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RESUMEN

Se sintetizaron nuevos complejos tetrameros de Cobre (I) que contienen ligandos
hemilabiles dialilfosfina [CuCH{k'(R-P(CH,CH=CH,).}]s [R = t-Bu (2A), i-Pr (2B)]. Fueron
caracterizados espectroscopicamente. La estructura pseudocubica del complejo 2A se
determiné mediante difraccion de Rayos-X. Ambos complejos mostraron ser catalizadores mas
activos que su analogo [CuCl(PhsP)]. para promover reacciones de acoplamiento A® de
fenilacetileno con aminas ciclicas y aldehidos alifaticos y aromaticos, bajo condiciones libre de
solvente, baja carga catalitica (2 mol%) y moderada temperatura de reaccion (50°C).

Palabras Clave: propargilamina, acoplamiento As, hemilabilidad, dialilfosfina, catalisis,
complejos de Cu(l).



“Cuando todo parezca estar en tu contra,
recuerda que los aviones despegan con el
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INTRODUCCION

La sintesis de propargilaminas representa un amplio tema de investigacion, con
un creciente interés debido a las diversas aplicaciones que presentan estos
compuestos. Por ejemplo, se emplean en la industria farmacéutica y como bloques de
construccion para la preparacion de heterociclos nitrogenados y como intermediarios en
la sintesis de productos naturales. De igual manera, algunos compuestos derivados de
propargilaminas han sido utillizados en el tratamiento de enfermedades

neurodegenerativas, particularmente Parkinson y Alzheimer .

Existen varios métodos para la sintesis de propargilaminas. Sin embargo, el mas
utilizado, por su gran versatilidad, consiste en reacciones de acoplamiento de un
aldehido, una amina y un alquino terminal, catalizadas por un complejo de metal de
transicion. Estas reacciones se conocen como reacciones de acoplamiento A%y se han
vuelto populares debido a que permiten sintetizar moléculas complejas a partir de dos o
mas bloques simples de construccién en un Unico paso de reaccion, permitiendo reducir
los tiempos de reaccién ademas del ahorro de solventes y energia Y. Asimismo, este
tipo de reacciones permiten reducir la formacién de subproductos, por lo que éste

meétodo de sintesis resulta atractivo desde el punto de vista econémico y ecoldgico.

Se han estudiado varios catalizadores metdlicos para las reacciones de
acoplamiento A3, siendo los derivados de cobre (I) los mas ampliamente utilizados
debido a su eficiencia en la activacion de enlaces C-H, su baja toxicidad, bajo costo y su
relativa abundancia terrestre. Aunque las fosfinas son ligandos muy versétiles que
permiten modular la actividad y la selectividad de catalizadores metalicos, son muy
escasos los trabajos relacionados con el uso de complejos de cobre con ligandos

fosfinas para la sintesis de propargilaminas.



En investigaciones recientes, se demostrd que los ligandos dialilfosfina presentan
caracteristicas hemilabiles debido a su capacidad de modificar de manera reversible su
modo de coordinacién de ligando monodentado a bidentado en presencia o no de un
reactivo externo. Esto permite la formacion de sitios activos en el centro metalico o la
estabilizacion de especies intermediarias, requisito importante en procesos cataliticos
homogéneos. Por ello, éste trabajo de investigacion se centr6 en la sintesis de
complejos de cobre (I) con ligandos dialilfosfina para evaluar su actividad catalitica en la
sintesis de propargilaminas via reacciones de acoplamiento A® (aldehidos, aminas, y

alquinos) bajo condiciones libres de solvente.



|. MARCO TEORICO

.1 Ligandos hemilabiles.

La quimica de los ligandos hemilabiles se ha estudiado ampliamente en los
ultimos afnos. El término hemilabil se refiere a ligandos polidentados que contienen al
menos dos tipos de grupos dadores, uno labil y otro inerte, con propiedades diferentes
en reacciones de sustitucién frente a un determinado centro metalico ®. En un ligando
potencialmente hemildbil el grupo dador fuerte o inerte es capaz de coordinarse
firmemente al centro metalico, mientras que el grupo dador labil se encuentre
débilmente enlazado al centro metalico y pueda desplazarse facilmente con o sin la
ayuda de otro ligando ®. (Figura 1)

Los ligandos con propiedades hemilabiles permiten crear y/o ocupar de forma
reversible, un sitio de coordinacion vacante sobre el centro metalico. Esta caracteristica
hace que este tipo de ligandos sean de gran utilidad en procesos cataliticos
homogéneos, donde la proteccion temporal y la facil generacion de sitios vacantes o
reactivos en el centro metalico constituyen un requisito importante. De esta forma, se ha
comprobado que los complejos metalicos con ligandos hemilabiles han resultado ser
cataliticamente activos en reacciones de hidrogenacion, carbonilacion 'y

descarbonilacién, hidroformilacién de olefinas y epéxidos, entre otros .

F /F D F = Dador fuerte o Grupo Inerte
/ L M D = Dador débil o Grupo Labil
M\ L N\ L = Ligando, sustrato o solvente
D L M = Centro metalico

Figura 1. Reversibilidad de los ligandos hemilabiles



Es importante resaltar que un ligando hibrido es considerado hemiléabil cuando la
reaccion de formacion y ruptura del quelato ocurre de manera reversible. Si ésta
reaccion se produce de manera irreversible, con o sin ayuda de un reactivo externo, se

considera reactividad quimica y no hemilabilidad ®.
[.1.1. Tipos de hemilabilidad.

Existen tres tipos de hemilabilidad, las cuales se producen por la ruptura del
enlace metal-dador labil. Las propiedades hemilabiles de los ligandos hibridos dan lugar
a procesos fluxionales que pueden ser detectados por espectroscopia de RMN a

temperatura variable ©.
Hemilabilidad Tipo |

Los ligandos con caracteristicas hemilabiles del tipo | son aquellos en los que se
produce la ruptura del enlace metal — grupo dador labil de forma espontanea. Estos
complejos poseen un centro metélico con un nimero de coordinacion variable, lo que
permite que se establezca un equilibrio entre la especie en la que el grupo labil se

encuentra unido al centro metalico y la que no ©.

Me Me
Me/”l | \\\\Me Me//": | \\\\\I\/Ie
“pt’ Pt
MeS( | \SMe MeS( \SMe
O O

Esquema 1. Ejemplo de Hemilabilidad Tipo |




En el esquema 1, se observa un ejemplo que muestra el comportamiento de un
complejo con caracteristicas hemilabiles del tipo I. En este caso, el i6n Pt (1V) varia
reversiblemente el niumero de coordinacidon de 6 a 5, cambiando la geometria del
complejo metalico de octaédrica a piramide de base cuadrada. Este equilibrio se

establece por la ruptura y formacién del enlace Pt-O entre 90 — 110 °C * .
Hemilabilidad Tipo I

La hemilabilidad tipo Il se refiere a la competencia intramolecular entre dos 0 mas
grupos dadores labiles que pueden formar parte o no del mismo ligando (Figura 2): ©

F/-\Dz F/-\Dl
/ ) ./ )
a) M M
AN AN
Dy D>
F/-\Da F Dp
() =)
b) M M
AN
Db Da
F F/_\ D
/ . /
2 /M\ /M\
CF D F D
S N

Figura 2 Hemilabilidad tipo Il

7 N\

La hemilabilidad tipo Ila, implica la competencia intramolecular entre dos grupos
labiles quimicamente idénticos presentes en el mismo ligando. La hemilabilidad tipo Ilb

implica la competencia intramolecular de dos grupos labiles quimicamente diferentes



gue forman parte del mismo ligando. Finalmente, la hemilabilidad tipo llc involucra dos
ligandos independientes, pero quimicamente idénticos capaces de coordinarse al centro

metalico de forma alternada a través de sus funciones labiles.

En el esquema 2, se muestra un ejemplo de hemilabilidad tipo lla, en el cual, por
encima de la temperatura de coalescencia los dos grupos carbonilo del ligando fosfino —
enolato se unen alternativamente al centro de paladio & ¢ " 8 9 E| intercambio de los
dos grupos carbonilo se ve facilitado por la proximidad del grupo carbonilo no
coordinado, mientras que el atomo de fésforo funciona como un ancla entre el grupo
labil y el centro metalico. El equilibrio formado entre las dos funciones labiles

coordinadas es detectado mediante RMN a -10°C en CD,Cl,*% 112,

o) Ph
Ph, Ph Ph,
P N P O
H
Pd ‘ Pd\ ‘
/o /o
N Ph N NH
(CH3)2 (CHS)Z ,
Ph

Esquema 2. Ejemplo de Hemilabilidad Tipo lla

En el esquema 3, se observa un ejemplo de un complejo de Renio (I) en el cual
se presenta una competencia intramolecular entre dos grupos labiles quimicamente
diferentes presentes en el mismo ligando. En este caso los ligandos pirimidina y triazina
funcionalizados con grupos pirazolilo y piridilo exhiben un intercambio intramolecular

entre los heterociclos que se coordinan débilmente al centro metélico de Renio (1)®.



T§
/Nllu,,“““. ‘ .‘\\\\Cl N~

Re
OC/ ‘ \CO
CcO

Esquema 3. Ejemplo de Hemilabilidad tipo Ilb

En el esquema 4, se observa un ejemplo de un complejo de Rodio (lll) que
presenta caracteristicas hemilabiles del tipo lic, en el cual los dos ligandos fosfinas se
encuentran coordinados fuertemente al ién Rh (lll) a través de los atomos de fésforo,
mientras que los oxigenos de los grupos éster de uno y otro ligando se coordinan

alternadamente al centro metalico ©.

Cl ph,
CI//IIIqu, \\\\P CI”/II \ \\\ \(
.. Rh‘ iy,
Cl/ So—| CI/ \

PPh, OEt thp\)—OEt

OEt
Esquema 4. Ejemplo de Hemilabilidad tipo lic

Hemilabilidad tipo I

En los complejos que contienen ligandos con caracteristicas hemilabiles del tipo

[, la ruptura del enlace metal-dador labil es provocada por la presencia de un reactivo



externo. Este reactivo externo puede ser un ligando o electrones, como ocurre en el

caso de las reacciones Redox %,

/ /
N
\D .
Figura 3. Hemilabilidad tipo Il

En el esquema 5, se muestra un ejemplo de un complejo con caracteristicas
hemilabiles del tipo Ill. En este caso, la introduccion de una molécula de CO induce el

desplazamiento de la funcién labil del centro metalico ®.

@)
ol OEt
Ph, Cl ph,
OC/I/I/ ” ) ‘\\\\P \P
Eto :,.Ru'\ ﬂ; OC///“““"RG\\\
P I} Ph,P (6{0)
J OFt Eto/ﬁ cl
@]

Esquema 5. Ejemplo de Hemilabilidad tipo IlI

[.1.2. Hemilabilidad de los ligandos dialilfosfina.

Muchos investigadores han tomado ventaja de la débil capacidad coordinativa de
los alguenos para preparar ligandos hemilabiles fosfino-alquenos. Existen muchos
ejemplos de fosfinas con grupos alquenos como sustituyente, donde sus propiedades
hemilabiles han sido investigadas por reaccion de sus complejos con moléculas

pequefias ‘" Las dialilfosfinas son ligandos hibridos fosfino-alquenos, que poseen un



atomo de fosforo capaz de coordinarse fuertemente al centro metalico via o, y dos
fragmentos olefinicos capaces de coordinarse débilmente al centro metalico via 1 1),
El caracter bifuncional le permite a estos ligandos crear u ocupar reversiblemente un
sitio de coordinacion vacante sobre el centro metalico, normalmente observado como
un proceso fluxional. Esta caracteristica permite mejorar la actividad y la selectividad en

reacciones cataliticas % 17,

Los ligandos dialilfosfinas han sido presentados como ligandos bidentados para
estabilizar especies metalicas coordinativamente insaturadas. Edgar Ocando vy
colaboradores ® sintetizaron un complejo hexacoordinado de iridio (l1l) (Complejo 4),
estabilizado por ligandos dialilfosfina, que resulta de la incorporacion de un metalociclo
de cinco miembros formado por la activacion C-H de una funcion alilo del ligando
fosfina. El calentamiento de una solucion del complejo 3 en cloroformo a 40°C durante
30 minutos conduce a la migracion del ligando hidruro al doble enlace del cicloocteno
para formar el complejo insaturado 4 (Esquema 6), donde la insaturacion en el centro
metalico es compensada por la interaccién con la funcion alilica, lo que indica que la
fosfina actia como un ligando bidentado para estabilizar especies insaturadas. Esta
interaccion fue confirmada por la presencia de tres tipos de fragmentos alilos en los
espectros de RMN de *Hy *3C.

Tt |
C.O A\ \:/ \K/

Esquema 6. Sintesis del Complejo 4

La labilidad de los ligandos dialilfosfina en el complejo 4 ha sido demostrada por
burbujeo con CO en una solucién del complejo en CHCI; a temperatura ambiente,
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resultando en el complejo 5 (Esquema 7). El espectro de RMN *C{*H} muestra los
cambios mas significativos: la aparicién de solo dos tipos de grupos alilos claramente

demuestra que no hay interaccion con el centro metalico, la insaturacién o sitio de

Dk

CcO II’/
/

(\Z

5
Esquema 7. Reaccién del Complejo 4 con CO

coordinacién vacante es ocupado por el ligando CO.

\

O
\U \

T

Y
- --Qi—s
\_/ >T

/\\
|
W
_|
>

o

Recientemente, Ocando y colaboradores sintetizaron complejos catidnicos de
Rodio (I) [Rh(COD){k*(P,C,C)-RP(CH,CH=CH,),}][BF4] (R = Bu 6a, Ph 6b, 'Pr,N 6c)
(Esquema 8), donde los ligandos dialilfosfina actian como ligandos bidentados por
coordinacion via o del atomo de fosforo, mientras, una funciéon alilica se encuentra
coordinada via 1. La data espectroscopica y cristalografica revela el modo de

coordinacién n*-(P,C,C) de los ligandos dialilfosfina.

R +
<
/\/ CH,Cl, _AQBFy/ THF _ V4 BE
R Rh +2R- P 80°C BODC/ -AgCl Rh ‘
o
_4 X
6

2

a.R=1tBu 8.ac

b.R=Ph
c. R=(iPr),N

Esquema 8. Sintesis de Complejos catiénicos de Rh (I) con dialilfosfinas.
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El analisis de RMN realizado para el complejo (8c) en un amplio rango de
temperatura (-90 a 35 °C) revela un proceso dinamico en solucion que involucra un
equilibrio entre ambos grupos alilos coordinados (Esquema 9). La existencia de este
proceso dindmico en solucion es prueba del caracter hemilabil de los ligandos
dialilfosfina.

R +

55—

8

@

Esquema 9. Equilibrio de coordinacién de los grupos alilo

Las propiedades hemilabiles de los ligandos dialilfosfina también ha sido
demostrada por reacciones de intercambio de ligandos. La sustitucion de los grupos
alilos coordinados al centro metélico se logra por reaccion de los complejos (8 a-c) con
un equivalente de MeCN in CD,Cl,. El andlisis de RMN a temperatura variable (-80 a 30
°C) revela la coordinacion reversible del ligando MeCN, generando un equilibrio en
solucion que involucra un cambio en el modo de coordinacién de los ligandos
dialilfosfina n*-P—n*-(P, C, C) (Esquema 10).

F|g + B R 1+
_i /P _g F|>
BE- CHCN :
Rh 4 —_— Rh/ BF4
“CH,CN N ‘
AN /// Vacio (10" mmHg) _4 NCCH:;/
8.a-c ) 9.a-c

Esquema 10. Intercambio de ligandos en complejos cationicos Rh(l)-dialilfosfina.
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.2 Complejos de Cobre (I) con fosfinas terciarias

Los complejos de cobre (I) se obtienen generalmente por la interaccion directa de
los ligandos con halogenuros de cobre () o el triflato; por la reduccién de los

correspondientes compuestos de cobre (II) o por la reducciéon del Cu*? en presencia del
ligando o por el ligando como agente reductor 9.

La estequiometria de los compuestos proporciona pocos indicios sobre las
estructuras, las cuales pueden ser muy complicadas, siendo mononucleares,
binucleares con puentes de halogenuros, polinucleares con el &tomo de cobre bis, tris o

tetra-coordinado, o de cadenas infinitas ©“?.Las especies mononucleares pueden
presentar las siguientes estructuras; ¥

L L X L L
N e N e

J W/ o, Cux i >BH T
A Lol i Lo |_/ \H >|(
CuL, CuXLz  CuXL, CuX,

Figura 4. Estructuras de algunas especies monucleares de Cu (I).

En el caso de las especies mononucleares CulL, y CuXL3 se forman tetraedros,
mientras que en el caso de las especies CuXL, se pueden formar compuestos con
geometria trigonal planar . Sin embargo, algunos compuestos como los del tipo

CuXL3z o CuXL, pueden tener mas de una estructura, dependiendo de la naturaleza de
XyL®9,

Los complejos de halogenuros pueden tener los cuatro tipos de estructuras. En el
caso de los complejos solidos, pueden formar iones discretos, cadenas infinitas de

unidades tetraédricas que comparten aristas, cadenas infinitas de unidades tetraédricas
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gue comparten las esquinas y cadenas infinitas dobles de tetraedros que comparten las
esquinas ** 2%, Las especies binucleares tienen las formulas Cu,XsLs y CuoX,Ls. Estos

compuestos tienden a formar dimeros y presentan las siguientes estructuras: °

\/\ \/\_
/C\/ - Cu\/CuL

Figura 5. Estructuras de las especies binucleares de Cu (I).

Las especies polinucleares, en particular las estructuras tetraméricas, presentan
cuatro atomos de cobre que aunque son parte de un anillo forman entre ellos un
paralelogramo, rectangulo o cuadrado. Usualmente los centros de Cu(l) se ubican en
los vértices de un tetraedro regular o ligeramente distorsionado y, en una estructura

escalonada con puentes halégenos como se muestra a continuacion: %

Figura 6. Estructuras de las especies polinucleares de Cu (I).

En el caso de los compuestos con estructura cubica, se forma un tetraedro con
triple puente de halogenuros y un ligando en cada atomo de cobre tetra-coordinado. De
igual forma, los compuestos con estructura escalonada presentan puentes de
halogenuros dobles y triples; dos atomos de cobre tetra-coordinados de geometria
tetraédrica y dos atomos trigonales tri-coordinados de cobre. La estructura depende del

tamarfio del centro metalico, de los halogenuros y del volumen estérico del ligando @Y.
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La quimica de coordinacion del cobre ha sido objeto de una amplia investigacion
durante varias décadas “°. La estabilizacién de cobre (I) por fosfinas terciarias forma
parte de algunos de los primeros estudios de su quimica de coordinacion % 27, Cuando
el ligando es una fosfina, la estructura del producto no solo depende del tamafio del
ligando, sino también de la estequiometria. De esta forma, cuando la estequiometria es
1:1, tienden a formarse dimeros, tetrameros o pseudocubos con las estructuras
[CuX(PR3)], [CuxX2(PR3)2] ¥ [CusXs(PR3)4]. En el caso de la estequiometria 1:1,5, la
tendencia es hacia la formacién de dimeros, y, finalmente cuando la estequiometria es

1:2 y 1:3, se obtienen monémeros y dimeros 2.

Un ejemplo de una estructura pseudocubica es el complejo [PhzPCuCl],
sintetizado y caracterizado estructuralmente por Melvyn Rowen Churchill y Krishan
Kalra® en el afio 1973 utilizando difraccién de Rayos X. (Figura 7). El ndcleo de la
molécula esté definido como un cubo irregular, donde los &tomos de fésforo se ubican
de forma apical, completando una disposicion tetraédrica sobre cada uno de los atomos
de cobre. Los vértices del cubo estan formados por atomos de cobre y cloro dispuestos

de forma alternada.

Figura 7. Estructura del Complejo [PhsPCuCl],4
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De igual manera, en el afio 1975, Melvyn Rowen Churchill y colaboradores ©9,
sintetizaron los complejos [PEt;CuCl], y [PEt;CuBr], a partir de una relacion
estequiométrica 1:1. Asimismo, la caracterizaciéon de las estructuras se llevé a cabo
mediante difraccion de Rayos-X (Figura 8). Cada una de las especies tiene un nucleo
tipo CuysX4, con forma de cubo y simetria Td. Ambos complejos son isomorfos e
isoestructurales. En cada caso, las moléculas situadas en los sitios de simetria Td con
los grupos etilo desordenados sobre los planos de simetria cristalografica se separan

por distancias de Van der Waals.

[PEt:CuClls [PEtzCuBr]«

Figura 8. Estructuras de los Complejos [PEt3;CuCl], y [PEtsCuBr]4

Mas recientemente, Muhammad Altaf y Helen Stoeckli-Evans sintetizaron complejos
de Cu(l) con ligandos ciclohexildifenilfosfina, variando las relaciones estequiométricas.
Entre los productos obtenidos destaca un complejo de cobre (I) con estructura

pseudoctbica ®®. La sintesis de este complejo se muestra en el esquema 11.

O\ /© CH,Cl,

Cul —— »  [Cuyl4(PPh,Cy),].2H,0
é MeOH

Esquema 11. Sintesis de [Cuyl4(PPh,Cy)4].2H,0



16

El complejo [Cuals(PPh2Cy)4].2H,0, fue obtenido en forma de cristales tipo
blogue incoloros. El complejo se obtuvo a partir de una relacion estequiomeétrica 1:1,con
un rendimiento del 75%. El seguimiento de reaccion se llevé a cabo mediante la técnica
de Resonancia Magnética Nuclear de *'P, donde se evidencié el desplazamiento de la
sefal desde -3,9 ppm correspondiente a la fosfina como material de partida hasta -9,3
ppm para la fosfina coordinada. Posteriormente, los cristales fueron analizados por
difraccion de Rayos-X evidenciando la formacion de un complejo con una estructura
pseudocubica similar a la observada para los complejos sintetizados por Churchill
(Figura 9) @,

Figura 9. Estructura del complejo [Cusls(PPh2Cy)4].2H,0

En relacion estequiométrica 1:2 fue obtenido el complejo [Cul(PPhCy,),]
(Esquema 12). El seguimiento de la reaccion se llevd a cabo mediante resonancia
magnética nuclear de *'P, donde se observé que la fosfina presenta una sefial en 6,3
ppm y se desplaza hasta 2,7 ppm cuando se coordina al cobre. Esta reaccion produjo

cristales tipo bloque incoloros con un rendimiento de 67%. Cuando la reaccion se lleva
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a cabo con una estequiometria 1:2, la geometria alrededor del centro metalico es
trigonal plana (Figura 10)

O\'p'/© MeCN

Cul + 2 é —— 3 [Cul(PPhCy,),]

Esquema 12 Sintesis de [Cul(PPhCy,),].

Figura 10. Estructura del complejo [Cul(PPhCy,),].

[.3. Propargilaminas.

Las propargilaminas son compuestos organicos que presentan un carbono

asimétrico, el cual se encuentra enlazado a un grupo amino y un grupo alquino, tal

como se muestra en la figura 11.

RZ\N/R3
Ry
H %

Figura 11. Estructura general de las propargilaminas.



18

Algunos derivados de propargilamina son potentes inhibidores irreversibles de la
enzima monoaminooxidasa B, por lo que se utilizan en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson ©V. Algunas de las propargilaminas
empleadas en el tratamiento de las enfermedades de Parkinson y Alzheimer se

muestran en la figura 12.

SELEGILINA RASAGILINA

Figura 12. Propargilaminas empleadas en tratamiento de Parkinson y Alzheimer.

De igual manera, se emplean como precursores en la preparacion de
heterociclos nitrogenados, como pirroles ©?, pirrolidinas®®, 2-aminoimidazoles®?,
aminoindolizinas® y oxazolidinonas®®. Ademas, funcionan como intermediarios para la
formacion de moléculas utiles en la preparacion de farmacos debido a que permiten la
construccion de compuestos biologicamente activos entre los que destacan las B-
lactamas, isOsteros, sustratos de oxotremorina y péptidos con restricciones

conformacionales.
[.3.1. Métodos de Sintesis de Propargilaminas

Considerando la importancia y la actividad biolégica de las propargilaminas se

han desarrollado distintos métodos sintéticos para su preparacion:
[.3.1.1. Método Clasico

El método clasico para la sintesis de propargilaminas consiste en la adicion de un

acetiluro metélico a una imina. Esta estrategia se basa en la acidez relativamente alta
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de un alquino terminal al entrar en contacto con una base fuerte como el BuLi para
formar el acetiluro de litio. Esta adicion debe realizarse en cantidades estequiométricas
del reactivo organometalico. Luego de la formacion del acetiluro de litio, se adiciona una
imina, permitiendo la formacion de la propargilamina mediante una reaccion de adicion
nucleofilica. (Esquema 13). Este método resulta poco atractivo debido a que el butil-litio
y el acetiluro de litio son altamente sensibles a la humedad ©7,

/=N R2

RI———H + M—R > Rl———M - RI—— {
" “RH R

HN—R3
Esquema 13. Método Clasico para la sintesis de Propargilaminas

Mediante éste método de sintesis, Guillaume Magueur obtuvo propargilaminas
trifluoradas a través de la conversion de difluorometiliminas (Esquema 14). El interés en
este tipo de compuestos se debe a que podrian presentar actividad biolégica

interesante. ©”

Li——=——SiMe; + ﬁ| __solvente _ FsC Z

-78 °CaTA

SiMe3

NHBnN

Solvente: THF, Eter, Tolueno

Esquema 14. Sintesis de propargilaminas fluoradas.
[.3.1.2. Método de Adicion de una imina o enamina a un alquino terminal

Una forma mas comoda y econOmica para sintetizar propargilaminas consiste en
la adicibn de una imina 0 una enamina a un alquino terminal, empleando como
catalizador un metal de transicion. Este método permite la formacion de la

propargilamina mediante la activacion del enlace C-H del alquino (Esquema 15) . Sin
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embargo, éste método esta limitado a la preparacién de propargilaminas solo con las
iminas o enaminas que se puedan adquirir comercialmente, o en su defecto, requiere de

la previa preparacion de las mismas.

R3 R?2

/

R—————H & —N\ Catalizador R1 — /

/

R? HN—R3
Esquema 15. Mecanismo de adicién de una imina o enamina a un alquino terminal

Con la idea de desarrollar un procedimiento experimental simple con un sistema
catalitico facil de manejar, econémico y suficientemente activo para promover la adicion
directa de derivados de acetileno a iminas, Maurizio Benaglia propuso emplear
complejos de cobre de bis-iminas derivadas de binaftilo. La reaccion de sintesis de
propargilaminas se llevé a cabo en tolueno a temperatura ambiente y bajo atmésfera de
nitrogeno empleando una relacion estequiométrica 1:1 entre la imina y el alquino.
Benaglia emple6 una carga catalitica de 10% en mol de un ligando quiral derivado de

binaftilo y 10% en mol del complejo Cu(OTf) respecto a la imina (Esquema 16) ©®.

| Ligando (1 8),/ Cu(OTF)

N\O Ph———
Ligando:

Fenil (1), 2,6-diclorofenil (2), pentafluorofenil (3), 2-hidroxifenil (4), 2,4,6-trimetilfenil (5)

P
(I O (..
NT N)\ph
¢ Jond
Ph
. .

C}\\

s

Esquema 16. Sintesis de Propargilaminas con Cu(OTf).
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[.3.1.3. Método de triple acoplamiento

Las reacciones de acoplamiento A® son reacciones multicomponentes que
permiten la sintesis de moléculas complejas a partir de tres simples bloques de
construccion en un solo paso de reaccion. Esto permite reducir el tiempo de reaccion,

asi como ahorrar energia y solventes, ademas de reducir la formacion de subproductos.

En las reacciones de acoplamiento A®se forma la imina o el i6n iminio “in situ” a
partir de un aldehido y una amina. Posteriormente ocurre el acoplamiento con el alquino

empleando como catalizador un metal de transicién (Esquema 17)%.

R3
| R?
XN\R“ Catalizador
! -H,0

Rl——=——+H + H R? ——

O

N e

N—R*

~_"

H R?
Esquema 17. Método de Acoplamiento A*’

Un mecanismo tentativo para la sintesis de propargilaminas via reacciones de
acoplamiento A® involucra la activacién del enlace C-H del alquino por el metal de
transicion. Sin embargo, la formacion del metal-acetiluro, un paso comun para las
reacciones de Sonogashira y de acoplamiento A® es aln poco entendido. La base
presente en el medio de reaccion (amina) no es lo suficientemente fuerte para
desprotonar directamente al alquino terminal. Por lo tanto, podria formarse un
intermediario complejo T-metal-alquino, capaz de hacer mas acido al protén del alquino
y permitir su abstraccion. El acetiluro del metal generado in situ reacciona con el i6n
iminio o imina, resultando en la formaciéon de la propargilamina con la regeneracion del

catalizador metalico. (Esquema 18).
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R4 R3 lan Iminio
O H K“ﬁ/ Rt\_/RS
+ —_— “OH M .
R HoR Re J {| i
R2Z - ‘«._.r/ll
=
H0
e
RI—==H
My
R R?
”MN,--"
R — H MI+ //_// RE

R

Esquema 18. Mecanismo tentativo para la Sintesis de Propargilaminas mediante Acoplamiento A®

El método de acoplamiento triple se ha utilizado en la sintesis de propargilaminas
empleando como catalizadores en condiciones homogéneas sales de: Au(l) ©9, Au(ll),
Au(ln) @0 Hg () @V, in@in @2, znan @ Nian @, cu@) @y cu(l) “® complejos de Au(lll)-
salen®®, Ag() “?, cu)™®, Ir(1) “9; sales de cobre impregnadas con magnetita ©?,
liquidos i6nicos de Cu(l) ®® y cobre modificado con nanoparticulas esféricas de MCM-
412,

Aungue existe una amplia gama de catalizadores con metales de transicion para
llevar a cabo reacciones acoplamiento A’con buenos rendimientos, los complejos de
cobre, especificamente los de Cu(l) siguen siendo de los mas ampliamente utilizados y

estudiados por su relativa abundancia en la naturaleza y su relativo bajo costo ©V.

A pesar de gue se han utilizado diversos catalizadores de sales y/o complejos de
cobre en las reacciones de acoplamiento A® para la sintesis de propargilaminas, existen
muy pocos trabajos asociados al uso de complejos de cobre con ligandos fosforados en
su estructura, particularmente complejos de Cu(l)-fosfina “® Ademas en ellos no se

estudia la influencia del ligando fosforado en la actividad catalitica.
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la sintesis de

propargilaminas presentan ligandos fosforados, entre ellos se encuentran complejos

Cu(l)-dialquilarilfosfina (11, 12 y 13) “®en la sintesis de propargilaminas 1-[3-(naftalen-

2-il)prop-2-in-1-il)pirrolidina (P1) y 1-(non-2-in-1-il)pirrolidina (P2). (Tablas 1y 2)

Tabla 1.Sintesis de 1-[3-(naftalen-2-il)prop-2-in-1-il)pirrolidina.

[e) .
Catalizador (6 mol %) / 50 °C / Ar
0.25 * 035 CNH * 07 HJLH ToIfJeno/H;O >

SO

P1
Reaccién Catalizador L t(h) % Conv.? o RM
€]
1 e Py 2.0 >99 94
Cu(MeCN), 10
o
2 ° PFy 0,2 >99 99
L-Cu-NCMe 11
€]
3 o PRy 0,5 >99 99
L-Cu-NCMe 11
(€]
4 ® Py S e 15 >99 99
L-Cu-NCMe | 11 P
[S]
5 o prd . < 30 99 99
L-Cu-NCMe—I 11
- P
y
6 L—Cu-ﬁl—@ b 0,2 >99 98
H
©
o orl
7 1 0,2 >99 99

L—CUNO 13

tal Porcentajes determinados por "H-RMN y CG respecto al consumo del aldehido
™ 4 mol % de catalizador.
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Tabla 2. Sintesis de 1-(non-2-in-1-il)pirrolidina

(@)
Catalizador (6 mol%) / 50°C/Ar
0,25 /\/\/\ + 0,3SCNH + 0,7 HJLH ( 0) > AN

Tolueno/H,O b

P2
Reaccidn Catalizador L t (h) % Conv.® % R!
(]
8 o pry 24 08 95
Cu(MeCN)4—| 10
(€]
9 ® PR, 0,3 100 99

-Cu- -
L-Cu-NCMe @ PF—,e 11 >LP)<
= 6
R ey S 04 100 %

11 i 0,3 100 99

L—Cu-NI—O 13

2 Porcentajes determinados por "H-RMN y CG, respecto al consumo del aldehido
I Rendimiento aislado de P2.

De acuerdo con los datos de la tabla 1, los complejos catiénicos 11, 12 y 13
generaron rendimientos de 99% en comparacién con el complejo [Cu(MeCN)4][PFg]
(10). Asimismo se determinaron las condiciones 6ptimas para la sintesis para la sintesis
de propargilamina con un rendimiento de 99%, empleando una carga catalitica menor al

6% mol del complejo 11, 0,3 horas, 50°C y una mezcla Tolueno/agua como solvente.

Otros complejos de Cu(l) con ligandos fosforados empleados en la sintesis de
propargilaminas, son los complejos [Cu(TS)PPh3]X (14, 15, 16 y 17) (ver tabla 3). En
este caso, la optimizacién de las condiciones de reaccion requirio la evaluacion de la
actividad catalitica de cada uno de los complejos en distintos solventes, pero las altas
solubilidades de los catalizadores en los medios de reaccién estudiados generaron

rendimientos muy aproximados ©.
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Tabla 3. Sintesis de propargilaminas empleando catalizadores tipo [Cu(TS)PPhg]X, X=
Cl, Br, I, CN

; )

0
0,
1 H + 1,2 Ph—=CH + 1,1[ j Ca;'(llo mol %) _
olvente
N X
H
P3A
P
SN @ N )
cat.= _:CU:-, X TS =
S Pph. S

S S
X=(14) CI', (15) Br ", (16) I', (17) CN" \Ph ph/

Ph

Reaccion  Catalizador (mol %) Solvente T (°C) t(h) % R
1 14 (10 mol%) PhCHs 80 7,0 86
2 15 (10 mol%) PhCH; 80 5,3 93
3 16 (10 mol%) PhCH; 80 7,0 84
4 17 (10 mol%) PhCH; 80 6,2 78
5 15 (20 mol%) PhCH; 80 50 93
6 15 (15mol%) PhCH; 80 5,3 93
7 15 (5mol%) PhCH; 80 8,5 77
8 15 (10 mol%) CH.,Cl,  Reflujo 10,0 63
9 15 (10 mol%) THF Reflujo 10,0 68
10 15 (10 mol%) EtOAC Reflujo 7,0 86

' Rendimiento aislado de P3A.

De acuerdo con los datos de la tabla 3, el complejo 15 generd buenos
rendimientos al emplear tolueno como solvente, lo que permite la posterior separacion

del catalizador.
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Tabla 4. Sintesis de Propargilaminas sustituidas empleando el Catalizador 15

By N caooomy, () s
R™ "H +  Ph—=CH + [Nj PhéH-S’ . ), N cat= ;‘(;UP ';__“f? Br
H R ™ Ph o
P3A-H Ph 15
Reaccion R1 t (h) % Rendimiento™
1 CeHs 5,3 93
2 p-CHsCeHa 6,0 92
3 p-NO>CgH4 45 93
4 p-CH30CsH4 7,2 84
5 p-N(CH3),CeHa 7.7 82
6 m-CH30CgH4 6,2 86
7 p-CH(Me2)CeHa 6,2 89
8 0-ClCgHg4 5,8 90
9 p-CICeH, 5,0 93
10 mM-NO,CgH4 53 91
11 2-Furano 8,2 85
12 2-Tiofeno 9,4 83
13 n-CsHg 7,5 89
14 Nn-CgHis 7,8 91

' Rendimiento aislado de P3 A-H

Luego de la optimizacion de las condiciones, se evaluo la actividad del complejo

15 en presencia de los aldehidos que se muestran en la tabla 4, donde los aldehidos

con grupos dadores y electroatractores dieron lugar a rendimientos superiores al 80%,

de la misma manera que al emplear aldehidos con sustituyentes alifaticos. De esta

forma, la naturaleza de los sustituyentes presentes en el aldehido, influye directamente

sobre la conversién, probablemente por efecto de resonancia o demanda estérica de los

mismos.
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. OBJETIVOS
[1.1. Objetivo General

— Sintetizar nuevos complejos de Cu(l) con ligandos dialilfosfina y evaluar su
actividad catalitica en la sintesis de propargilaminas mediante reacciones de

triple acoplamiento.
I1.2. Objetivos Especificos

— Sintetizar y caracterizar nuevos complejos de Cobre (1), del tipo [CusX4(PR3)4]

con los ligandos hemilabiles dialil-tert-butilfosfina y dialil-di-isopropilaminofosfina.

— Estudiar la actividad catalitica de los nuevos complejos [CusX4(PR3)4] (PR3 =
dialil-tertbutilfosfina y dialil-di-isopropilaminofosfina) en la sintesis de
propargilaminas via reacciones de acoplamiento de aldehidos, aminas y

alquinos.

— Optimizar las condiciones cataliticas para la sintesis de propargilaminas via
reacciones de acoplamiento de aldehidos, aminas y alquinos.

— Caracterizar las propargilaminas sintetizadas mediante técnicas de Resonancia
Magnética Nuclear de *H y **C (RMN-1D y 2D) y espectrometria de Masas (ESI-
MS).
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. MARCO EXPERIMENTAL

[11.1. Condiciones generales de trabajo experimental

Todos los solventes utilizados fueron de grado analitico, previamente secados
por medio de las técnicas convencionales ®? y se destilaron bajo atmdsfera de

nitrégeno.

La manipulaciéon de los reactivos y las reacciones fueron realizadas bajo
atmosfera inerte empleando una linea de vacio/argdn por medio de la metodologia
“Schlenk”. Los reactivos y productos fueron pesados empleando una balanza analitica
marca Ohaus Explorer Pro.

Todas las aminas utilizadas fueron destiladas previamente mediante la técnica de
destilacion fraccionada empleando una columna vigreaux. Las propargilaminas
obtenidas fueron purificadas mediante cromatografia de columna empleando silica-gel
60 (0,06 — 0,2 mm) marca Scharlau.

[11.2. Determinacion de datos espectroscopicos y estructurales.

Los analisis espectroscopicos y estructurales se llevaron a cabo en los
Laboratorios de Resonancia Magnética Nuclear, Espectrometria de Masas y Difraccion
de Rayos-X ubicados en el Centro de Quimica del Instituto Venezolano de

Investigaciones Cientificas.

Los espectros de masas se registraron mediante la técnica de Espectrometria de
Masas por ionizacion electrospray (ESI-MS), empleando un espectrémetro

ThermoFinnagan TSQ Quantum Ultra AMm, con triple cuadrupolo.
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Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 'H, °C, %p vy
experimentos RMN-2D, se registraron por medio de espectrometros Bruker Avance de
300, 500 y/o 600 MHz. Los desplazamientos quimicos se reportaron en partes por
millon. Como referencia interna para fosforo se utilizé acido fosférico, mientras que para
protones y carbono se utilizd tetrametilsilano (TMS). Los solventes empleados se

especifican en cada espectro.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

— s:singlete — t triplete — (: quinteto — dd: doblete de

— d: doblete — C: cuarteto — m: multiplete doblete.

Los andlisis de difraccion de Rayos-X se realizaron en un Difractometro de
Rayos-X Marca Rigaku, modelo AFS-7 con un detector de Area modelo Mercury
provisto de radiaciéon de Molibdeno Ka (A = 0.71073 A) monocromatizada por un cristal

de grafito.
[11.3. Sintesis de Complejos de Cu(l) con ligandos Dialilfosfina

La sintesis de los complejos tetraméricos [CusX4(PR3)s especificamente
[CuCKK}(P)-'Bu-P(CH,CH=CH,)-}]s (2A) y [CuCKk*(P)-(iPr),N-P(CH,CH=CH>),}]s (2B)
se llevé a cabo por reaccién de CuCl con la dialilfosfina correspondiente, en relacién
estequiometria 1:1 utilizando CH,Cl, como solvente y 24 horas de agitacion a

temperatura ambiente (Esquema 19).

A una solucion de CuCl (119,2 mg, 1,2 mmol) en diclorometano (10 mL) se le
afadi6é la fosfina correspondiente [LA = 205,1 mg ; 1B = 255,6mg) 1,2mmol]. La
solucion se dejé bajo agitacion durante 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido

el tiempo de reaccion, el solvente fue evaporado a sequedad para dar un solido blanco,
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el cual fue lavado con pentano (2 x 5 mL) y secado al vacio. Los complejos fueron
aislados como sdlidos blancos (2A = 400 mg, 80% ; 2B = 380 mg, 76%). Se obtuvieron
cristales blancos del complejos 2A por evaporacion lenta de una solucion concentrada
de pentano.

[CuCI{k*(P)-'Bu-P(CH,CH=CH,):}]4 (2A): *H RMN (500 MHz, CDCl;, 25°C) & =
1,18 [Jpy = 14,0 Hz, 36H, CH3], 2,40-2,47 [m, 16H, PCH,], 5,06 [m, 16H, CH,=] ; 6,02
[s, 8H, CH=]. *C {*H} RMN (75,47 MHz, CDCls, 25°C) & = 28,19 [d, *Jcp = 14,1 Hz, 8C,
PCH,-], 27,30 [d, 2Jcp = 5,7 Hz, 12C, CHs-'Bu] 30,28 [d, *Jcp = 17,2 Hz, 4C, P-C'Bu],
117,15 [s, 8C, CH,=] 132,87 [s, 8C, CH=]. *'P {*H} RMN (202,41 MHz, CDCls, 25°C) & =
3,4 (s). Anal. Calc. para C1oH19PCuCl: C, 44,66; H, 7,06. Exp: C, 44,21; H, 7,04.

[CuCKk'(P)-(iPr),N-P(CH,CH=CH>)-}]4 (2B): *H RMN (500 MHz, CDCls;, 25°C) &
= 1,21 [d, 3Jun = 6,7 Hz, 48H, CH3N-CH(CHs)2], 3,36 [sept, 3Jun = 6,8 Hz, 8H, CHsN-
CH(CHs)2), 2,51 — 2,58 [m, 16H, PCH,-], 5,17 [m, 16H, CH.=], 5,84 [m, 8H, CH=]. *C
{*H} RMN (75,47 MHz, CDCls, 25°C) & = 24,00 [d, Jcp = 3,9 Hz, 16C, CH3N-CH(CHs)2],
46,14 [d, Jcp = 3,8 Hz, 8C, PCH,-], 33,76 [d, "Jcp = 24,6 Hz, 8C, N-CH(CHs),], 118,43
[d, Jep = 12,4 Hz, 8C, CH.=], 130,26 [s, 8C, CH=]. *'P {*H} RMN (202,41 MHz, CDCls,
25°C) 6 = 32,65 (s). Anal. Calc. para C,oH24NPCuCI: C, 46,15; H, 7,69 ; N, 4,49. Exp: C,
44.81; H, 7,54; N, 4,39.

l1l.4. Sintesis de Propargilaminas

Bajo atmdésfera de argén en un tubo de ensayo con tapa de rosca se agregaron
el complejo [CuCHk*(P)-'bu-P(CH,CH=CH,),}]s (2.7 mg, 0.01 mmol, 2 mol% [Cul]),
aldehido (0.5 mmol), amina secundaria (0.55 mmol) y el alquino (0.75 mmol)
correspondientes (Tabla 7). La mezcla fue agitada por 6 horas a 50°C. Luego que la

reaccion se completo, la mezcla se extrajo con éter dietilico (3x5mL) y se seco sobre
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MgSO,. La solucion filtrada es concentrada (el andlisis del crudo de reaccion por RMN
'H mostr6 la conversién completa del aldehido) y el residuo fue purificado por
cromatografia rapida sobre silica gel (eluyente: hexano/EtOAc= 3:1 V/V). Las
correspondientes propargilaminas se obtienen como un aceite ligeramente amarillo. Los

productos obtenidos fueron caracterizados por RMN *H y *C {*H}.

1-(1,3-difenilprop-2-in-1-il)piperidina (M1): se obtuvo siguiendo el
procedimiento general con 26 mg de benzaldehido, 23 mg de piperidina y 38 mg de
fenilacetileno. Se aisl6 1-(1,3-difenilprop-2-in-1-il)piperidina (M1) (93 mg , 93%). 'H
RMN (600 MHz, CDCls, 25°C) & = 4,81 [s, 1H, CH-], 2,58 [t, 4H, CH»-N], 1,61 [m, 4H,
CH>-], 1,45 [m, 2H, CH»-], 7,65 [d, 2H, 0-CH=], 7,53 [m, 2H, m-CH=], 7,37 [t, 1H, p-
CH=], 7,29 [t, 2H, 0-CH=], 7,34 [d, 2H, m-CH=], 7,32 [dd, 1H, p-CH=]. °C {"H} RMN
(150 MHz, CDCls, 25°C) & = 62,39 [s, 1C, CH-], 87,79 [s, 1C, —(=], 86,05 [s, 1C, =],
123,38 [s, 1C,=—], 131,66 [s, 2C, 0-CH], 127,97 [s, 2C, m-CH], 127,99 [s, 1C, p-CH],
138,56 [s, 1C, w—al, 128,44 [s, 2C, 0-CH], 128,19 [s, 2C, m-CH], 127,32 [s, 1C, p-CH],
50,66 [s, 2C, CH,-N], 26,18 [s, 2C, CH»-], 24,31 [s, 1C, CH-]. ESI-MS (+) CH30H (m/z ,
% intensidad relativa) 276,27 [100].

1,(1,3-difenilprop-2-in-1-il)pirrolidina  (M2): se obtuvo siguiendo el
procedimiento general con 26 mg de benzaldehido, 19 mg de pirrolidina y 38 mg de
fenilacetileno. Se obtuvo 1,(1,3-difenilprop-2-in-1-il)pirrolidina (M2) (59 mg , 90%). *H
RMN (600 MHz, CDCls, 25°C) & = 4,88 [s, 1H, CH-], 2,69 [t, 4H, CH»-N], 1,79 [m, 4H,
CH»-], 7,6 [d, 2H, 0-CH=], 7,48 [m, 2H, m-CH=], 7,52 [t, 1H, p-CH=], 7,30 [m, 2H, o-
CH=], 7,34 [m, 2H, m-CH=], 7,32 [m, 1H, p-CH=]. **C {*H} RMN (150 MHz, CDCls, 25°C)
6 =58,99 [s, 1C, CH-] 86,66 [d, 1C, —=], 76,99 [s, 1C, =], 127,50 [s, 1C, =], 131,72
[s, 2C, 0-CH]; 128,2 [s, 2C, m-CH], 128,23 [s, 1C, p-CH], 128,38 [s, 1C, Hc—ca], 128,24
[s, 2C, 0-CH], 128,2 [s, 2C, m-CH], 128,01 [s, 1C, p-CH], 49,95 [s, 2C, CH2-N], 23,22 [s,
2C, CHy-]. ESI-MS (+) CH3OH (m/z , % intensidad relativa) 262,16 [100].
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1-(1-fenilhex-1-in-3-il)piperidina (M3): se obtuvo siguiendo el procedimiento
general con 20 mg de butilaldehido, 26 mg de piperidina y 43 mg de fenilacetileno. Se
obtuvo 1-(1-fenilhex-1-in-3-il)piperidina (M3) (66 mg , 99%). *H RMN (600 MHz, CDCls,
25°C) & = 3,5 [m, 1H, CH-], 1,71 [m, 2H, CH,-CH], 1,44 [m, 2H, CH»-CH.-], 0,95 [m, 3H,
CHs], 2,76 [m, 4H, CH»-N], 1,59 [m, 4H, CH»-CH,-N], 1,59 [m, 2H, CH,], 7,51 [dt, 1H, p-
CH=], 7,43[m, 2H, m-CH=], 7,31 [m, 2H, 0-CH=]. *3*C {*H} RMN (150 MHz, CDCls, 25°C)
8 = 49,43 [1C, CH-], 35,43 [1C, CH»-CH], 20,08 [1C, CH»-CHs,], 13,69 [1C, CH3], 50,18
[2C, CH,-N], 26,25 [2C, -CHy-], 24,52 [1C, CH,], 88,11 [1C,—¢=], 76,82 [1C, =c—pH] ,
123,58 [1C, Cpp], 131,69 [2C, 0-CH], 128,16 [2C, m-CH], 132,46 [1C, CH=]. ESI-MS (+)
CH3OH (m/z , % intensidad relativa) 242,24 [100].

1-(1-fenilhex-1-in-3-il)pirrolidina (M4): obtenida siguiendo el procedimiento
general con 20 mg de butilaldehido, 22 mg de pirrolidina y 43 mg de fenilacetileno. Se
aislé 1-(1-fenilhex-1-in-3-il)pirrolidina (M4) (63 mg , 100%). *H RMN (600 MHz, CDCls,
25°C) 6 = 3,68 [t, 1H, CH-], 1,70 [m, 2H, CH»-CH], 1,59 [m, 2H, CH,-CH,-], 0.95 [m, 3H,
CHa], 2,72 [m, 4H, CH,-N], 1,78 [m, 4H, CH,-CH»-N], 7,40 [m, 2H, 0-CH=], 7,26 [m, 2H,
m-CH=], 7,26 [m, 1H, p-CH=]. *C {*H} RMN (150 MHz, CDCl;, 25°C) 5 = 54,68 [s, 1C,
CH-], 37,18 [s, 1C, CH,-CH], 19,81 [s, 1C, CH,-CHgs,], 13,88 [s, 1C, CHg], 49,47 [s, 2C,
CH>-N], 23,25 [s, 2C, -CH,-], 88,1 [s, 1C, —t=], 76,88 [t, 1C, =c—~n], 123,47 [s, 1C,
Cen], 131,67 [s, 2C, 0-CH], 128,14 [s, 2C, m-CH], 127,75 [s, 1C, CH=]. ESI-MS (+)
CH3OH (m/z , % intensidad relativa) 228,22 [100].

1-[1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il)]pirrolidina (M5): obtenida siguiendo el
procedimiento general con 43 mg de p-bromobenzaldehido, 24 mg de pirrolidina y 45
mg de fenilacetileno. Se aisl6o 1-[1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il)]pirrolidina (M5)
(79 mg , 100%). *H RMN (600 MHz, CDCls, 25°C) & = 4,92 [s, 1H, CH-], 2,72 [m, 4H,
CH,-N], 1,83 [t, 4H, CH,-CH,], 7,52 [m, 2H, 0-CH], 7,34 [m, 2H, m-CH=], 7,34 [m, 1H, p-
CH=], 7,57 [m, 2H, m-CH=C-Bx], 7,50 [m, 2H, 0-CH=]. *C {*H} RMN (150 MHz, CDCls,
25°C) 6 = 58,12 [s, 1C, -CH], 50,04 [s, 2C, CH»-N], 23,44 [s, 2C, CH,-], 85,67 [s, 1C,
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=(], 87,27 [s, 1C, =], 138,48 [s, 1C, C4-CH], 131,76 [s, 2C, m- C,4-CH], 131,28 [s, 2C,
0-C,-CH], 121,43 [s, 1C, =CH-Br], 122,87 [s, 1C, =], 132,39 [s, 2C, 0-CH=], 128,2 [s,
2C, m-CH=], 128,35 [s, 1C, p-CH=]. ESI-MS (+) CH3OH (m/z , % intensidad relativa)
340,26 [100].

1-[1-(2-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina (M6): fue obtenida siguiendo
el procedimiento general con 68 mg de o-clorobenzaldehido, 49 mg de pirrolidina y 92
mg de fenilacetileno. Se obtuvo 1-[1-(2-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina (M6)
(144 mg, 100%). *H RMN (600 MHz, CDCls, 25°C) & = 5,28[s, 1H, CH-], 1,78][t, 4H, CH,-
CHy], 2,72 [m, 4H, CH»-N], 7,46 [m, 2H, o-CH=], , 7,30 [t, 2H, m-CH=], , 7,78 [dd, 1H, p-
CH=];, 7,20 [t, 1H, 0-CH=], , 7,27 [m, 1H, m-CH=],, 7,31 [d, 1H, m-CH=], , 7,24 [s, 1H,
p-CH=],. **C {*H} RMN (150 MHz, CDCls;, 25°C) d = 55,57 [s, 1C, -CH], 23,49 [s, 2C,
CH,-CH»-N], 50,38 [s, 2C, CH»-N], 86,49[s, 1C, =(], 86,52 [s, 1C, =], 123,09 [s, 1C,
Ca-CH]y, 131,79 [s, 2C, 0-CH=];, 128,25 [s, 2C, m-CH=];, 128,79 [s, 1C, p-CH=]y,
137,23 [s, 1C, =—G], 131,25 [s, 1C, 0- C4-CH],, 130,14 [s, 1C, CH=CH-CI];,126,64 [s,
1C, m-CH=], 129,65 [t, 1C, p-CH=],. ESI-MS (+) CH3OH (m/z , % intensidad relativa)
296,02 [100].

1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina (M7): se preparo6 siguiendo el
procedimiento general con 63 mg de m-clorobenzaldehido, 51 mg de pirrolidina y 105
mg de fenilacetileno. Se obtuvo 1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-ilJpirrolidina (M7)
(133 mg, 100%). *H RMN (600 MHz, CDCls, 25°C) & = 4,95[s, 1H, CH-], 1,85 [t, 4H,
CH,-CH,], 2,74 [t, 4H, CH»-N], 7,58 [m, 2H, 0-CH=]4, 7,53 [m, 2H, m-CH=];, 7,68 [m, 1H,
p-CH=];, 7,31 [d, 1H, 0-CH=],, 7,35 [m, 1H, 0-CH=],, 7,37 [m, 1H, m-CH=],, 7,38 [dd,
1H, p-CH=],. *C {*H} RMN (150 MHz, CDCls, 25°C) & = 58,5 [s, 1C, -CH], 23,43 [s, 2C,
CH,-CH»-N], 50,0 [s, 2C, CH2-N], 85,52 [s, 1C, =(], 87,62 [s, 1C, (=], 122,97 [s, 1C,
Ca-CH]y, 131,84 [s, 2C, 0-CH=];, 128,34 [t, 2C, m-CH=];, 128,47 [s, 1C, p-CH=]y,
141,65 [s, 1C, =G]p, 126,42 [s, 1C, 0- C4-CH], 129,48 [s, 1C, 0-CH=CH-CI];, 129,56
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[s, 1C, m-CH=], 132,49 [s, 1C, m-CH=], 127,76 [s, 1C, p-CH=],. ESI-MS (+) CH30H (m/z
, % intensidad relativa) 296,18 [100].

1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina (M8): obtenida siguiendo el
procedimiento general con 70 mg de p-clorobenzaldehido, 52 mg de pirrolidina y 107
mg de fenilacetileno. Se aislé 1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina (M8) (145
mg, 99%). *H RMN (600 MHz, CDCls, 25°C) & = 4,87[s, 1H, CH-], 1,80 [t, 4H, CH,-CH,] ,
2,68 [m, 4H, CH,-N], 7,57 [m, 2H, 0-CH=]; , 7,50 [m, 2H, m-CH=]; , 7,35 [s, 1H, p-CH=],
7,31 [m, 2H, 0-CH=], , 7,33 [m, 2H, m-CH=],. *C {*H} RMN (150 MHz, CDCls, 25°C) & =
58,37 [s, 1C, -CH], 23,54 [s, 2C, CH,-CH,-N], 50,02 [s, 2C, CH,-N], 86,0 [s, 1C, =(],
87.44 [s, 1C, (=], 123,03 [s, 1C, C4-CH];1 , 131,82 [s, 2C, 0-CH=];, 128,25 [s, 2C, m-
CH=],, 128,38 [s, 1C, p-CH=];, 138,22 [s, 1C, =G],, 128,35 [m, 2C, 0-C4-CH]; , 129,62
[s, 1C, m-CH=CH-Cl],, 133,29 [s, 1C, p-CH=C-Cl],. ESI-MS (+) CH3OH (m/z , %
intensidad relativa) 296,26 [100].

1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]piperidina (M9): se obtuvo siguiendo el
procedimiento general con 68 mg de m-clorobenzaldehido, 52 mg de piperidina 'y 54 mg
de fenilacetileno. Se aisl6 1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-illpiperidina (M9). *H RMN
(600 MHz, CDCl3, 25°C) & = 4,76 [s, 1H, CH-], 1,58 [m, 4H, CH,-CHy], 1,45 [m, 2H, CH,-
CH,-CH,], 2,53 [t, 4H, CH»-N], 7,52 [m, 2H, 0-CH=]; , 7,34 [m, 2H, m-CH=]; , 7,64 [t, 1H,
p-CH=]1, 7,24 [d, 1H, 0-CH=],, 7,26 [m, 1H, 0-CH=];, 7,28 [m, 1H, m-CH=],, 7,31 [t, 1H,
p-CH=],. *C {*H} RMN (150 MHz, CDCls, 25°C) & = 61,81 [s, 1C, -CH], 25,38 [s, 2C,
CH,-CH»-N], 26,13 [s, 1C, CH,-CH,-CH,-], 50,69 [s, 2C, CH,-N], 85,08 [s, 1C, =,
88,22 [s, 1C, (=], 123,07 [s, 1C, C4-CH]; , 131,81 [s, 2C, 0-CH=];, 128,23 [d, 2C, m-
CH=];, 128,48 [s, 1C, p-CH=]; , 140,94 [s, 1C, =], 128,47 [s, 1C, 0-Cy-]2, 126,53 [s,
1C, 0-Cyr-]2, 129,25 [s, 1C, m-CH=], , 134,05 [s, 1C, m-=C-Cl], , 127,64 [s, 1C, p-CH=C-
Cl],. ESI-MS (+) CH30H (m/z , % intensidad relativa) 310,20 [100].



35

1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]piperidina (M10): se obtuvo siguiendo el
procedimiento general con 60 mg de p-clorobenzaldehido, 51 mg de piperidina y 55 mg
de fenilacetileno. Se aislé 1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-iljpiperidina (M10) (103
mg, 78%). *H RMN (600 MHz, CDCls, 25°C) & = 4,76 [s, 1H, CH-], 1,59 [m, 4H, CH,-
CHy] , 1,46 [m, 2H, CH,-CH,-CH3], 2,53 [t, 4H, CH>-N], 7,58 [m, 2H, 0-CH=]; , 7,51 [m,
2H, m-CH=]; , 7,54 [d, 1H, p-CH=]1 , 7,33 [m, 2H, 0-CH=], , 7,34 [m, 2H, m-CH=],. **C
{*H} RMN (150 MHz, CDCls, 25°C) & = 61,66 [s, 1C, -CH], 24,28 [s, 2C, CHx-CH-N],
26,09 [s, 1C, CH,-CH,-CH»-], 50,57 [s, 2C, CH.-N], 85,36 [s, 1C, =(], 88,16 [s, 1C,
(=], 123,09 [s, 1C, C4-CH]; , 131,76 [s, 2C, 0-CH=]y, 128,13 [s, 2C, m-CH=], , 128,27
[s, 1C, p-CH=];, 133,15 [s, 1C, =G>, 129,74 [s, 2C, 0-Cy4-]2 , 129,14 [s, 2C, m-CH=],,
132,75 [s, 1C, p-=C-CH=],. ESI-MS (+) CH30H (m/z , % intensidad relativa) 310,02 [100]

1-[1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-in-1-il)pirrolidina (M11): obtenida siguiendo
el procedimiento general con 28 mg de p-metoxibenzaldehido, 28 mg de pirrolidina 'y 43
mg de fenilacetileno. Se aisldé 1-[1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-in-1-il)pirrolidina (M11)
(58 mg , 98%). *H RMN (600 MHz, CDCls, 25°C) & = 2,67 [t, 4H, CH>-N]n , 1,79 [t, 4H,
CH,-CH,-N]n, 4,80 [s, 1H, CH-], 6,87 — 6,90 [dt, 2H, 0-CH=],, 7,29 [s, 2H, m-CH=], ,
3,79 [s, 3H, OCHg],, 7,53 [t, 2H, 0-CH=],, 7,47 [d, 2H, m-CH=]; , 7,32 [m, 1H, p-CH=];..
13C {*H} RMN (150 MHz, CDCls, 25°C) & = 23,35 [2C, CH,-CHa]n , 49,92 [2C, CH.-N]y,
55,33 [1C, CH-], 86,64 [1C, =(], 87,09 [1C, (=], 123,06 [1C, Cu-]1, 131,79 [2C, o-
CH=],, 127,73 [2C, m-CH=]; , 127,74 [1C, p-CH=];, 128,48 [1C, C4-]2 , 129,38 [2C, o-
CH],, 113,66 [2C, m-CH=],,159,03 [1C, H3CO-C=];. ESI-MS (+) CH3OH (m/z , %
intensidad relativa) 292,19 [100].
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V. RESULTADOS Y DISCUSIONES

IV.1. Sintesis y Caracterizacion de Complejos de Cu(l) tipo [CusX4(PR3)4]

con ligandos Dialilfosfina

La reaccion de cloruro de cobre con un equivalente de la dialilfosfina
correspondiente 1A-B produjo los complejos de cobre(l) 2A-B. Estos compuestos cuales
fueron aislados como sdlidos de color blanco con rendimientos de 80% en el caso del
complejo 2A'y 76% para el complejo 2B.

4CuCl+4 R-P > [CUCKK'(P)-R-P(CH,CH=CH,),}]
T N\= 2naTA ’ eer
1 2

R =1t-Bu (A) ; (iPr),N (B)
Esquema 19. Sintesis de los Complejos 2A 'y 2B

El espectro de RMN *!P para el ligando dialil-bis-isopropilaminolfosfina muestra una
sefial singlete a 30.8 ppm ©. Una vez obtenido el complejo 2B, el espectro de RMN 3'P
{*H} muestra un doblete a 32,65 ppm. Asimismo, el espectro de RMN 3*'P para el
ligando dialil-tert-butilfosfina muestra una sefial singlete a -1,9 ppm ©. Una vez obtenido
el complejo, el espectro de RMN 3P {*H} muestra un doblete a 3,4 ppm. Estos
desplazamientos de las sefiales del fosforo a campo bajo en comparaciéon con los
observados para las fosfina libres, indican la coordinacién del ligando al centro metélico

de cobre a través del atomo de fésforo en cada uno de los complejos.

El modo de coordinacién n*-dialil-tert-butilfosfina en el complejo 2A y n*-dialil-bis-
isopropilaminofosfina en el complejo 2B, queda evidenciado en los espectros de RMN
'H y ¥C {H}. Las sefiales correspondientes a los protones y carbonos de los

sustituyentes alilo se encuentran en el mismo rango observado para el ligando libre (1A
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= -1.4 ppm y 1B = 30.8ppm), donde las resonancias para los protones =CH, y CH=
aparecen alrededor de 5 y 6 ppm respectivamente, mientras que, la sefiales para los
carbonos =CH;, y CH= aparecen a 117 y 130 ppm respectivamente. De esta forma, la
evidencia espectroscopica indica que los enlaces alilo no se encuentran coordinados al
centro metélico, por lo que los ligandos exhiben un modo de coordinacion monodentado

en ambos complejos.

Con la finalidad de establecer la estequiometria de los complejos preparados, se
realiz6 un analisis por espectroscopia de masa. Desafortunadamente, los resultados
obtenidos no fueron concluyentes. Sin embargo, los resultados del analisis elemental
para ambos compuestos revelan una relacion estequiométrica 1:1 Cu/ RzP (Ver parte

experimental).

La estructura molecular determinada por difraccion de rayos X para el complejo
2A indica que el nucleo de la molécula esta definido como un cubo distorsionado. Los
atomos de fésforo se ubican de forma apical unidos a atomos de cobre, completando
una disposicion tetraédrica para cada uno de los atomos del metal. Los vértices del
cubo estan formados por atomos de cobre y cloro dispuestos de forma alternada. La
estructura cristalina revela que los carbonos metilénicos y metinicos de los dobles
enlaces de los fragmentos olefinicos de la fosfina no forman parte de la esfera de
coordinacion. Esta estructura pseudocUbica estd en concordancia con la relacion
estequiométrica Cu/L 1:1 y confirma la coordinacién monodentada del ligando (Figura
23).

Las distancias interatdbmicas encontradas para el complejo son comparables con

N (28; 57)

lo reportado para complejos de formula general [CuX(R3P) , que oscilan entre

2,43 - 2,54 A para los enlaces Cu-X y entre 2,17 — 2,24 A para los enlaces Cu-P (Tabla
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5). Las distancias de los enlaces Cu-Cl van desde 2,329 a 2,611 A, mientras que la

longitud de los enlaces Cu-P es de 2,191 A (Tabla 5).

(@7 (37

Cl
. CU

C2
C3 -
ca ‘ c23
c12

c13¢ ,czg

C14 C15 €30
c16

¢
C17

Figura 13. Estructura cristalina del Complejo 2A [CuCKk*(P)-'Bu-P(CH,CH=CH,),}]4
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La distorsion en la estructura pseudocubica del complejo se evidencia en los
angulos de enlace, que en el caso de Cu-CI-Cu van de 81.26° a 87.64° y para CI-Cu-Cl
van de 91.10° a 98,72°. En condiciones ideales los angulos esperados en una

estructura cubica corresponden a 90° (Tabla 5).

Tabla 5. Longitudes de enlace en el complejo [CUCKk*(P)-'Bu-P(CH>CH=CH,),}]4

. Longitud i} Longitud i Longitud . Longitud
Atomos Atomos Atomos Atomos
(R) (R) (R) (R)
Cul-P1 2.191 Cu2 - P2 2.191 Cu3-P3 2.191 Cu4d - P4 2.191
Cul-Ci1 2.329 Cu2-CI1 2.615 Cu3 -_CI2 2.436 Cu4-CI1 2.436
Cul-_CI2 2.615 Cu2-CI2 2.329 Cu3-CI3 2.611 Cud4 -CI3 2.326
Cul-Cl4 2.136 Cu2-CI3 2.436 Cu3-Cl4 2.326 Cud-Cl4 2.611

IV.2. Evaluacion Catalitica de los Complejos de Cobre (I) con ligandos

hemilédbiles dialilfosfina en la sintesis de Propargilaminas

IV.2.1 Optimizacién de las condiciones de reaccion para la sintesis de

propargilaminas

Se estudiaron las aplicaciones cataliticas de los complejos de cobre(l) 2A-B en
la sintesis de propargilaminas via reacciones de acoplamiento A® de aldehidos, aminas
y fenilacetileno. La reaccion entre benzaldehido, piperidina y fenilacetileno fue tomada
como modelo en una relacion estequiométrica 1:1.1:1.5 respectivamente. Es importante
resaltar que el alquino es utilizado en exceso para prevenir la perdida por dimerizacion y

ciclotrimerizacion del fenilacetileno.




Tabla 6. Optimizacion de las condiciones de reaccion
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% N
HH@/MOL

Ensayo Catalizador Solvente [Cul Tiempo (h) | T (°C) | Conv(%)?
mol%
CucCl - 67
2A - 95
1 B i 2 24h 50°C 88
[CuCKk'(P)-(Ph)3P], - 79.
2 2A - 2 24h 25°C 29
3 2A - 2 6h 50°C 94
4 2A - 1 24h 50°C 66
5 2A - 0.5 24h 50°C 51
6 2A THF 2 6h 50 °C 13
7 2A Tolueno 2 6h 50 °C 28
8 2A Cloroformo 2 6h 50 °C 35
9 2A Metanol 2 6h 50 °C 21
10 2A Eter de Petréleo 2 6h 50 °C 39
11 2A Acetonitrilo 2 6h 50 °C 31
12 2A Agua 2 6h 50 °C 7
% La conversion fue determinada por RMN "H del crudo de reaccion.
Se evalué la actividad catalitica de los complejos de cobre () 2A-B bajo

condiciones libre de solvente, 2 mol% de carga catalitica y 50°C. Los resultados

indican que los complejos 2A-B son capaces de producir porcentajes de conversion por

encima de 85% luego de 24h de reaccion (Tabla 6, ensayo 3). El compuesto mas activo

es el complejo 2A, el cual alcanza 94% de conversion luego de 6h de reaccion (Tabla 6,

ensayos 2). El hecho de que el complejo 2A resultara ser mas activo que CuCl y

[CuCKPhsP}]4 (Tabla 6, ensayo 1), puede indicar que el ligando tert-butildialilfosfina

tiene un notable efecto en la actividad catalitica de este tipo de complejos tetrameros de

cobre(l).
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Se verific6 que la actividad catalitica de 2A desciende drasticamente al
disminuir la temperatura a 25°C (Tabla 6, ensayo 2). Por otro lado, cuando la carga
catalitica disminuye a 1 y 0.5 mol% la actividad del catalizador disminuye en 28y 43%
respectivamente (tabla 6, ensayos 4 y 5). Con la finalidad de evaluar la influencia del
solvente en la actividad catalitica de 2A, la reaccibn modelo se llevo a cabo usando
tolueno, éter de petréleo, CHCl;, CH3OH, THF, CH3CN y agua como solvente, los
resultados nos muestran que la actividad de 2A es menor que la observada bajo
condiciones libres de solvente (Tabla 6, ensayos 6-12). De esta manera, los resultados
revelan que las condiciones Optimas de reaccion son: 2 mol % de carga catalitica a

50°C por 6 horas de reaccidén en ausencia de solvente.

IV.2.3. Sintesis de propargilaminas catalizada por complejo 2A

Con la finalidad de evaluar la influencia de los sustratos en las reacciones de
acoplamiento A® catalizada por 2A, se llevaron a cabo reacciones con diferentes
aldehidos (aromaticos y alifaticos) y aminas secundarias en combinacion con

fenilacetileno, bajo las condiciones optimizadas (Tabla 7).

Los resultados indican que las reacciones entre aldehidos alifaticos y aromaticos,
y aminas secundarias ciclicas en combinacién con fenilacetileno, ofrecen excelentes
rendimientos de los productos esperados (Tabla 7, ensayol-2 y 7-8). Sin embargo, el
catalizador 2A mostré una pobre actividad para promover las reacciones con la amina
voluminosa tetrametilpiperidina (Tabla 7, ensayos 6 y 9). Similar resultado fue obtenido
para las reacciones que involucraron aminas no ciclicas y alto impedimento estérico
(Tabla 7, ensayo 3-5). Estos resultados nos indican que la actividad catalitica del
complejo 2A esta altamente influenciada por el impedimento estérico de la amina y su

nucleofilicidad.
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Tabla 7 . Sintesis de Propargilamina catalizada por [CuCK'Bu-P(CH,CH=CH,).}].

AN
o % .,
Rl)J\H +15 +11 HN< % & %
R3

No R; R,-R; Producto | Rendimiento (%)®
1 Ph Piperidina M1 93%

2 Ph Pirrolidina M2 89%
3 Ph Diciclohexilamina - Trazas ”
4 Ph Ph - Trazas "
5 Ph R,= Ph R; = CHj - Trazas”
6 Ph 2,2,6,6-Tetrametilpiperidina - Trazas "
7 CH;CH,CH, Piperidina M3 99%
8 CH5CH,CH, Pirrolidina M4 >99%
9 CH5CH,CH, 2,2,6,6-Tetrametilpiperidina - Trazas "
10 Ph-m-CI Piperidina M9 >99%
11 Ph-p-Cl Piperidina M10 78%
12 Ph-p-OCH; Pirrolidina M11 98%
13 Ph-p-Br Pirrolidina M5 >99%
14 Ph-m-Br Pirrolidina >99%
15 Ph-m-ClI Pirrolidina M7 >99%
16 Ph-p-ClI Pirrolidina M8 99%
17 Ph-o-ClI Pirrolidina M6 >99%

a) Rendimiento del producto aislado b) Determinado a partir del espectro de RMN "H del crudo

Condiciones de reaccion: [Cu] = 2% mol, 6 horas, 50 °C.

Con el propésito de estudiar los efectos electronicos, se utilizaron como sustratos
derivados benzaldehidos sustituidos por grupos electro-dadores y electro-atractores
(Tabla 7, ensayos 10-17). Los resultados indican que la actividad catalitica de 2A es
poco afectada por la presencia de grupos electro-atractores o electro-dadores sobre el
anillo aromatico del benzaldehido. En todos los casos los productos esperados fueron

obtenidos con altos porcentajes de rendimiento (Tabla 7, ensayos 10-17).
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Finalmente se compar6 la actividad del complejo 2A con otros catalizadores
homogéneos empleados en la sintesis de propargilaminas en términos de TON y TOF
(tabla 8). La actividad catalitica del complejo 2A resultd ser inferior a la reportada para
catalizadores basados en Cu(l) con ligandos con heterociclos nitrogenados o liquidos
i6nicos (Tabla 8, Nro. 1-5). El desempefio de 2A como catalizador de reacciones A® es
comparable con la actividad reportada para un complejo de Ag (I) con ligando carbeno y
ligeramente mayor que la actividad reportada para sistemas cataliticos basados en Au(l)
(Tabla 8, Nro. 5-8). Sin embargo, el uso del complejo 2A como catalizador en la sintesis
de propargilaminas resulta ventajoso sobre los otros sistemas, ya que éste opera a

temperatura moderada y en condiciones libres de solvente.

Tabla 8. Comparacién de la actividad catalitica del complejo 2A con otros sistemas cataliticos

previamente reportados para la sintesis de propargilaminas.

o

R2 Rz\ /R3
= u N
Rl)}\H +15 R/ +1.1 HN< e
4
R3 Ry %
Ry
. Cu T t R TOF
Nro. Catalizador (Mol%) Solvente ©C) | () | (%) TON () Ref.
9 2
1 [Cu(thiosalen)PPhg][Br]b 10 Tolueno 80 | 53| 93 a a 53
(41" | @
2 [Cu(RsP)(pyrrolidine)][PF6]° 6 Tolueno/agua | 50 | 0.2 | 99 16 82 48
3 CuCN 2 [bminPFg] 120 2 85 42 21 51
4 Cu,(pip),° 0,8 Tolueno 110 | 2 | 98 | 122 61 55
5 2A 2 ninguno 50 6 93 50 8 -
6 [Ag(NHC)(OAC)]! 3 Metanol 25 | 4 | 88 ( fé’)a é())a 56
7 [AuCI(2-TIP)]° 5 Agua 40 | 42 | 97 19 0.5 57
8 [Au(salen)][CI] 1 agua 40 | 24 | 94 94 4 58

a Valores obtenidos para 2a en la misma reacciéon b Reaccién usando morfolina en vez de piperidina. ¢ Calculado en el
tiempo final de la reaccion. D Para reaccion de 2-etinilnaftaleno, formaldehido y pirrolidina; RsP= 2-di-tert-buil-fosfifnobifenil.
e pip= (2-picoliliminometil)pirrol anién. f Reaccién usando pirrolidina en vez de piperidina NHC= carbeno N-heterociclico. g
P-N=tri(imidazol-2-metil)fosfina.
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V. CONCLUSIONES

Los Complejos de cobre(l) [CUCKK'(P)-R-P(CH2CH=CH,).}ls [R= 'Bu (2A), ProN
(2B)] fueron sintetizados por reaccion de CuCl y la correspondiente diallilfosfina.

El andlisis de difraccion de rayos-X para el complejo 2A revela una estructura de
tipo cubano, donde el ligando dialilfosfina exhibe un modo de coordinacion

monodentado.

Las aplicaciones cataliticas de complejos 2A-B fueron estudiadas en reacciones

de acoplamiento A® de aldehidos, aminas y alquinos.

El complejo 2A resulto ser eficiente para catalizar reacciones de acoplamiento A®
de fenilacetiieno con aminas secundarias ciclicas y aldehidos alifaticos
/aroméaticos, bajo condiciones libre de solvente, baja carga catalitica (2 mol%) y
moderada temperatura de reaccion (50°C).

El complejo 2A resulté ser mas activo que sus analogos 2B, CuCl y [CuCKPhzP}]4
en reacciones A®. Esto sugiere que la presencia del ligando dialiltert-butilfosfina
(1a) incrementa la actividad catalitica de este tipo de complejos tetrameros de
cobre(l).

Bajo las condiciones de reaccion estudiada, el complejo 2A mostré una pobre
actividad para catalizar las reacciones que involucran aminas secundarias

aciclicas e impedidas estéricamente.
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Las reacciones fueron llevadas a cabo en ausencia de solvente, baja carga
catalitica (2 mol%) y moderada temperatura de reaccion (50°C), lo que implica

muy bajo costo energético e impacto ambiental.
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VI RECOMENDACIONES

Estudiar la formaciéon de la especie metal alquino mediante la reaccion entre el
alquino y el complejo de cobre con ligandos dialilfosfina, con la finalidad de aislar

u observar posibles intermediarios de reaccion.

Estudiar las reacciones de acoplamiento A® mostradas en este trabajo
empleando los complejos sintetizados, variando los sustituyentes del alquino

terminal.



ANEXOS
Anexo 1. Espectro RMN *'P del Complejo [CuCI{k*(P)-'Bu-P(CH,CH=CH>),}]4

jgjr-11.1-14.1.fid
J. Garcia / JR-11.1-14 / Sin ste / fosforo

Rango Normalizado ~ Absoluto
1 51.84..4830 842 2395.70
2 12.84..173  100.00 28464.79
Ve
8.42 100.00
L B B S B S B R LA T T T T T T T T L B B
00 180 160 140 120 100 80 60 40 40 60 -80 100 -120 -140 -160 -180 -2

0 -20
f1 (ppm)

Anexo 2. Espectro RMN 'H del Complejo [CuCKk'(P)-'Bu-P(CH,CH=CH>),}]4

[ .
r [ /
/ { /
J / /
Rango Normalizado Absoluto
1 6.08 .. 5.92 8.00 108522.25
2 5.08 .. 4.97 16.09 218298.51
3 247 ..2.27 16.05 217746.73
4 1.20..1.14 36.34 492932.98
e T T
] S = a
3 B E 8
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 0.5
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Anexo 3, Espectro RMN **C del Complejo [CuCK{k'(P)-'Bu-P(CH>CH=CH.),}]4

jgjr-11b.1-14.2.fid
J. Garcia / JR 11B.1-14 / CDCI3 / Carbono

Rango Normalizado Absoluto
1 133.45 .. 132.23 1.02 7062.42
2 117.88 .. 116.82 1.03 7140.53
3 30.73 .. 29.99 1.02 7099.08
4 28.42 .. 27.81 1.01 7003.87
5 27.59 .. 27.11 1.00 6934.12
N . \ Kj
¢ g 4%

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
1 (ppm)

Anexo 4. Espectro RMN *'P del Complejo [CuCI{k*(P)-(iPr),N-P(CH,CH=CH.)5}]4

J. Garcia / J. Rosales / catl-15 / ¢Dol3 / Fesforo

Co<)
BRUKER
(<D

¢urrent Dsts Paramstsrs
NAME Juir-cstl-15
EXENO

FROCHO 1

F2 - Requisitien Fsrameters

Date_ 20150622
Time 15.31
INSTRUM spest
PROBHD 5 mm QNP 1H/L3
PULPROG e

™ 65536
SOLVENT ape1s

ns 235

ps Pt

S3H 49019609 Hz
FIDRES 0.7475%0 Hz
aQ 0.6654672 zec
RE .12

Do 10.200 uses
DE .50 usec
TE 297.1 K
D1 2.00000000 zec
D11 0.03000000 seo
DO 1

= CHAMNEL £1 == -
121,5231875 MEHz
31p

10,00 usec
19.00000000 W

= CHANNEL £2 = -
300.2012008 M=
18

nuee
CPDERG[Z waltzls
PCPD2 90,00 uses
PL¥Z 30.00000000 ¥
PLW12 024715000 W
PL¥13 036300001 W
F2 - Processing parsmeters
sI 32798

sF 121.5231875 MHz
WD EN

SB o

LE 50,00 Hz
@B o
T 1.40

T T
150 100 50 ] =50 =100 -150 ppm



Anexo 5. Espectro RMN *H del Complejo [CuCI{k*(P)-(iPr),N-P(CH,CH=CH,)5}]4

jgjr cat1-15.1.fid
J. Garcia/J. Rosales/Cat1-15/CDCI3/Protones

Rango Normalizado Absoluto
1 5.96 .. 5.71 1.84 400625.61
2 5.23..5.09 3.93 857101.05
3 3.44 ..3.27 2.00 435948.34
4 2.64..2.45 4.06 885957.02
5 1.26 .. 1.22 12.24 2667068.22
r Ie
/ /
P /
_/ J Jr //

h_ _JL M T
T L

M-

7 2.00 {
12247

©
S
3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.6 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 1.8 16 14 1.2 1.0 08 06 04 02 0.0
1 (ppm)

Anexo 6. Espectro RMN **C del Complejo [CuCKk(P)-(iPr),N-P(CH,CH=CH>),}]4

jgjr cat1-15.2.fid
J. Garcia/J. Rosales/Cat1-15/CDCI3/Carbono

Rango Normalizado Absoluto
1 130.44 .. 129.69 2.39 24627.12
2 118.70 .. 118.17 2.50 25718.12 (
3 46.65 .. 45.52 2.28 23534.32 ‘
4 34.23 .. 33.25| 1.9‘9 19825.22 r
5 24.59 .. 23.39r 4.(10 41223.93 ‘ " ‘

| oo

Li
4 4 & 3 g
& e & & 8
~ N N i <
T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 60 50 40 30 20 10 0

80
f1 (ppm)
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Ipro-2-in-1-il)piperidina. P1

Anexo 7. Espectro *H de 1-(1,3-difeni
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Anexo 9. Espectro de Masas de 1-(1,3-difenilpro-2-in-1-il)piperidina. P1
D:\Xcalibun\...\Juan Manuel\Jennifer C 1 7/13/2015 1:51:44 PM JGJIR-438-15
TSQ / ESI/MeOH/ Op. JS

Jennifer C 1#45 RT: 456 AV: 1 NL: 8.75E7
T: + ¢ ESIQLMS [120.000-390.000]
276.27
1005 e
953

904
85;

255 277.20

3 191.15
3 127.22
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E 190-19]“,19‘2-14‘,2,1,1.1977227.21 274.23 ‘—218‘20 306.14 32711 34414 360.32 383.35
pusf Ll ‘ r— 1
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Anexo 10 Espectro de RMN *H de 1-(1,3-difenilpro-2-in-1-il)pirrolidina. P2

jgjr-40.4-15.1.fid
J. Garcia/J. Rosales/40.4-15/CDCI3/Protones
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Anexo 11 Espectro de RMN *3C de 1-(1,3-dif
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Anexo 12 Espectro de Masas de 1-(1,3-difenilpro-2-in-1-il)pirrolidina. P2
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iperidina. P3

Anexo 13 Espectro de *H de 1-(1-fenilhex-1-in-3-il)p
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Anexo 15 Espectro de Masas de 1-(1-fenilhex-1-in-3-il)piperidina. P3
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Anexo 16 Espectro de RMN 'H de 1-(1-fenilhex-1-in-3-il)pirrolidina. P4
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Anexo 17 Espectro de RMN *°C de 1-(1-fenilhex-1-in-3-il)pirrolidina. P4
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Anexo 18 Espectro de Masas de 1-(1-fenilhex-1-in-3-il)pirrolidina. P4
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Anexo 19. Espectro RMN *H 1-[1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il)]pirrolidina. P5

280
680
06'0
060
260
260
€60
$6'0
560
00'T
00’1
201 ~%

OGH 0£'T
OGH T€'T
0aH 1e'1

OGH T€'T

6417
81
781
€87 |
+8'1
+8'7
[ [ —
S8'T W

S8

98'1
987
68T
06'T

69 ]
orz]
oLz
we
we
e
€L
LT
sie
oz
sz
16t —_—
{34 V.
€00 87
e
bEL
PEL
se
et
oL

jgjr-65b.4-15/1

Foot

=8b'T

Fost

; ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
1 (ppm)

T
7.5

8.5

[1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il)]pirrolidina. P5

13C 1

Anexo 20. Espectro RMN

15°€2

5005 —

S€'85 —

€002 £5°9L
€002 66'9L /

7

€0AD Tv'LL

08'58 —
88—

Raosales/65k.4-,

4-15 (2)/2
eEERE

jgjr-65b.
J. Gargia/)

...

—zre

—vLT

Eo5°T

=590
=050

T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100

f1 (ppm)



57

Anexo 21. Espectro de Masas 1-[1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il)]pirrolidina. P5
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Anexo 22 Espectro de RMN *H 1-[1-(2-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P6
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Anexo 23 Espectro de RMN **C 1-[1-(2-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P6
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Anexo 25 Espectro de RMN *H 1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P7
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Anexo 27 Espectro de Masas de 1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P7
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Anexo 28 Espectro de RMN H 1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P8
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Anexo 29 Espectro de RMN **C 1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P8
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Anexo 30 Espectro de Masas 1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P8
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Anexo 31 Espectro de RMN *H 1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]piperidina. P9
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Anexo 32 Espectro de RMN **C 1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]piperidina. P9
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Anexo 33 Espectro de Masas 1-[1-(3-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]piperidina. P9
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Anexo 34 Espectro de RMN *H 1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]piperidina. P10
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Anexo 35 Espectro de RMN **C 1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]piperidina. P10

jgir-62b.4-15.22.fid
J. Garcia / . Rosales / 62B.4-15 { GDGI3 /.

76.99 CDCI3
76.57 CDCI3

85.36

- 77.42.CDCI3
61.70
50.62

X

) st

Ll 4 1y TR iy
o N o - N -
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Anexo 36 Espectro de Masas 1-[1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]piperidina. P10
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Anexo 37 Espectro de RMN *H 1-[1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P11
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Anexo 38 Espectro de RMN **C 1-[1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P11
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Anexo 39 Espectro de Masas 1-[1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-in-1-il]pirrolidina. P11
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Anexo 40 Estudio de la actividad catalitica sin solvente
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Anexo 41 Estudio de la actividad catalitica en THF
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Anexo 42 Estudio de la actividad catalitica en Tolueno
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Anexo 43 Estudio de la actividad catalitica en Cloroformo
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Anexo 44 Estudio de la actividad catalitica en Metanol
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Anexo 45 Estudio de la actividad catalitica en Eter de Petrdleo
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Anexo 46 Estudio de la actividad catalitica en Acetonitrilo
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Anexo 47 Estudio de la actividad catalitica en Agua
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