 1977 (Bera & Szotak, 2022, pp.3111-3137), sin embargo, la
investigacion sobre su reactividad no comenzo hasta casi treinta afios después (Arnold, et al., 2014,
pp.16533-16556). Los complejos de cobalto pueden existir en varios estados de oxidacion gue van
desde -2 a 4. Los carbenos N-heterociclicos pueden estabilizar los metales en diferentes estados
de oxidacion y soportar coordinativamente a intermediarios insaturados cataliticamente activos.

Con la combinacién perfecta de cobalto y carbenos N-heterociclicos, se ha informado un
mayor numero de complejos de cobalto-NHC (Danopoulos, et al., 2019, pp.3730-3961) y se han
aplicado gradualmente en diversas transformaciones. A pesar de los importantes logros en este
campo, todavia no existe una revision exhaustiva y amplias aplicaciones de las reacciones
organicas catalizadas por Co-NHC y si a esto le sumamos que, la mayoria de estas reacciones se
realizan utilizando compuestos organicos volatiles (COV) tradicionales como disolventes. Estos
disolventes suelen ser inflamables, toxicos y persistentes en la atmosfera, y es muy deseable su
sustitucion por alternativas mas seguras que sigan los principios de la Quimica Verde (Rubab, et
al., 2022, pp.1-24).

Recientemente, los disolventes eutécticos profundos (DES por sus siglas en inglés; Deep
Eutectic Solvents) se han explorado como medios para reacciones de acoplamiento cruzado,
reacciones de sintesis organica y en la sintesis de catalizadores, con algunas ventajas sobre los

disolventes organicos tradicionales (Marset & Guillena, 2022, pp.1-30).
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Los DES son mezclas formadas por la combinacion de dos o0 mas componentes que
muestran, por lo general, fuertes interacciones de enlaces de hidrogeno, lo que produce una mezcla
con un punto de fusion mucho mas bajo que cada uno de sus componentes individuales (Prabhune
& Dey, 2023, pp.1-11). Estos solventes tienen una presion de vapor despreciable y no son
inflamables. La mayoria de los componentes que se utilizan para producir estas mezclas eutécticas
son naturales, biodegradables y biorrenovables. Ademas, se supone que existen mas de un millon
de mezclas posibles (Hammond, et al., 2017, pp.9782-9785), lo que permite disefiar un disolvente
para cada reaccion. Debido a su gran versatilidad, capacidad de ajuste y sostenibilidad, su uso
como medio para llevar a cabo transformaciones organicas catalizadas por metales ha atraido el
interés de los quimicos organicos en esta ultima década.

Con el aumento de la popularidad de los DES, las reacciones de acoplamiento cruzado y
las sintesis de catalizadores no tardaron mucho en probarse en este nuevo medio de reaccion. Por
lo tanto, estas reacciones realizadas en DES han ganado importancia en los ultimos afios como lo
demuestra el creciente nimero de articulos publicados en esta area de investigacion. Sin embargo,
aun deben desarrollarse sistemas mas eficientes con una aplicabilidad mas amplia.

En este trabajo, se desarroll6 un catalizador Co-NHC utilizando solventes organicos
convencionales y realizando igualmente su sintesis en DES, evaluando estos procesos de obtencion
y probando su actividad catalitica en la reaccion de Biginelli para la obtencion de

dihidropirimidinonas.
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1. Sintesis, caracterizacion y actividad de catalizador NHC por via tradicional y por

via DES.

1.1 Planteamiento del problema

En la busqueda de optimizar reacciones quimicas tanto en la industria como en
investigacion, se ha implementado el uso de catalizadores capaces de disminuir tiempos de
reaccion, residuos, productos secundarios 0 aumentar rendimientos, siendo esto muy importante a
nivel de rentabilidad y sostenibilidad (Védrine, 2018). Existen diferentes tipos de catalisis, los
cuales son: homogénea, heterogénea, homogénea heterogeneizado y biocatalisis.

Si bien los catalizadores estan pensados para optimizar los procesos, los que actualmente
encontramos tienden a presentar baja eficiencia y selectividad, su produccion es costosa y genera
efectos negativos sobre el medio ambiente; es por esto por lo que se ve la necesidad de sintetizar
catalizadores que no solo permitan obtener una mayor eficacia y selectividad, sino que su sintesis
resulte mas econdmica y amigable con el medio ambiente (Weng & Zaera, 2014, pp.3672-3679).

Entre los tipos de catalisis, se ha encontrado que la catalisis homogénea tiende a presentar
una alta selectividad, especialmente los de tipo complejos metal-carbeno, los cuales pueden llegar
a ser utiles en diversos tipos de reacciones tanto organicas como inorganicas, considerando
diversos tipos de sustratos y reactivos, ademas de poderse plantear la sintesis del catalizador de
manera sostenible evitando el uso de solventes organicos polares problematicos para el ambiente.

La transicién hacia solventes de tipo DES representa una alternativa mas sostenible desde
el punto de vista medioambiental en comparacion con los solventes tradicionales. Estos solventes
ofrecen ventajas como menor toxicidad, menor volatilidad, mayor biodegradabilidad, ahorro de

energia y la posibilidad de utilizar fuentes renovables (Aravena, et al., 2022, pp.337-345). Al
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adoptar el uso de solventes tipo DES, se puede reducir el impacto negativo de la sintesis quimica
en el medio ambiente y promover practicas mas respetuosas con la sostenibilidad.

Ademas de sus ventajas ecotoxicoldgicas, los solventes tipo DES también pueden ser
sintetizados a partir de fuentes renovables o reutilizadas, tal como biomasa secundaria en procesos
de escala industrial o productos naturales de desecho (Liu, et al., 2018, pp.679-690). Esta
flexibilidad en sus materias primas permite reducir la dependencia general de recursos fésiles no
renovables, transicionando hacia una economia circular altamente sostenible y responsable. Son
también considerados como elementos recuperables tras su uso en una reaccién quimica, dado que
es posible realizar un proceso de separacion de los solventes tipo DES y los productos de reaccion,

o cualquier otro residuo presente.

1.2 Justificacion

La finalidad de este proyecto es proponer una nueva ruta sintética para la elaboracion de
un catalizador basado en la asociacion entre un metal y ligandos de tipo NHCs, mediante el uso de
solventes eutécticos que permita reducir no solo costos, sino también los impactos
medioambientales que conlleva el uso de solventes tradicionales en la sintesis de los catalizadores,
buscando la manera de optimizar el procedimiento de obtencion de este.

Igualmente, se espera que este tipo de catalizadores puedan aportar nuevas soluciones en
los procesos industriales de sintesis actuales, debido a que podrian emplearse en catalisis
homogénea de una amplia gama de reacciones organicas convencionales.

El uso de los solventes tipo DES de tipo 11l permite procesos sostenibles en gran medida
al estar conformados por una sal organica y un donante de enlaces de hidrogeno, siendo para este

caso especifico el cloruro de colina y el glicerol, respectivamente. Estos componentes no
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representan un peligro ambiental y reportan toxicidades muy bajas tanto en separado, como en
mezcla. Por otro lado, los carbenos N heterociclos sueles ser ligandos versatiles y muy eficientes
en las catalisis homogéneas debido a que presentan una alta selectividad y actividad catalitica en
una gran variedad de reacciones organicas.

Otro punto es que se estaria encaminando a cumplir uno de los principios de la “quimica
verde”, proporcionando una alternativa mas sostenible, teniendo en cuenta que el uso de estos
solventes se estd extendiendo a diferentes tipos de reacciones como las multicomponentes,

ciclaciones, redox, entre otras.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Sintetizar un catalizador de tipo metal-carbeno N-heterociclico de manera convencional y
en condiciones sostenibles utilizando un solvente eutéctico, para evaluar tanto los procesos de

obtencidon como la actividad catalitica del catalizador obtenido.

1.3.2 Objetivos especificos
— Sintetizar un complejo metalico de carbeno N-heterociclico derivado del 1,2,3-triazol por
reacciones de ciclo adicion tipo “click” (reaccion de Huisgen 0 1,3-dipolar).
— Evaluar la actividad catalitica de los complejos metal- NHCs en reacciones de sintesis de
Biginelli para obtencion de derivados de dihidropirimidonas.
— Obtener y caracterizar los compuestos sintetizados via solventes organicos frente los

obtenidos con el solvente eutéctico.
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2. Marco referencial

2.1 Marco teorico
Los catalizadores son considerados compuestos que logran optimizar una reaccion
quimica, disminuyendo la energia de activacion necesaria para que se dé la reaccion, generando
asi procesos mas rapidos, estos pueden clasificarse en: catalizadores homogéneos, heterogéneos o
enzimaticos (Védrine, 2018). La diferencia de los homogeéneos y heterogéneos es la solubilidad
del catalizador en el solvente de reaccion, en la homogénea es soluble y en la heterogénea es no
soluble, por lo general los heterogéneos suelen ser metales o solidos, mientras que los homogéneos
suelen ser compuestos como puede ser el de Wilkinson que parte de sus inconvenientes va
relacionado a la recuperacién de este debido a que es dificil separar el solvente del catalizador
(Chorkendorff & Niemantsverdriet, 2017).
Las reacciones de tipo Click o “Click chemistry ”, término que fue acufiado por Sharpless,
K en 2001 tema por el cual recibié el nobel de quimica en 2022 junto con Bertozzi, C y Meldal,
M, hace referencia a la union sencilla de piezas moleculares que encajan como un cinturén de
seguridad o un lego (Tressaud, 2019). La l6gica de estas reacciones es sencilla y se basa en 4
principios descritos por Devaraj & Finn en 2021, los cuales son los siguientes:
— Se necesitan nuevas propiedades moleculares en todos los campos
— Dichas propiedades pueden obtener mediante la union de pequefios y sencillos bloques
moleculares
— Por lo general el personal no formado en el area de quimica sintética no presentan

habilidades y equipos para poder realizar estas sintesis de manera acertada
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— Existen diversos métodos quimicos que es necesario desarrollar y que puede permitir
enlaces moleculares con mayor facilidad

Las reacciones de tipo Click son consideradas una reaccion bioortogonal rapida, selectiva
y con un elevado rendimiento, generando asi un enfoque versatil en la quimica orgénica, de igual
forma se considera que este tipo de reacciones podrian ser una gran herramienta en el area
farmacéutica, ya que puede ser usados para unir grupos quimicos que no sean naturales como
catalizadores inorganicos o fotosensibilizadores a sitios activos de las proteinas de interés (Hu &
Wang, 2016).

Estas reacciones pueden clasificarse como: ciclo adiciones, aperturas de anillos
nucleofilicos, quimica del carbonilo y adiciones del enlace maltiple carbono-carbono (Nwe &
Brechbiel, 2009, pp.289-302).

Mediante las reaccion de ciclo adicion de la “click chemistry” es posible sintetizar
compuesto como lo son los triazoles, los cuales son anillos heterociclicos que contienen tres
nitrégenos y dos carbonos, existen los 1,2,3- triazol y los 1,2,4- triazol, que se pueden divisar en
la Figura 1, ambos con hibridacion de tipo sp? y los cuales presentan gran importancia dentro que
la organocatalisis debido a que pueden ser usados como ligandos, también presentan gran variedad
de propiedades dentro de la farmacologia como antimicrobianos, antioxidantes, antidepresivos,

entre otras (Kashyap & Silakari, 2018, pp.323-342).
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Figura 1. Tipos de triazoles
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En los catalizadores de tipo metal carbeno-NHC mesoidnicos, una de sus partes
fundamentales corresponde al carbeno que se encuentran dentro del heterociclico derivado del
triazol. Los carbenos se definen como compuestos neutros que contienen un atomo de carbono

divalente con una capa de valencia de seis electrones como es posible observar en la Figura 2.

Figura 2. Representacion esquematica de un carbeno

R

Estos suelen ser muy inestables, por lo cual suelen asociarse a intermedios con una alta
reactividad, no fue sino hasta 1980 que se logré6 empezar a conocer sobre los mismos y sus
asociaciones con metales, sus caracteristicas y tal vez, como aislarlos (Koy, et al., 2021, pp.352-
363). En 1988 se realizé una publicacion por Bertrand y colaboradores, donde estos exponian la

preparacion del primer carbeno aislado y estabilizado por interaccién con sustituyentes de fosforo
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y silicio heterociclico concluyendo que estos podian ser estables con los ligandos adecuados
(Tasis, et al., 2006, pp.1105-1136).

Los carbenos pueden ser singletes o tripletes, como se divisa en la Figura 3, donde los
singletes se caracterizan por presentar una hibridacion de tipo sp? con espines apareados con el
orbital d vacio y sin cargas, mientras que los tripletes son de tipo sp® con espines desapareados,

estando uno en un orbital sp? y el otro en el orbital p (Gronert, et al., 2011, pp.3381-3389).

Figura 3. Izquierda: carbeno singlete. Derecha: Carbeno triplete
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Por lo general, las aplicaciones de estos suelen estar asociados a complejos de coordinacion
con metales de transicion, que reciben el nombre de complejos metal-carbeno. Estos complejos
pueden dividirse en: complejos de Fischer, complejos de Schrock y complejos NHC, teniendo en
cuenta la capacidad que presenta el metal para recibir electrones (De Frémont, et al., 2009, pp.862-
892).

La puerta de entrada realmente para la asociacion de un carbeno con un NHC fue en 1991
cuando Arduengo y colaboradores lograron aislar y caracterizar un carbeno N-heterociclico
estable, los cuales llamaron la atencion para utilizarse como organocatalizadores nucleofilos,
generando nuevos estudios experimentales y tedricos sobre posibles NHC (Rokichki &

Parzuchowski, 2012, pp.247-308).
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En este tipo de carbenos-NHC, el carbeno se encuentra en estado singlete, esto favorecido
por la estructura ciclica y estabilizado por efectos mesoméricos por la donacion de electrones de
tipo = de los heteroatomos adyacentes en el orbital p vacio y por el efecto inductivo debido a que
se retiran electrones sigma de los heteroatomos, reduciendo asi la densidad de los electrones en el
centro de los carbenos (Hopkinson, et al., 2014, pp.485-496).

Los carbeno-NHC pueden clasificarse en normales (nNHC), anormales (aNHC) y
mesoidnicos (MIC), los cuales presentan caracteristicas fisicoquimicas diferentes entre ellos y se
diferencian segun sus enlace, cargas y como estan sustituidos como se observa en la Figura 4

(Crabtree, 2013, pp.755-766).

Figura 4. Tipo de carbenos-NHC
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Los metal carbeno-NHC mesoidnicos pueden ser utilizados en gran variedad de reaccion
como se observa en el esquema, cabe resaltar que también su especificidad se vera limitada por el
tipo de metal con el cual se realice la asociacién, ya que para complejos de cobre tendremos
reacciones como pueden ser la de Suzuki o Ullman, como se observa en la Figura 5, mientras que
para metales de transicibn como el cobalto tenemos otras como las de polimerizacién, la

hidroformilacién de alquenos o las de Biginelli (Contreras, 2021). Sin embargo, este tipo de
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catalizador se encuentran muy ligados a reacciones de acoplamiento cruzado, hidrogenacion, hidro

funcionalizacion y cicloadicion (Bera & Szotak, 2022, pp.3111-3137).
Figura 5. Ejemplos uso catalizadores metal-NHCs en reacciones acoplamiento cruzado
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Parte de su importancia dentro de la catalisis es debido a que estos poseen una gran
capacidad para poder formar complejos estables con metales de transicién y también para activar
enlaces, de igual forma presentan una alta selectividad, generando asi productos especificos en una
reaccién, igualmente al ser catalizadores homogéneos es posible que sean recuperados para

reutilizarlos lo cual los hace muy atractivos en temas econdémicos (Espafia Patente n°

W02015197890A1, 2015).
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La preparacion de nuevas moléculas elaboradas y la optimizacion de su sintesis siempre ha
sido uno de los puntos principales de la quimica organica. Uno de los avances mas importantes en
el campo de la metodologia sintética fue el descubrimiento de reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metales, por Suzuki, Negishi, Heck, Miyaura, premiado con un Premio Nobel en
2010 (Zhu, et al., 2022, pp.125-138), que permitié nuevas desconexiones sintéticas. Desde este
descubrimiento, la catalisis organometalica experimentd un desarrollo continuo, dando lugar a
catalizadores mas polivalentes y transformaciones mas eficientes. En cuanto a las reacciones de
acoplamiento, la mayoria de estos desarrollos se centraron en el uso de catalizadores a base de
paladio, rutenio o rodio, conocidos por su eficiencia. Sin embargo, estos metales también son muy
empleados en otros campos, como para la construccidbn de componentes electronicos,
agroquimicos, farmacéutica, entre otras. Estas aplicaciones de alto valor llevaron a un aumento
importante de los precios de estos elementos escasos como se observa para el paladio en la Figura

6.

Figura 6. Evolucion de los precios del paladio entre 2010 y 2023, en USD/Kg (precio real)
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En las dltimas décadas, las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de
transicion siguen utilizandose como una poderosa herramienta para formar C-C y C-X (X= 0O, N,
Si, hal6genos, S, B, entre otros), con la intencion de lograr compuestos empleados en diversas
industrias como la alimenticia, la medicina, la petroquimica, la electroquimica y la de polimeros
(Corrigan, et al., 2019, pp.1216-1228).

La orientacion del nuevo enlace C-C se ve afectada por diferentes factores, de los cuales el
catalizador es el mas importante. Igualmente se han realizado varios estudios sobre catalizadores
para la activacion C-H. El valor de esta técnica, en comparacién con las reacciones de
acoplamiento cruzado tradicionales, se debe a la economia de pasos y la eliminacion de etapas y
pasos dificiles para dar reactivos prefuncionalizados. Por otro lado, para esta funcionalizacion C-
H se requeria catalizadores que estuvieran hechos a partir de metales nobles como Pd (Bhujabal,
et al., 2019, pp.289-295), Rh (Wen y otros, 2019) o Ru (Urriolabeitia & Ruiz, 2019, pp.2542-
2547). Por lo tanto, es muy deseable proporcionar una nueva metodologia para usar alternativas
de metales de transicion de primera fila abundantes en el planeta con actividades cataliticas
comparables (Hu, et al., 2018, pp.816-827).

Con respecto a estos inconvenientes, la investigacion en catalisis ahora se centra en el uso
de otros metales de transicion, especialmente metales de transicion de primera fila, para adaptar
las mismas reacciones o desarrollar una nueva reactividad. Entre estos metales, se han realizado
muchas investigaciones sobre el uso de hierro, cobalto y niquel en reacciones de acoplamiento
para reemplazar sus correspondientes metales de transicion de segunda fila. Los metales de
transicion de primera fila son de hecho mas abundantes y, por lo tanto, menos costosos. También
demostraron ser eficientes para catalizar el mismo tipo de reacciones de acoplamiento. Ademas,

su capacidad para proceder a través de la transferencia de un solo electron (mecanismo radical),
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asi como a través de mecanismos redox neutrales, permite el desarrollo de nuevas reacciones y
nueva selectividad.

Si el hierro es el elemento méas biocompatible del grupo VIII, y el méas barato, se erige
como un metal dificil de utilizar en catalisis (FUrstner, 2016, pp.778-789). De hecho, requiere
reactivos fuertes, como los reactivos de Grignard, para activarse. Por otro lado, el niquel tiene una
reactividad cercana al paladio y puede usarse como metal de sustitucion en el acoplamiento
cruzado Suzuki-Miyaura (Guo, et al., 2019, pp.1-6). Pero a diferencia del paladio, puede proceder
a la transferencia radical y al mecanismo de un solo electron. Sin embargo, las sales de niquel
presentan una alta toxicidad para el medio ambiente, por lo que es una opcidén econémicamente
mejor que el paladio, pero no una opcion duradera. En cuanto al cobalto, es un elemento mas
biocompatible que el niquel, también capaz de proceder facilmente a través de mecanismos
radicales o de dos electrones. A diferencia del rodio, el Co (1) y el Co (I11) no son muy estables y
deben prepararse y almacenarse en condiciones controladas o generarse in situ. Por esta razén, el
cobalto tiende a tener su quimica adecuada, siendo méas un elemento que permite una nueva
reactividad o selectividad que una alternativa al rodio. Ademas, las sales de cobalto también se
pueden utilizar para catalizar reacciones de acoplamiento cruzado (Mills, et al., 2022, pp.1905-
1918). Si varios grupos de investigacion aun estan investigando los mecanismos, el cobalto ya se
ha utilizado para catalizar el acoplamiento cruzado de Kumada (Killion, et al., 2022, pp.1769-
1776), el acoplamiento cruzado de Negishi (Liu, et al., 2018, pp. 2059-2064) y recientemente el
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura. (Mills, et al., 2022, pp.1905-1918), (Binandeh, et al.,
2022, pp.1-13). Otro tipo de reacciones de acoplamiento que el cobalto puede catalizar, como el
niquel, es el acoplamiento cruzado reductivo como se observa en la Figura 7 (Knappk, et al., 2014,

Pp.6828-6842).
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Figura 7. Ejemplos de reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por cobalto
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A diferencia del acoplamiento cruzado neutro redox, que involucra una especie
electrofilica y una especie nucledfila, el acoplamiento cruzado reductor involucra dos especies
electrofilicas y las acopla en condiciones reductoras. Generalmente, la especie de cobalto activo
es un complejo de Co (I) procedente de la reduccion in situ de un complejo de Co (I1). En la
reaccién de acoplamiento redox neutral, este paso de activacion ocurre antes de la adicion del
reactivo, para tener un ciclo catalitico "clasico". En el caso de un acoplamiento cruzado reductivo,
la presencia en el medio de reaccion de un reductor en exceso conduce a la reduccién continua de

la especie catalitica de cobalto, en un ciclo catalitico diferente como se observa en la Figura 8.
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Figura 8. Ciclo catalitico para acoplamiento cruzado redox-neutro (izquierda) y acoplamiento
cruzado reductivo (derecha)
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Los catalizadores de bajo costo-efectividad (rentables) se han desarrollado recientemente
muy rapido, y el catalizador de cobalto ha alcanzado una posicion especifica. Esta posicion
particular en la funcionalizacién de C-H para el cobalto se debe a sus caracteristicas, como el bajo
costo, la baja toxicidad y la reactividad especifica de los complejos de este metal. Es posible
ofrecer nuevos caminos logicos para alcanzar intermediarios organometalicos nucleofilicos de
cobalto, de acuerdo con la diferencia entre la electronegatividad en los metales de transicion 4d y
el metal de transicion cobalto 3d. En los ultimos afios, la tendencia de varios catalizadores de
cobalto, especialmente en la activacién de C-H catalizada por cobalto para formar enlaces de
heteroatomos C-C y C-H, esta en aumento (Girard, et al., 2014, pp.74-100).

Ackermann (Moselage, et al., 2016, pp.498-525), (Mei, et al., 2020, pp.3306-3356), (Mei,
et al., 2016, pp. 6759-6763), Yoshikai (Lee & Yoshikai, 2015, pp. 22-25) y Nakamura (llies, et
al., 2011, pp.5221-5223) se encuentran entre los pioneros en la preparacion de catalizadores de
cobalto eficientes y selectivos para reacciones de activacion/acoplamiento de C-H con una amplia

gama de sustratos.
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En los ultimos afios (especialmente después de 2013), los catalizadores de Co exploraron
ampliamente los acoplamientos C-C y C-X (X: O, N, S) y varias activaciones C-H en reacciones
de anulacion, amidacion, alilacion, alquinilacion y otras reacciones como las cicloadiciones.

Entre las reacciones catalizadas por Cobalto encontramos la reaccion de Biginelli, la cual
es una reaccion de ciclo condensacion multicomponente entre un aldehido, urea o tiourea y un
cetoester bajo determinadas condiciones usualmente acidas en las cuales pueden usarse acido
clorhidrico, acido fluorobérico o liquidos i6nicos como el tetrafluoroborato, el [hmim]HSO4, entre
otros (Khiar, et al., 2017, pp.533-541). Esta reaccion puede tomar tres rutas: la ruta enamina,
iminica y Knoevenagel como se observa en el Figura 9 (De Fatima, et al., 2021). Esta reaccion es
mediada por un catalizador heterogéneo y puede ser realiza en condiciones libres de solvente con
altos rendimientos, si se afiade solventes como etanol, agua, metanol o acetonitrilo su rendimiento
puede disminuir entre un 20-35% a comparacion del libre de solvente (Nasr-Esfahani, et al 2014,
pp.2311-2314). El mecanismo mas aceptado de esta reaccidn fue propuesto por Kapper en 1997
en el cual la primer reaccion corresponde a la interaccion entre el aldehido y la urea, sin embargo,
existen otros mecanismos como son el de Folkers en 1933 propuso tres via posibles y el de Sweet
en 1973 donde propone que la reaccion inicial corresponde a una condensacion aldélica entre el

aldehido y el cetoester (Quevedo, 2018).
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Figura 9. Vias sintesis Biginelli propuestas por Folkers en 1933
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Parte de los inconvenientes a la hora de sintetizar catalizadores, es que suelen usarse

solventes organicos volatiles que representan una problematica ambiental debido a su toxicidad,

buscando alternativas para estos se buscando solventes verdes que cumplan con algunos de los 12

principios de la quimica verde, es asi como se llegan a los solventes eutécticos que representan

una alternativa.

Los solventes eutécticos profundo (DES) se definen como mezclas con bajo punto de

fusion que se obtienen calentando dos 0 mas compuesto inmiscibles en determinadas proporciones

hasta una temperatura especifica conocido como punto eutéctico y que se comportan como Ssi

fueran un liquido puro, son un subgrupo dentro de los liquidos idnicos a temperatura ambiente,

pero contrario a los liquidos idnicos son mezclas (Marcus, 2019).
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Figura 10. Diagramas de fase para una mezcla eutéctica
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Estos se separan en cuatro tipos teniendo en cuenta sus compuestos de partida y sus

propiedades, separandose en tipo I, tipo I, tipo Il y tipo IV como se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Tipos DES y como su composicion

Tipo | Sal de amonio cuaternaria + haluro metélico

Tipo Il Sal de amonio cuaternaria + haluro metéalico hidratado
Tipo I Sal de amonio cuaternaria + compuesto dador de hidrogeno
Tipo IV Haluro metélico + acido de Lewis

Cada uno tiene sus especificaciones, teniendo asi que los del tipo | suelen ser mas costosos
y escasos debido al uso de haluros metalicos anhidro, lo cual también los hace mucho mas toxicos
a comparacion de los demas tipos de DES, lo cual supone un problema a la hora de implementarlo
dentro de la quimica verde. Por otro lado, los del tipo Il presentan una variedad mas amplia en
referente a los tipo I, debido a que al usar haluros metalicos hidratados estos son mucho mas
estables, econdmicos y existen una gran variedad, a su vez, suelen ser liquidos a temperaturas mas

bajas (Smitt, et al., 2014, pp.11060-11082). Los del tipo 111 son los de mayor interés si hablamos



SINTESIS DE CATALIZADORES METAL-CARBENOS N-HETEROCICLICOS 36

de sostenibilidad, debido a que sus componentes no suelen representar un peligro ya que incluso
estos pueden provenir de diversos productos naturales tales como alcoholes, amidas o
aminoacidos, debido a esta caracteristica también reciben el nombre de NADES (Natural Deep
Eutectic Solvents), es por sus caracteristicas que en este proyecto se utilizo este tipo de DES (Liu,
et al., 2018, pp.679-690). Por ultimo, tenemos los tipo IV, los cuales han sido utilizados
particularmente en las reacciones de electrodeposicion de metales.

Algunas de las caracteristicas general de este tipo de solventes es que son menos toxicos,
con una gran capacidad de degradabilidad, biocompatibilidad y sencillos de preparar sin necesidad
de realizar purificaciones, también debido a sus caracteristicas se ha encontrado un interés
particular en el area de captura de CO2 debido a que posee una selectividad para capturar este gas
de efecto invernadero (Aravena, et al., 2022, pp.337-345). En cuanto a propiedades fisicoquimicas
suelen ser muy similares a las de los liquidos ionicos, por lo cual suelen llamarse “analogos de los
liquidos i6nicos” (Ljardar, et al., 2022, p.1368).

Los NADES maés estudiados son aquellos basados en cloruro de colina con diversos
compuestos como urea, carbohidratos, aminoacidos e incluso &cidos carboxilicos (Ljardar, et al.,

2022, p.1368).

2.2 Antecedentes

El uso de compuestos organometalicos representa un punto clave en las metodologias
sintéticas actuales donde se espera generar nuevos enlaces en una molécula, si bien su uso se ha
ido enfocando a en las trasformaciones estequiométricas, se ha encontrado que este tipo de
compuestos con metales de transicion presentan una alta actividad catalitica en reacciones

organicas donde usualmente los rendimientos suelen representar un inconveniente.
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Las primeras aproximaciones y las bases para los NHC fueron propuestos por Ofele y
Wanzlick, donde se propuso asociaciones y aislamiento de complejos metal-carbeno.

Como se observa en la Figura 11, no fue sino hasta 1995 que se exploré realmente los NHC
y de ahi en delante de a poco ha ido en aumento, sin embargo, si los relacionamos a los solventes

eutécticos se encuentran resultados mas limitados.

Figura 11. Avances importantes en el desarrollo de quimica de los carbenos
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Una revision y analisis de las publicaciones sobre el avance de los NHCs revel6 que la
editorial académica Elsevier ha publicado un total de 10915 documentos, productos de
investigacion desde 1995 con la primera aplicacion de los carbenos en catalisis homogénea hasta
la actualidad (1995-2022). El analisis muestra la tendencia en aumento de la cantidad de
publicaciones a lo largo del tiempo, con la mayor cantidad de publicaciones reportadas en 2020 y
2021, con 870 documentos, resultados que implican un considerado interés en este tipo de ligandos
en diferentes areas; resaltando el campo de la quimica con casi la mitad de los documentos

(48,88%), seguido de ingenieria quimica (16.4%), bioguimica ( 10,5%) y ciencia de los materiales
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(10,3%) con casi la mitad de los documentos, seguido el campo de rapido crecimiento como se

observa en la Figura 12.

Figura 12. Andlisis de las publicaciones de la editorial Elsevier sobre NHCs desde 1995 hasta
2022.
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En los ultimos afios se ha visto un interés creciente en el uso de complejos de cobalto
molecularmente definidos para aplicaciones cataliticas. (Wen, et al., 2019, pp.138-153). Este
interés ha sido provocado por la accesibilidad relativamente facil de una amplia variedad de
estados de oxidacion del cobalto (Mukherjee & Milstein, 2018, pp.11435-11469), y la gran
abundancia natural de este metal (Picazo-Rodriguez, et al., 2023, pp.1-23). Aunque se han
informado varios sistemas de cobalto bien definidos para su aplicacion en catalisis homogénea
(Lubitz & Radius, 2019, pp.2258-2572), (Danopoulos, et al., 2018, pp.14550-14554), el progreso
ha sido limitado debido a la naturaleza a menudo paramagnética de los complejos de cobalto
potencialmente reactivos, lo que genera dificultades en la caracterizacion, asi como la baja
estabilidad coordinativa. de estos complejos. El disefio de ligandos ofrece una metodologia
confiable para enfrentar este desafio y mejorar la estabilidad de los complejos sin comprometer su

reactividad.
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Aunque los ligandos de carbeno N-heterociclico (NHC) se han empleado con mucho éxito
para mejorar la actividad catalitica de una variedad de metales de transicion en procesos
homogéneos (Peris, 2018, pp.9988-10031), (Diez-Gonzalez, 2016), su impacto en metales como
el cobalto ha sido mucho maés limitado (Danopoulos, et al., 2019, pp.3730-3961). Esta baja
compatibilidad puede aliviarse mediante el disefio racional de ligandos, especialmente a través de
la funcionalizacion de la estructura quimica del NHC con un sustituyente donador de oxigeno
potencialmente quelante, considerando asi el caracter oxifilico de los metales basados en estados
de oxidacion altos. Ademas de una mayor robustez de la unidad de carbeno-metal en un supuesto
proceso catalitico, dicha quelacién a menudo implica propiedades electrénicas y estructurales
adicionales (Hameury, et al., 2017, pp.632-733).

En este contexto historico, los primeros complejos cobalto-NHC fueron informados por
Lappert y colaboradores en 1977 (Bera & Szotak, 2022, pp.3111-3137), sin embargo, la
investigacion sobre su reactividad no comenzé hasta casi treinta afios después (Zhao, et al., 2020,
pp.1981-2048), (Bellotti, et al., 2021, pp.711-725). Con la asociacion quimica de cobalto y
carbenos N-heterociclicos, se ha informado una mayor cantidad de complejos de cobalto-NHC en
los ultimos afios y aplicados gradualmente en varias transformaciones (Hering, et al., 2016,
pp.2806-2821). A pesar de los importantes logros en este campo, todavia no existe una revision
exhaustiva de las reacciones organicas catalizadas por Co-NHC (Simle, et al., 2018, p.7888).

El andlisis de publicaciones sobre la sintesis y aplicaciones de NHC-Co realizado por la
editorial Digital Science & Research Solutions, Inc., London, UK, registra un total de 15004
documentos en el intervalo del 2014 hasta 2022. El analisis muestra la tendencia en aumento de la
cantidad de publicaciones en este periodo de tiempo y que abarca diferentes campos de las ciencias

como la quimica, la ingenieria, las ciencias bioldgicas y biomédicas, fisica, ciencias ambientales,
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agricultura, entre otras. La mayor cantidad de publicaciones registradas fueron reportadas en 2022,
con 1812 publicaciones, resultados que implican un considerado interés en este tipo de

catalizadores como se observa en la Figura 13.

Figura 13. Numero de articulos publicados durante el periodo 2014-2022 que cubren el interés
en el campo en los dltimos afios (palabras clave: NHC + cobalto, segin Digital Science &
Research Solutions, Inc., Londres, Reino Unido)
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Los solventes siempre juegan un papel vital importante en el proceso de sintesis de

moléculas de interés, materiales avanzados y en nuestro caso de los carbenos NHC, en algunos
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casos, sirven como disolventes y en otros casos, el solvente participa en una reaccion como agente

reductor.

Los sistemas de solventes convencionales pueden tener dificultades para satisfacer la
creciente demanda de produccion e investigacion. Una razén importante es que ahora no solo nos
preocupa la productividad, sino también la seguridad y la sostenibilidad. Como una serie de
solventes ecoldgicos e incluso de origen bioldgico, los solventes eutécticos profundos (DES) han
recibido mucha atencion en los Gltimos afios. Estdn compuestos de donantes de enlaces de
hidrégeno (HBD) y aceptores (HBA), y se cree que la interaccion de los enlaces de hidrégeno
juega un papel importante en la formacion de sistemas eutécticos como vemos en la Figura 14

(Hansen, et al., 2021, pp.1232-1285) (Luo, et al.,2020, pp.6085-6092).

Figura 14. Ejemplos de donantes y aceptores de enlaces de hidrogeno tipicos utilizados para
formar DES.
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Cabe sefialar que dicha separacion depende de la convencién al disefiar los DES. Una
misma molécula puede ser un HBA o HBD dependiendo del segundo componente presente en la
mezcla. En términos de propiedades fisicoquimicas, los DESs y los liquidos ionicos (ILs) son muy
similares, mientras que el proceso de preparacion es mucho mas simple (mezcla directa) para los
DES. Ajustando la proporcion de los dos componentes, se pueden ajustar las propiedades
termodinamicas, como la polaridad y la conductividad del sistema eutéctico (Chen & Mu, 2019,

pp.95-115), por lo tanto, los DES se denominan solventes especificos de tareas.

Los solventes eutecticos de tipo 111 son los mas estudiados en la literatura y generalmente
se basan en cloruro de colina y varios donantes de enlaces de hidrogeno. El cloruro de colina ha
sido ampliamente adoptado ya que es relativamente barato, no toxico y biodegradable,
considerando que esta aprobado como un aditivo natural para varias especies animales ("Opinion
cientifica sobre la seguridad y eficacia del cloruro de colina como aditivo para piensos para todas
las especies animales™) (EI Achkar, et al., 2022, pp.3397-3408). De hecho, el primer solvente
eutéctico profundo tipo Il se baso principalmente en cloruro de colina. Desde entonces, se ha

utilizado con éxito una plétora de compuestos en la formacion de disolventes eutécticos profundos.

Los aceptores de enlaces de hidrégeno incluyen principalmente amonio cuaternario o sales
de fosfonio, mientras que los donantes de enlaces de hidrogeno mas comunes son amidas,
alcoholes y acidos carboxilicos. Los eventos importantes que marcan el desarrollo de solventes

eutécticos profundos hasta el momento se presentan en la Figura 15.
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Figura 15. Hitos de la historia de los disolventes eutécticos profundos (DES)
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En sintesis organica, los dipolos permanentes de los solventes polares les otorgan la
capacidad de polarizacidn, que tiende a concentrar la carga de los enlaces covalentes o separa los
compuestos ionicos en iones solvatados. El valor de la constante dieléctrica (capacidad de separar
carga) aumenta con el aumento del dipolo permanente de la molécula. Dado que los HBD suelen
ser polioles, poliacidos o amidas, los DES tedricamente pertenecen a una clase de disolventes
préticos. Sin embargo, la presencia de regiones ionicas en los DES permite que la polaridad local
alcance el nivel de los compuestos idnicos. Por lo tanto, no pueden clasificarse simplemente en
ningun disolvente convencional, lo que sabemos por investigaciones recientes es que tanto los
HBA como los HBD en los DES tienen buenas capacidades de coordinacion, lo que puede ser Gtil

para estabilizar algunos catalizadores organometalicos.

La Figura 16 muestra la publicacion total de DES desde 2014 hasta 2022, lo que indica la
rapida aceptabilidad, versatilidad de este solvente novedoso y el incremento a través de los afios

en publicaciones sobre su uso. En el campo de investigacion quimica; con el mayor nimero de
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publicaciones alrededor de un 28% que involucra la utilizacion de estos compuestos como
solventes en diferentes reacciones de acoplamiento cruzado, asi como la utilizacién de los DES
como medios de reaccién en el disefio y la preparacion de moléculas en quimica organica
(Dongkun, et al., 2022, pp.1-23). Ademas, tienen una aplicacién exclusiva en nanotecnologia,
biotecnologia, catalisis, exploracion de petréleo, hidrometalurgia, electroquimica, procesos de
extraccion y separacion, medicina (Unicamente como vehiculos para el suministro de farmacos
especiales), separacion de liquidos y funcionalizacion de nanoparticulas (Ponce, et al., 2023, pp.1-
18), extraccion en materiales biologicos (Andruch, et al., 2022, pp.1-19), entre otras aplicaciones

y estudios fundamentales para los DES.

Quedan numerosas areas para autenticar la amplia aplicabilidad del DES; especificamente,
en la sintesis de carbenos mesoidnicos diferentes a metales como el Pd, no se ha reportado el uso

de DES para la produccion de carbenos mesoionicos de cobalto.



SINTESIS DE CATALIZADORES METAL-CARBENOS N-HETEROCICLICOS 45

Figura 16. Numero de articulos publicados durante el periodo 2014-2022 que cubren el interés
en el campo en los Gltimos afios (palabras clave: DES +NHC + cobalto, segln Digital Science &
Research Solutions, Inc., Londres, Reino Unido y editorial Elsevier)
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Inspirdndonos en estas consideraciones, hemos utilizado un nuevo enfoque sintético para
los complejos de cobalto que contienen ligandos NHC derivados de triazol mesoidnico (Vivancos,
et al.,, 2018, pp.9493-9586), y ensayar la actividad catalitica del triazolilideno de cobalto
sintetizado por metodologia convencional (utilizando solventes organicos convencionales) y
sintesis de este catalizador usando DES como se demuestra aqui para la condensacion de Biginelli

que conduce a las dihidropirimidonas.
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3. Disefio metodoldgico

Para la metodologia de este proyecto se utilizé como referencia lo planteado por Luna, R
en 2016 (Luna, 2016). Donde se realizé inicialmente la sintesis de un triazol disustituido a partir
del bromuro de bencilo, azida de sodio y fenilacetileno para realizar una cicloadicion mediante
“click chemistry ”, posteriormente se procedio a realizar la metilacion del producto obtenido, este
complejo metilado corresponde a una sal de triazolio la cual se utilizé para la posterior
complejacién con el cloruro de cobalto para la obtencion del catalizador de tipo cobalto-NHC
mesoidnico, estas tres reacciones se realizaron en solvente tradicional (DMF, DMSO, MeCN) y
de igual forma con el DES escogido a base de cloruro de colina-glicerol (1:2).

El complejo metal-carbeno fue utilizado en una reaccién de Biginelli para evaluar su

actividad catalitica.

3.1 Ruta sintesis para obtencién catalizador utilizando solvente tradicional

3.1.1 Sintesis 1-bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol

Figura 17. Mecanismo general reaccion “click”
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En un balén de fondo redondo de 100 mL se afiadieron 0.7582 mL de bromuro de bencilo
(0.006375 moles), 0.4144 g de azida de sodio (0.006375 moles), 0.9932 g de carbonato de sodio
(0.009371 moles), 0.6366 g de sulfato de cobre pentahidratado (0.0025 moles), 1.4924 g de acido
ascorbico (0.008478 moles), 0.7 mL de fenilacetileno (0.006375 moles) y 25 mL del solvente.

La reaccion se dejo en agitacion durante 24 h a temperatura ambiente. El progreso se
controlé por CCF utilizando como fase estacionaria silica gel soportada en lamina aluminio y como
fase movil hexano/acetato de etilo (3:1) para garantizar que no hubiera presencia de los compuestos
de partida. Una vez finalizada la reaccion se realizd una extraccion con 30 mL de hidroxido
amonico y 20 mL de diclorometano, la fase acuosa se separo de la organica mediante embudo de
separacion. A la fase organica se le realiz6 un lavado con agua y otro con salmuera, posteriormente
se extrajo la fase organica y se afiadio sulfato de sodio anhidro para retirar impurezas y agua, se
filtré por gravedad para evitar el paso del sulfato de sodio anhidro y obtener solo el filtrado, el cual
se llevd a rotaevaporar bajo presion reducida, se realizaron tres lavados con hexano, cada uno de

15 mL para eliminar las impurezas procedentes de los productos partida, hasta obtener un solido.

3.1.2 Sintesis yoduro de 1-bencil-3-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol

Figura 18. Mecanismo general metilacion triazol
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En un balon de fondo redondo de 100 mL se afiadieron 30 mL de acetonitrilo como
disolvente, un exceso de 6 mL de yoduro de metilo (0.095625 moles) y 1.5 g del triazol sintetizado
(0.006375 moles). La reaccion se dejo en agitacion a 80 °C durante 24 h con reflujo. Se realiz6 un
monitoreo mediante CCF, garantizando que se hubieran consumido los compuestos de partida.

Una vez transcurrido el tiempo, se realiz6 un lavado con diclorometano y hexano para
proceder a rotaevaporar a presion reducida, se realizaron tres lavados con hexano, cada uno de 15

mL, hasta obtener el crudo de la reaccion.
3.1.3 Sintesis complejo metal-carbeno meso i6nico de cobalto

Figura 19. Mecanismo general complejacién metal-carbeno NHC
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Inicialmente se debio preparar el solvente bajo atmosfera inerte, en un balén de 100 mL se
tomaron 50 mL del solvente, al cual se le afiadié un tamiz tapando la boca del balon y se dejo
reposar por una noche, seguidamente se inflo6 con argén un globo conectado a una jeringa y se
inyecto en el baldn del solvente junto con una aguja de salida, aplicando aire caliente para asi

desplazar més facilmente el oxigeno caliente mientras se inyecta el argon.
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Posteriormente, se prepar6 un balon de dos bocas de 100 mL con condensador bajo
atmosfera inerte, tapando la salida superior del condensador y la boca libre del balén con un tapon
de goma, para afiadir 0.5 g de la sal de triazol (0,00133 moles) junto con 0.31 g de cloruro de
cobalto (0,00133 moles) se remueve el tapon asegurando el flujo continuo de argén, se volvié a
insertar el tapdn y con una jeringa se afiadieron 20 ml del solvente previamente preparado. El balon
se calentd a 120 °C durante 3 horas. Transcurrido el tiempo se procedié a realizar la extraccion
afiadiendo inicialmente 50 mL de agua fria y transfiriendo a un embudo de separacion de 250 mL,
se realiza un lavo con 50 mL de diclorometano al balon y se afiaden al embudo, se agita teniendo
en cuenta en liberal el gas generado por la mezcla con el diclorometano y se procede a separar la
fase organica de la acuosa. A la fase organica se le afiade sulfato de sodio anhidro y el sobrenadante
se afiade en un baldn de 250 mL para rotaevaporar a presion reducida, realizando lavados con

hexano hasta obtener el crudo de la reaccion, el cual se recristalizé en diclorometano y pentano.

3.2 Ruta sintesis para obtencidon catalizador utilizando solvente eutéctico.

3.2.1 Preparacién solvente eutéctico (DES)

Para preparar 60 mL del solvente eutéctico en un balén de fondo redondo de 100 mL se
tomaron 8.6 g de cloruro de colina junto con 40 mL de glicerol siendo esta una relacion 1:2
respectivamente, el balén se llevo a una temperatura de 100 °C en una plancha de calentamiento
hasta obtener una solucion homogénea. El solvente se deja enfriar a temperatura ambiente antes

de ser utilizado.
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3.2.2 Sintesis compuestos utilizando solvente eutéctico.
Las sintesis descritas desde el numeral 3.1.1 a 3.1.3 se realizaron utilizando como solvente
el solvente eutéctico preparado en el numeral 3.2.1, teniendo en cuenta en la sintesis de complejo

metal-NHC de realizar el mismo procedimiento de atmosfera inerte con el solvente.
3.3 Reaccion Biginelli para evaluar actividad catalitica.

Figura 20. Mecanismo general reaccion Biginelli
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Como referencia se tomo lo descrito por Masoud N. et al en 2013 donde se sintetiz6 5-
acetyl-6-methyl-4-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrimidin-2-one. En un balén de fondo redondo de 100
mL se afiadieron benzaldehido, acetil acetona, urea y el catalizador en proporcion 1:1:1.5:0.15
correspondientemente, junto con 20 mL de etanol como solvente. Debido a la disponibilidad de
catalizador sintetizado las reacciones se realizador con masas diferentes, para la sintesis de
referencia con Nitrato de Cobalto (1) se planteé obtener 2 g partiendo de 8.6854*10° moles de
benzaldehido.

Por otro lado, para el catalizador por via convencional se plante obtener 0.25 g partiendo
de 1.1*10 moles de benzaldehido y para el catalizador por via DES se plante6 obtener 0.5 g
partiendo de 2.2*10° moles de benzaldehido. La reaccion se realizd con reflujo a una temperatura

de 80 °C por aproximadamente 20 horas.
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Completado el tiempo de reaccion, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se procedio a

filtrar al vacio para obtener el crudo de la reaccion.

3.4 Caracterizacion molecular compuestos.

3.4.1 Espectroscopia de infrarroja (FTIR)
Se utilizd la técnica de solidos con KBr para los compuestos obtenidos, utilizando el

espectrofotometro IR con transformada de Fourier IRAffinity* de la marca Shimadzu.

3.4.2 Resonancia magnética nuclear (RMN)

Todos los compuestos sintetizados se caracterizaron mediante RMN de protones (*H-
RMN), utilizando como solvente dimetilsulfoxido ((CD3).SO), ajustando los desplazamientos
quimicos (8) teniendo en cuenta que el pico residual del solvente se presenta en 2.54 ppm con una
impureza ocasionada por la presencia de agua en 3.33 ppm. El equipo utilizado Spinsolve difusion

de la marca Magritek 43MHz.

3.4.3 Punto de fusion (PF)
Dentro de capilares cerrados se afiadio el compuesto de interés, para posteriormente

ubicarlos en el compartimento del fusiometro de marca Stuart de 120 V.
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4. Resultados y discusion

4.1 Obtencion 1-bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol con solvente tradicional y DES.

Utilizando solvente tradicional se obtuvieron en promedio 1.17 g con un rendimiento del
78%, mientras que por la via DES se obtuvieron en promedio 0.82 g con un rendimiento del 56%,
ambos presentaban una apariencia de solido amorfo con coloraciones ligeramente verdes palidas
y con una textura de polvo, se establecid un PF con un rango entre 143-145 °C para ambos
compuestos. En el caso del compuestos sintetizado con el DES no fue necesario realizar méas de 2
lavados con hexano a la hora de rotaevaporar, mientras que por la via tradicional ocasionalmente
era necesario realizar 4-5 lavados para asegurarse de extraer impurezas, este comportamiento se
repitié en todas las sintesis con el DES, donde este solvente facilita la obtencion del crudo a la
hora de rotaevaporar disminuyendo el uso de solventes.

En todos los espectros superpuestos las lineas azules corresponden a los sintetizados por
via DES y las lineas rojas a los sintetizados por via convencional.

Teniendo en cuenta los grupos funcionales es posible apreciar en la Figura 21 los espectros
IR, donde las bandas caracteristicas de los compuesto se encuentran en la region de 3433 cm™ las
interacciones correspondientes a la amina terciaria, en la region entre 3117-3032 cm! se encuentra
el estiramiento del C-H correspondiente a los anillos aromaticos fenil y bencil, en 2268 cm™ se
observa el estiramiento del enlace N=N-N, en la region entre 1960 a 1759 cm™ se observan las
flexiones correspondientes a los sobre tonos de los anillos aromaticos, en 1605 cm™ se encuentran
estiramientos del enlace -N=N-, las sefiales en 1450 cm, 1358cm™ y 1072 cm™ corresponden al

estiramiento del enlace C-N del heterociclo, por otro lado, se observan las flexiones del enlace
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-C=C-en 972 cm* y 910 cm™, finalmente las tres sefiales entre 772 cm™ y 694 cm corresponde

a las flexiones fuera del plano de los enlaces C-H del fenil y bencil.

Figura 21. Espectros IR 1-bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol superpuestos
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En cuanto a los espectros 'H-RMN es posible evidenciar en la Figura 22 una sefial sobre
5.63 ppm correspondiente al metileno (CH>), la sefial correspondiente al hidrogeno del carbono en
posicion 5 del anillo heterociclico (CH) se encuentra en 8.61 ppm, las sefiales correspondientes a

los anillos aromaticos sustituyentes se encuentran en la region entre 7-8 ppm.
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Figura 22. Espectros *H-RMN1-bencil-4-fenil- 1H 1,2,3-triazol superpuestos
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4.1.2 Mecanismo reaccion.

La cicloadicion catalizada por cobre de azidas con alquinos terminales (CuAAC) produce
1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos. Esta reaccidn es uno de los ejemplos mas relevantes de la quimica
click (Sethiya, et al., 2021), rama de la sintesis organica centrada en el desarrollo de reacciones
que unen bloques de construccién a través de acoplamientos cruzados, cicloadiciones y otras
reacciones que forman enlaces carbono-heteroatomo. Inicialmente se supuso que el mecanismo de
la reaccion de CUAAC era monomérico; las especies activas en el ciclo catalitico involucran solo
un centro de cobre. Sin embargo, el nimero de cobres involucrados en la reaccion comenzé a ser

un interrogante en 2005, con la publicacién de un estudio cinético (Rodionov, et al., 2005,
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pp.2250—-2255), que mostraba un segundo orden en el cobre. Debido a que las sales de cobre a
menudo se usan en presencia de ligandos que generan el catalizador in situ, una gran variedad de
complejos es potencialmente accesibles en solucion, desde complejos mononucleares hasta grupos
con nucleos polinucleares. Varios estudios experimentales y computacionales sugirieron que las
especies de di-cobre son mas activas que sus contrapartes monomericas, por lo que son las especies
realmente activas. El mecanismo de la reaccion de CUAAC comienza con la reduccion de las sales
de Cu'' a especies activas de Cu' que ingresan al ciclo catalitico. La reduccion puede ocurrir
mediante la adicién de un agente reductor (como el ascorbato de sodio) o mediante el
homoacoplamiento de alquinos de Glaser Hay. El ciclo catalitico de la cicloadicion- 1,3 de azidas

y alquinos (CUAAC) lo observamos en la Figura 23.

Figura 23. Mecanismo de la cicloadicidn- 1,3 de azidas y alquinos (CUAAC) catalizada por Cobre
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El ciclo catalitico comienza con un complejo Cu'-alquinilo que se coordina con el segundo
complejo Cu'. Una caracteristica importante de este mecanismo es que la cicloadicion de la azida
a la especie de dicobre resultante es un proceso por etapas que involucra las siguientes reacciones:
(1) la coordinacion de la azida con el nucleo del dicobre produciendo el primer enlace C-N en un
metalaciclo de seis miembros, (2) seguido de la formacion del enlace C-N intramolecular que
produce el intermedio triazolil-Cu' y disocia uno de los dos cobres. En el paso final, una
transferencia de protones del alquino al ligando triazolilo permite la regeneracion del complejo

alquinilo Cu'y la liberacion del producto 1,4-triazol.

4.2 Obtencion yoduro de 1-bencil-3-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol solvente tradicional y DES.

Mediante la via del solvente tradicional se obtuvo en promedio 1.99 g de un sélido amorfo
de color amarillo cobrizo de aspecto brillante con un rendimiento del 79.6%, en cambio por la via
del DES se obtuvieron 1.104 g con un rendimiento del 44.16%, pero igualmente de un sélido
amorfo con tonalidades naranjas cobrizas, ambos con un rango de PF entre 113-115 °C.

En el espectro IR en la Figura 24, se aprecian las bandas caracteristicas correspondientes
al triazol el cual corresponde al compuesto base como se observa en el esquema, ademas se
observan dos bandas especificas correspondientes al metilado las cuales se encuentran en 2932
cm™ y 2870 cm™ que corresponden al estiramiento del enlace C-H del metil, asi como una

interaccion de tipo estiramiento en el enlace C-N entre el anillo y el metil sobre 1157 cm™™.
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Figura 24. Espectros IR yoduro de 1-bencil-3-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol superpuestos
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En cuanto a los espectros 'H-RMN de la Figura 25, las sefiales caracteristicas
corresponderian al metil sobre 4.30 ppm, el metileno (CH.) sobre 5.63 ppm, los anillos aromaticos

entre 7.30-7.73 ppm y el hidrogeno del anillo heterociclico (CH) sobre 8.63 ppm.



SINTESIS DE CATALIZADORES METAL-CARBENOS N-HETEROCICLICOS 58

Figura 25. Espectros *H-RMN yoduro de 1-bencil-3-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol superpuesto
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4.2.2 Mecanismo de reaccion

Esta reaccion corresponde a una sustitucion nucleofilica de tipo SN2, donde el ataque va
del nitrégeno hacia el grupo metilo del yoduro de metilo, para incorporarlo en el compuesto como
se observa en la Figura 26. Cabe resaltar que la metilacion ocurre en este nitrégeno especificamente
para evitar el impedimento estérico y teniendo en cuenta el factor electrénico, debido a que se
presenta una Unica oportunidad de alquilar el nitr6geno que se encuentre en posicion orto respecto
al centro potencial del carbeno, de igual forma esto se basa en los experimentos nucleares de
Overhauser donde se describe que la metilacion en otro de los nitr6genos seria un comportamiento

anormal, lo cual generaria errores en la etapas posteriores.
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Figura 26. Mecanismo reaccion metilacion 1,2,3-triazol
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4.3 Obtencion complejo metal-carbeno meso i6nico de cobalto tradicional y DES.

Por la via del solvente tradicional al rotaevaporar el compuesto se comportaba como una
sustancia aceitosa y no se lograba obtener un sélido, por ello fue necesario adicionar en pequefias
cantidades diclorometano y pentano hasta diluir el contenido del balon para adicionarlo en un
erlenemyer de 25 ml y permitir el solvente se evaporara a temperatura ambiente por
aproximadamente 5 a 7 dias. En este caso se obtuvieron 0.14 g de un solido de color amarillo con
aspecto de agujas con un rendimiento del 9.34%. Por la via DES el procedimiento de rotaevaporar
fue mas sencillo, debido a que en este caso si se formé el sélido durante la rota evaporacion, siendo
un solido amorfo de color amarillo, pero de aspecto polvoso, pero al recristalizar formaba
igualmente agujas de color amarillo, el rendimiento por fue del 28.05% obteniendo 0.42 g. El PF
de ambos se establecio entre 129-131 °C.

La caracterizacion mediante IR solo fue posible para el sintetizado por via DES, se observa
en la Figura 27 su espectro, teniendo en cuenta que las bandas caracteristicas deben ser similares
a la que se presenta en el yoduro de 1-bencil-3-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, tales sefiales
corresponderian a las ubicadas en 3449 cm™ siendo la interaccion de la amina terciaria, entre 3117-

3032 cm! se evidencia el estiramiento C-H benceno, entre 2932 cm™ y 2860 cm™ los vibraciones
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correspondientes al estiramiento C-H metil, en 2338 cm™ el estiramiento del enlace -N-N=N-, los
sobre tonos de los anillos aromaticos entre 1960 cm™ y 1751cm™, en 1605 cm™ se encuentra el
estiramiento del enlace -N=N-, las sefiales en 1458 cm™, 1358cm™ y 1072 cm™* corresponden al
estiramiento del enlace C-N del heterociclo, la sefial sobre 1157 cm™ corresponde al enlace C-N
entre el heterociclo y el metil, por otro lado se dos picos que corresponden a las flexiones del
enlace -C=C- en 972 cm™ y 910 cm, las tres sefales entre 772 cm™ y 694 cm™ corresponden a
las flexiones fuera del plano de los enlaces C-H del anillo aromatico del bencil y fenil, en la zona
de la huella dactilar se presentan dos sefiales que se encuentran en 471 cm™ y 509 cm™ las cuales

indican la interaccion entre los enlaces Co-C-N.

Figura 27. Espectro IR complejo metal-carbeno meso idnico de Cobalto via DES
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Por otro lado, en la Figura 28 se observan los espectros *H-RMN de los compuestos, donde
las sefiales deben ser iguales a las del metilado, a excepcion de la sefial en 8.63 debido que al
realizar la complejacion este proton se pierde, dejando asi solo las sefiales en 4.26 ppm, 5.63 ppm

y las maltiples sefiales de los anillos aromaticos entre 7-8 ppm.

Figura 28. Espectro *H-RMN complejo metal-carbeno meso idnico de Cobalto superpuestos
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4.3.2 Mecanismo de reaccidn propuesto complejacion
En 2008, Albrecht publicé el primer ejemplo de un complejo de 1,2,3-triazolilideno con
una reaccion tipo "click chemistry” de un metal de transicion (Mathew, et al., 2008, pp.13534-

13535). Debido a las preocupaciones sobre la estabilidad de los 1,2,3-triazolilidenos "libres”,
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Albrecht y sus colaboradores intentaron sintetizar los complejos metalicos de 1,2,3-triazolilideno
directamente a partir de los yoduros de 1,2,3-triazolio por reaccion con Pd(OAc). en DMSO a
120°C. Esto proporciond los nuevos complejos de 1,2,3-triazolilideno con puente de yoduro

dinuclear con buenos rendimientos como se observa en la Figura 29.

Figura 29. Paladacion de sales de triazolio mediante activacion de enlaces C-H
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Los complejos dinucleares reportados por Albrech se forman facilmente debido a la
conocida propensién de los ligandos de haluro a actuar como puentes. Lo que podria explicar el

desarrollo del complejo dinuclear de triazolilideno de cobalto que se sintetiza en este trabajo.

4.4 Actividad catalitica y caracterizacién complejo

4.4.1 Ruta convencional con Nitrato de Cobalto

Se obtuvieron 1.3572 g con un rendimiento del 68% de un sélido amorfo de color blanco.
En la Figura 30 se observa su espectro IR, donde las bandas caracteristicas se encuentran sobre
3287 cm? y 3256 cm™ que corresponden a los enlaces CONH, por otro lado, las dos sefiales que

se observan en 2361 cm™ y 2338 cm™ corresponden al estiramiento del enlace -NH, la sefial
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correspondiente al estiramiento del aril se encuentra sobre 1674 cm™, nuevamente se presenta un
estiramiento del enlace -NH en 1605 cm™, la deformacion del metil del anillo se observa en 1381
cm?, las flexiones correspondientes al enlace C-C-C se encuentra en 1111 cm™, entre 995 y 864
cm™ se encuentras las flexiones de los enlaces C=C del anillo aromatico, por ultimo las flexiones

correspondientes a los enlaces C-H del anillo aromatico se observan entre 772-710 cm™.

Figura 30. Espectro IR dihidropirimidona sintetizada con nitrato de cobalto de referencia
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En cuanto al espectro 'H-RMN el cual se aprecia en la Figura 31, sus sefiales

correspondientes al acetil se encuentran en 1.93 ppm, el metil sobre 2.42 ppm, en 5.06-5.13ppm
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el protén del carbono que une el arilo con el heterociclo, el anillo aromatico o arilo se encuentra

en 7.16 ppm, en 7.63 ppm de la urea y en 8.99 ppm la sefial de la amida.

Figura 31. Espectro *H-RMN dihidropirimidona sintetizada con nitrato de cobalto de referencia
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4.4.2 Ruta con catalizador convencional y DES

Al realizar la extraccién como lo describia Nasr-Estefahani (Nasr-Esfahani, et al., 2014,
pp.2311-2314) se obtuvo un solido de color ligeramente amarillo del cual se obtuvieron 0.1129 g
por via convencional y 0.2601 g por via DES, al realizar el espectro IR se divis6 que este no
correspondia al producto de interés, sino al catalizador recuperado de la reaccion, teniendo asi el

siguiente espectro de la Figura 32.
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Figura 32. Espectro IR solido filtrado inicial con catalizador metal-carbeno NHC mesoionicos
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Por lo cual, se realizd una extraccion en un embudo de separacion con diclorometano al
solvente recuperado durante la filtracion inicial, obteniendo Unicamente por la via DES 0.16 g de
un crudo de color blanco solido amorfo con un rendimiento del 32%, ya que por la via
convencional no fue posible determinar la masa obtenida, ya que este se quedo en las paredes del
baldn, de este se esperaban 0.5 g por lo cual tomando como referencia el rendimiento obtenido por
el DES debian ser menos de 0.16 g.

A partir de sus espectros IR y *H-RMN en la Figura 33 y Figura 34 respectivamente, se
diviso que la reaccion no fue completa, que lo mas probable es que en ese momento aun le faltara

tiempo de reaccion por lo cual las sefiales que se observan son diversas y poco concluyentes, ya
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que, si bien se observan algunas de las sefiales del producto de interés, no se definen correctamente,
por lo cual podriamos estar hablando de un intermediario como podria ser el paso entre el N-
acilaminio y la ciclacion del compuesto. Es posible que el catalizador no presentara suficiente
electrofilia, lo cual podria deberse a que no es un acido de Lewis lo suficientemente fuerte para
poder optimizar la reaccion adecuadamente, por lo cual se podria haber considerado necesario
adicionar un acido al solvente para impulsar la reaccion (Aguilera, 2021, pp.26-32). Por otro lado,
también la reaccion podria verse favorecida si se utilizan medios alternos para activar y elevar la

temperatura como podria ser la sonicacion o el calentamiento por microondas (Dalko, 2013).

Figura 33. Espectro IR crudo extraccion solvente recuperado de filtracién inicial

¥9ze

191

S091 —

3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)




SINTESIS DE CATALIZADORES METAL-CARBENOS N-HETEROCICLICOS

67
Figura 34. Espectro *H-RMN crudo extraccion solvente recuperado de filtracion
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4.4.3 Mecanismo de reaccion

La sintesis de Biginelli inicia con el ataque nucleofilico del amino de la urea hacia el
carbonilo del benzaldehido, seguido de una transferencia de protén generando asi el hidroxilo, que
posteriormente serd eliminado como H-O, lo cual genera un intermediario llamado N-acilaminio,
que al ser atacado por el acetonato y mediante una condensacion alddlica se produce un

intermediario ciclico, el cual nuevamente mediante transferencia de proton libera H.O para asi

obtener la dihidropirimidona (Sanchez-Sancho, et al., 2022).
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Figura 35. Mecanismo reaccion Biginelli por via iminica.
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4.5 Anélisis Costos
Teniendo en cuenta los rendimientos es importante realizar hincapié en los costos de
reaccion, teniendo en cuenta que por la via convencional se utilizan dos solventes (DMF y DMSO)
y por la via DES unicamente se utiliza el solvente preparado a partir de cloruro de colinay glicerol.
Otro aspecto importante es que la hora de obtener especificamente el crudo de la reaccion
de complejacion utilizando la via DES se observd que este proceso se facilita y se obtiene un
rendimiento mayor, mientras que por la via tradicional suele requerir mayor uso de solventes

organicos para rotaevaporar los compuestos y obtener el crudo de intereés.



SINTESIS DE CATALIZADORES METAL-CARBENOS N-HETEROCICLICOS 69

De este modo, el enfoque de costo de produccion va dirigido especialmente a los solventes
de reaccidn, teniendo asi los precios de referencia en la tabla 2, los cuales se obtuvieron de la web

de Sigma Aldrich.

Tabla 2. Informacion solventes reacciones

CAS SKU Nombre Pack Size Precio (USD)
68-12-2 319937-4L N’N-Dimetilformamida 25L 266
67-68-5 472301-4L Dimetilsulfoxido 25L 746
67-48-1 C1879-500G Cloruro de colina 1kg 129
56-51-5 G7893-2L Glicerol 4L 507

Estos valores teniendo en cuenta que para la preparacion del DES se requiere una
proporcion 1:2 de cloruro de colina: glicerol, teniendo asi que con 4 L de glicerol y 860 g de
cloruro de colina se prepararian 6 L del solvente y por un costo inferior que comprando los dos
solventes organicos requeridos por la via convencional. Por otro lado, se hace énfasis en que por

via DES se requiere en ocasiones la mitad del volumen de solventes para purificar.
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5. Conclusiones

Partiendo de la obtencion del triazol por medio de la “click chemistry” por via
convencional se obtuvo un rendimiento del 78%, mientras que por via DES fue de 56%,
seguidamente el rendimiento de la metilacion por via convencional fue de 79.6%, contra un
44,16% por via DES, para finalmente obtener un rendimiento del 9.34% del catalizador Co-
CarbenoNHC Mesoidnico por via tradicional y del 28.05% por via DES.

En cuanto a la actividad catalitica ain queda por profundizar, ya que, si bien en la prueba
realizada se observo un rendimiento menor a comparacion del utilizado de referencia, con una
diferencia del 32%, podrian utilizarse otras reacciones para poder determinar su potencial.

El uso del DES en la reacciones facilita su extraccion, permitiendo asi reducir el uso de
solventes organicos, siendo esto muy favorable econémica y ambientalmente ya que se disminuye
el impacto ambiental y se encamina a cumplir algunos principios de la quimica verde.

Por otro lado, si bien, los rendimientos en las dos primeras etapas fueron inferiores a los
obtenidos por la via convencional, cabe recalcar que, a la hora de obtener el producto final de
interés, el rendimiento es considerablemente mayor, siendo asi mas favorable en términos
generales, igualmente hay que recalcar que el solvente al ser mas econémico se produce una

relacion costo-beneficio mayor por la via DES.
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6. Recomendaciones

Debido a que se observd una reaccion incompleta al probar la actividad catalitica, se
sugiere un tiempo de reaccion mayor. De igual forma es necesario buscar otras reacciones
catalizadas por cobalto para poder determinar su actividad catalitica y su selectividad, igualmente
se recomienda afiadir al solvente un acido de Lewis preferiblemente de tipo organico como el
tricloruro de aluminio o diflouroeterato de boro para optimizar el tiempo de reaccién y de igual
forma poder recuperar el catalizador, ya que si se utiliza un medio &cido con un &cido inorganico
como el HCI existe la posibilidad de que se descomponga el catalizador.

Por otro lado, seria util realizar una caracterizacion mediante voltamperometria ciclica,
TON (turn over number) y difraccion de rayos X para determinar tanto la estructura como el
potencial del catalizador.

También podrian probarse alternativas para otros métodos de activacién para asi disminuir
el gasto energético que implica el uso de mantas de calentamiento por extensas horas como es

necesario en estas reacciones, algunas alternativas como la sonicacion, microondas, entre otras.

7. Divulgacion de resultados
Los resultados iniciales obtenidos de este trabajo de grado se presentaron a manera de
poster en el 3er Simposio Universitario de Investigacién en Quimica (3°" SUQUI) realizado de
manera virtual a través de la plataforma Twitter del 14 al 16 de septiembre de 2022 e igualmente
a manera de poster en el Congreso Latinoamericano de Quimica (LatinXChem) via Twitter el 28
de noviembre de 2022. El trabajo final fue presentado en la modalidad poster en el X1X Congreso
Colombiano de Quimica del 4 al 6 de octubre de 2023 realizado en Bogota en la Universidad de

Los Andes.
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