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RESUMEN

Los dendrimeros y polimeros hiper-ramificados son moléculas con un gran nimero de
grupos funcion_a]es en la periferia, y una estructura aproximadamente globular, cuyas
propiedades fisicas y quimicas difieren de los polimeros lineales y que ademas cuentan
con un potencial de aplicaciones muy interesantes tanto cientificas como industriales.

El estudio y control de la polimerizacion de estos compuestos es importante ya que su
conocimiento nos permite predecir y determinar sus propiedades para una posible

aplicacion.

En el presente trabajo se realizé el estudio de la polimerizacién del glicidol tanto
experimental como tedrico, partiendo de una polimerizacién aniénica, la cual se inicia
con la generacion del anién glicidilo, debido a una reaccion acido base entre el anion
metoxido y una molécula de glicidol produciéndose una rapida reaccion de intercambio
proténico, dando como resultado un polimero de elevada ramificacion.

De acuerdo al estudio tedrico realizado, se determind que el crecimiento lineal durante
la etapa de propagacién se debe al ataque del alcoxido primario, en tanto que las
reacciones de ramificacion ocurren »nor el ataque al alcoxido secundario de la siguiente

molécula de glicidol.

En el caso de las reacciones de ciclizacién, la energia de activacién calculada
tedricamente es elevada, por lo que termodinamicamente la formacion de ciclos resulta
menos favorable durante la polimerizacion. Para dicho estudio tedrico se utilizd un nivel
de teoria B3PW91/6-311+G(2d,p) // HF/6-31(d") y el modelo IPCM (lsodensity
polarized continuum model) para tomar en cuenta los efectos de solvatacion.
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También se llevd a cabo una serie de experimentos para determinar el comportamiento

de polimerizacidon del glicidol con variables como: temperatura, tiempo de
polimerizacion, relacion de concentraciones entre el mondémero — iniciador y tipo de
iniciador. Posteriormente se realizd su caracterizacion para lo cual se realizaron
mediciones de peso molécular, por medio de GPC, el grado de ramificacion se obtuvo
por medio de RMN del '3C eliminando el efecto NOE (efecto nuclear Overhauser).

Como resultado del estudio de polimerizacion se encontré que la temperatura es una
variable importante en la definicién del grado de ramificacion (DB) y peso molecular
(Mw). Que el iniciador es determinante para el control de la polimerizacién puesto que
el numero de sitios activos del iniciador permite controlar el crecimiento de la molécula

y su grado de ramificaciéon durante la polimerizacién.

Para obtener el complejo hiper-ramificado de Cu(ll) se efectud la funcionalizacion de la
molécula, obteniendo cinco compuestos intermedios. A estos compuestos se les
caracterizd por medio de IR-FT y RMN 'H, ¥ C.

El polimero hiper-ramificado de Cu (ll) obtenido se caracterizd por medio de anélisis
elemental y absorcion atomica obleniendo una relacién de C/Cu(ll) = 3.67, con un
contenido de Cu (Il) de 13.36 % en peso.

Para verificar la distribucién homogénea y asimilacion del cobre (il) dentro de la
molécula hiper-ramificada se realiz6 un estudio para determinar la formacion de
posibles cristales en la molécula hiper-ramificada de cobre. En los resultados de rayos
X se encontré que el polimero hiper-ramificado de cobre sélo presentaba una parte
amorfa, lo cual nos confirma la perfecta asimilacion y distribucion del cobre dentro de la

molécula.

Para complementar el estudio anterior, se realizé un andlisis morfologico del polimero
hiper-ramificado de sodio, de! complejo de cobre , y del complejo de cobre después de
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la reaccion de acoplamiento oxidativo, utilizando MEB-EDS (Microscopia Electrénica de
Barrido con Microanalisis por energia dispersiva - Energy dispersive spectrometer).
De acuerdo a los resultados se observa la homogeneidad de distribucion del metal

dentro de la molécula. Ademas se pudo determinar por microanalisis que la cantidad de
cobre en el polimero hiper-ramificado antes y después de la reaccién de acoplamiento

.- oxidativo variaba.

Adiéionalmente se realizd el estudio tedrico de la reaccion de Glaser con objeto de
conocer los mecanismos de reaccion involucrados durante la reaccidon de acoplamiento
oxidativo del fenilacetileno, proponiendo un mecanismo de reaccion que incluye el ciclo
catalitico que va de Cu (I)/ Cu (lll) / Cu(ll)/ Cu (I). El paso clave del mecanismo de
reaccion es la oxidacién del cobre del acetiluro por el oxigeno molecular para formar un
complejo central de dioxo cobre {Cu 2z ( p - O 2)}** . El estudio se llevé a cabo a un
nivel de teoria BALYP/LACVP(d,p) // B3LYP / LACVP.

Al utilizar el complejo de Cu (ll) como catalizador para llevar a cabo la reaccién de
acoplamiento oxidativo del fenilacetiieno , se obtuvieron los siguientes resultados: El
complejo hiper-ramificado presento un rendimiento del 28.8 %, el cual es comparable al
obtenido utilizando acetato de Cu ( 28.7 %) y de benzoato de Cobre (34 %).

Debido a lo anterior se considera que el complejo de cobre (ll) hiper-ramificado si
puede ser utilizado como catalizador en la reaccién de acoplamiento oxidativo del

fenilacetileno.
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ABSTRACT
Dendrimers and hyperbranched polymers are the molecules with numerous functional

terminal groups and approximately globular shape. Their physical and chemical
properties are different from these of conventional linear structures that makes them

very interesting for various industrial applications.

It is of importance to study their properties and preparation methods to predict their
possible applications.

Experimental and theoretical study of anionic polymerization of glycidol has been
carried out in this work. The polymerisation is initiated by the generation of glycidol
anion, by the reaction between metoxy anion and glycidol following by rapid proton

exchange reaction resulting in a polymer with high degree of branching.

It was found that cyclisation reactions showed higher activation energies and they were
less favorable thermodynamically compared to polymerisation. Polymerisation of
glycidol has been studied at B3PW 91 /6-311 + G (2d, p)// HF / 6- 31G( d" ) level of
theory. The Isodensity Polarised Continuum model was appllied to take into account the

solvation.

Series of experiments have been carried out in order to study the effect of temperature,
time of polymerisation, monomer-initiator ratio and type of initiator on the glicidol
polymerization. GPC and NMR were used to characterize molecular weights and

degree of branching, respectively.

According to the present study temperature is important factor affecting both the degree
of branching and molecular weight. Other important variable for polymerisation control is
initiator. The number of active sites of initiator allows one to control the molecule size

and degree of branching during polymerisation.

Hyperbranched Cu ( !l ) — complex has been obtained by 5 steps synthesis. All
intermediated were characterized by IR-FT and '"H-NMR.
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Cu ( Il )-containing hyperbranched polymer was characterized by elemental analysis
and atomic adsortion. It was found that C/ Cu (ll) ratio is of 3.67 and content of Cu (il) is
of 13.36% by weight.

In order to verify the distribution of Cu (ll) species inside the hyperbranched molecule it
hasﬁbee_n carry out the study of possible crystal formation . According to the X study Cu-
con}taining‘.‘; h‘ype,rbranched polymer was amorphous.This result shows a perfect

assimilati r\i,o‘f;copper inside the molecule.

To complement the previous point it has been carry out the morphological study of Cu-
complex of Na-containing hyperbranching polymer before and after reaction of oxidative
coupling, using MEB-DSC. The results show that the distribution of metal inside the
molecule is homogeneous. It has also been studied its composition by MEB-DSC,
revealing that the content of copper in the hyperbranched polymer before and after

reaction of oxidative coupling was different.

The theoretical study of Glaser reaction was carried out in order to elucidate the
reaction mechanisms of oxidative coupling of phenylacetylene, proposing the reaction
mechnism involving the catalytic cycle Cu (1 )/ Cu (Il )}/ Cu (11)/ Cu (). The key step
of the reaction mechanism is the oxidation of Cu acetylide by molecular oxygen to form
dicopper-dioxo complex with (Cuz ( m-02))** .

The study has been carry out at B3LYP / LACVP (d, p)/ B3LYP / LACVP level of
theory.

Cu (ll) contained hyperbranched catalyst was tested in the oxidative coupling reaction of
phenylacetylene. It was found that hyperbranched complex gives 28.2 % vyield of
diphenyldiacetylene which is comparable to that of copper acetate (28.7%) and copper
benzoate (34 %).

According to obtained results, we consider hyperbranching Cu (ll) complex can be use

as catalyst in the reaction of oxidative coupling of phenylacetylene.
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I. INTRODUCCION.

Dentro de los materiales poliméricos los dendrimeros y polimeros hiper-
ramificados representan una nueva clase de moléculas con propiedades
diferentes a las moléculas lineales, por lo que actualimente la quimica de las
moléculas altamente ramificadas representa un campo aparte en el area de la
quimica de los polimeros M Los dendrimeros y polimeros hiper-ramificados se
caracterizan por un alto grado de ramificacion con numerosos grupos terminales.
La Figura 1 muestra en forma esquematica una molécula dendrimérica y una

molécula de un polimero hiper-ramificado.

Dendrimero 8 Polimero hiper-ramificado

8
Fig. 1. Representacion de una molécula dendrimérica y una molécula
hiper-ramificada.

Como se puede observar, un dendrimero es una macromolécula bien definida
con una ramificacién perfecta en tanto que las moléculas de un polimero hiper-
ramificado presentan una distribucion aleatoria en el tamafio de las moléculas y
en su grado de ramificacién. Esta diferencia estructural tiene su origen en el
hecho de que los dendrimeros se preparan por métodos laboriosos empleando la
sintesis organica convencional, mientras que un polimero hiper-ramificado se

. o . . 2
prepara por una polimerizacion de un mondmero de tipo AB; en un solo paso @
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A pesar de ser menos perfectas, las moléculas de polimeros hiper-ramificados
tienen varias propiedades en comun con los dendrimeros, como son: alta
solubilidad, baja viscosidad en solucion y gran concentracion de grupos
terminales. Estas propiedades de los dendrimeros y polimeros hiper-ramificados

los hace muy atractivos para una gran variedad de aplicaciones @

El grupo de Gerard Van Koten y Joan W.J. Knapen 4 ha investigado cémo estas
moléculas en forma de arbol pueden utilizarse como catalizadores al
incorporarse metales activos, los cuales se colocan en la superficie externa de la
estructura con apariencia semejante a la de un copo de nieve.

Como resultado de su investigacion han determinado que la ventaja que tienen
estos catalizadores hiper-ramificados, es que conservan los beneficios de un
catalizador homogéneo, como: una cinética rapida, accesibilidad a sitios activos o
metalicos y que son facilmente recuperables después de la reaccion, debido a su
tamano y forma globular.

La catalisis basada en macromoléculas ramificadas es una de las areas mas
promisorias de la investigacion de los dendrimeros, ya que su preparacion

permite controlar el tamario, forma y disposicion de los grupos funcionales dentro
de la molécula ®

Por medio de la incorporacion de un metal de transicidn a un polimero hiper-
ramificado se pueden generar sitios cataliticos. Estos se pueden localizar en
diferentes partes de la molécula, por ejemplo en la periferia, en el centro de Ia
macromolécula, o bien, en ciertas ramas de la estructura molecular ®

Se ha encontrado la participacion de un gran numero de investigadores en el
esludio de la aclividad catalitica de los dendrimeros y polimeros hiper-

@ , que investigaron la

ramificados, como es el caso de Koten y colaboradores
actividad catalitica del Pd, al estudiar la reaccién de hidroformacién del 1-octeno,
y la reacciébn del bromo-benceno con estireno a 130 ° C, reportando una
conversion de 85 a 90 %.

Ottaviani et. al. @ , estudiaron los complejos formados con Cu para las
reacciones del ciclopentadieno con crotonilimida , observando que la velocidad de

reaccion disminuia al aumentar la generacién o tamafo de la macromolécula

ramificada. TESTS CON
FALLA DE ORIGEN




INTRODUCCION
TESIS DOCTORAL

Debido a la complejidad de las moléculas y su mecanismo de reaccién tan
especial , no se conoce como es que el catalizador hiper-ramificado es estable;
tampoco, como afecta el tamarfio de la macromolécuia, la velocidad de reaccién y
las propiedades cataliticas © . para lograr reacciones de sintesis organica.

Estos interrogantes nos muestran la importancia de estudiar los complejos
poliméricos hiper-ramificados con Cu (ll) y probar su posible aplicacién en la
reaccion de acoplamiento oxidativo.

Como una herramienta necesaria para aclarar la complejidad de las reacciones
que se presentan, se ha utilizado el modelado molecular, para entender y
determinar los mecanismos de reaccion que se realizan durante la polimerizacién
y en ia reaccion de acoplamiento oxidativo.

Los objetivos del presente trabajo consisten en desarrollar los métodos sintéticos
para la preparacion y caracterizacion de polimeros hiper-ramificados con grupos
terminales capaces de formar ccmplejos con Cu (I}, que sean cataliticamente
activos. Ademas de hacer uso del modelado molecular para explicar como se
lleva a cabo la formacion de un polimero altamente ramificado, la comprobacién
de la minima formacién de ciclos durante la polimerizacion y para el caso del
complejo hiper-ramificado de cobre (Il) proponer un mecanismo de reaccién al
considerar el estudio de las reacciones de Glaser y Hay.




1.1

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
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OBJETIVOS .

Sintesis de polimeros hiper-ramificados a partir de un monémero tipo AB;

el cual contenga grupos funcionales carboxilo.

Estudio de! proceso de polimerizacién anionica del glicidol, para determinar
las condiciones de reaccién que generen un polimero que presente el
mayor grado de ramificacion y alto peso molecular .

Caracterizacion de los pd[lrﬁérds{hiper-ramiﬁcados obtenidos, utilizando
para ello IR-FT, RMN ("Hy °C ') y GPC.

Sintetizar complejos de Cu (Il) utilizando polimeros hiper-ramificados con

grupos funcionales carboxilo como ligantes.
Caracterizacion del complejo hiper-ramificado de Cu (l1) .

Ensayo comparativo de las posibles tendencias cataliticas entre el
complejo hiper-ramificado de Cu (ll) sintetizado, en comparacién con el
benzoato de cobre (ll) y acetato de cobre (Il), en la reaccion de
acoplamiento oxidativo de acetilenos terminales (reacciéon de Hay).

Realizar el estudio teérico del proceso de polimerizacién del glicidol,
determinar la energia de activacién para las reacciones de ciclizacion
durante la polimerizacion del glicidol. Considerando la reaccion de Glaser y
Hay como modelos de reacciones enzimaticas, realizar el estudio tedrico

de la reaccion de acoplamie:nto oxidativo.
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1.2 HIPOTESIS.

1

2)

3)

Al efectuar la polimerizacié 1 de un monémero trifuncional como es el caso
del glicidol, se obtendra un polimero con un grado de ramificacion elevado

(polimero hiper-ramificado).

La polimerizacién aniénica del glicido! se controlara de acuerdo al tipo de
iniciador y cantidad suministrada durante la reaccion.

El efecto de ciclizacion es despreciable durante la polimerizacién del
glicidol a condiciones de temperatura elevada y en presencia de un

iniciador.

El efecto del metal de transicion en la molécula polimérica permitira la
reunién de los reactivos en la relacion espacial adecuada (Sinforia), lo cual

determinara su posible utilizacion como catalizador.

TFGTQ ("Q}]
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i ANTECEDENTES.

Las macromoléculas sintéticas tienen gran versatilidad y bajo costo, por lo que la
industria produce mas de 10 000 diferentes materiales para ser usados en productos

tan diversos como la mente se pueda imaginar. Esto gracias al avance cientifico,

puesto que se ha llegado al punto donde es factible disefiar una macromolécula con

nicas y-fisicas especificas para una determinada aplicacion (10)

Enil;_a-actualqdad se ha dado considerable importancia a estructuras poliméricas méas
complicadas que las que poseen los polimeros lineales convencionales, tal es el
caso de los dendrimeros y polimeros hiper-ramificados, debido a que poseen un

gran potencial de aplicaciones.

ll.1 Dendrimeros y Polimeros hiper-ramificados.

Como ya se menciono anteriormente, los dendrimeros y polimeros hiper-ramificados
son- macromoléculas que poseen un gran nimero de grupos terminales en la
periferia , su estructura globular con mltiples ramificaciones los hace idéneos en
aplicaciones como catalisis, encapsulamiento de farmacos, diagnostico de

inmunidad, agentes de imagen de resonancia magnética, fotosensores, etc. (n,

Los dendrimeros forman parte de los polimeros, pero su diferencia radica en que la
distribucion de las moléculas que constituyen a los polimeros lineales es
probabilistica , en tanto que en el caso de los dendrimeros, se tiene una estructura
quimica precisa , donde los enlaces quimicos entre los atomos pueden ser descritos

con exactitud (12) .

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




ANTECEDENTES
—_— . _TESISDOCTORAL _______________ ________________________

e e —

La diferencia entre los dendrimeros y los polimeros hiper-ramificados radica en la

perfeccion de su estructura, ya que mientras los dendrimeros son macromoléculas
monodispersas bien definidas, los polimeros hiper-ramificados no son tan perfectos

en su estructura:y poseen un cierto grado de polidispersidad ) Enla Figura 2 se

muestra un squema _de: la estructura de las moléculas dendriméricas e hiper-

ramificadas. -

Dendrimero Polimero Hiper-ramificado

Fig. 2. Esquema de moléculas dendrimericas y de polimeros hiper-ramificados.

il.1.1 Dendrimeros.

El nombre de “dendrimero” se deriva de la palabra griega dendron = arbol, y del
sufijo mer = segmento. Los dendrimeros son macromoléculas tridimensionales de
construccion arborescente, Dichas moléculas se construyen etapa por etapa
mediante la repeticiobn de una secuencia de reacciones tales que permiten la

multiplicacién del niumero de unidadss repetitivas y funciones terminales ®

La molécula central que constituye el dendrimero, también conocida como “core”, o
“nacleo”, puede generar de 3 a 8 ramas, las cuales son idénticas entre si. El
numero de ramas mas comun que presenta un dendrimero es de 3 a 4, dependiendo

del tamarfio de las moléculas que los constituyen.
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En la Figura 3 se muestran las partes principales que constituyen una molécula

dendrimérica.

GRUPO
TERMINAL

RAMIFICACION

#¢ CORE O°NUCLEO"

Fig. 3. Partes de una molécula dendrimérica.

Los polimeros dendriméricos presentan una forma de crecimiento que puede
definirse como generacional. A la molécula central se le conoce como “generacién 0"
y cada unidad repetitiva que se forma de las ramificaciones sera la siguiente
generacion, “generacion 1" (G1), “generacion 2" (G2) y asi sucesivamente. Cada
generacién representa un tamafio de molécula con un peso molecular de
aproximadamente el doble de la generacion anterior y con un numero de sitios
activos de dos veces con respecto a la generacion anterior. En la Fig.4 se ilustra el

(14,15)

concepto generacional definido por Flory , en donde cada generacién se

representa con un nimero dentro de los semicirculos que forman el esquema de una

molécula globular ideal.
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Fig. 4 . Concepto generacional propuesto por Flory.
Los dendrimeros a partir de la cuarta generacién (G4) toman una forma esférica y
una estructura tridimensional, en la G5 poseen una estructura especifica

tridimensional y son altamente esféricos en su estructura 18y

Se ha encontrado semejanza de los dendrimeros con las proteinas puesto que
comparten caracteristicas como :
< Tamano

% Peso

3

¥ Estructura quimica bien definida, donde cada atomo y sus enlaces con los

diferentes atomos son bien conocidos

(7

3

% Facilitan el transporte celular

La desventaja de estas macromoléculas radica en que para su preparacion se

requiere de procedimientos de sintesis por pasos que implican mucho esfuerzo, para

obtener al final productos en cantidades muy limitadas 18)
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11.1.2 Polimeros Hiper-ramificados

Las macromoléculas hiper-ramificadas, por otro lado se presentan como una
alternativa a los dendrimeros (19), ya que posen propiedades similares y pueden

prepararse mediante polimerizaciones de mondémeros tipo ABX en un solo paso,

(20)

donde x = 2 . Sin embargo, como resultado de este tipo de sintesis se presenta

la falta de control tanto en la estructura como en el peso molecular (PM) de las

macromoléculas 21 .

Los polimeros hiper-ramificados presentan isomerismo , lo cual los distingue de los
polimeros lineales y dendrimeros, ya que cada adicién de la unidad monomerica se
realiza en forma aleatoria, dando lugar a una gran cantidad de isdmeros geométricos
de un peso molecular determinado. Esto se traduce en una mayor polidispersidad,
donde la variacién en la geometria afecta a nivel de empaquetamiento del polimero
en solucién y en estado sélido, lo que modifica las propiedades de relajacion y de
solubilidad del polimero.

Los primeros experimentos y calculos estadisticos realizados para comprender
mejor la polimerizacién de monoémeros del tipo AB> fueron realizados por Flory en

21 . o .
1952 21 , los cuales no se corroboraron, debido a las limitaciones de las técnicas de

separacidén y caracterizacion de la época. Aunque la determinacion del peso
molecular no fue reproducible, este reporte marco la pauta para la planeacion y
desarrollo de polimeros hiper-ramificados. No fue sino hasta 1987 que el investigador
(22)

Young H. Kim reporto la primera sintesis y caracterizacion de polimeros hiper-

ramificados.
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Con objeto de predecir y conocer la composicion aproximada de un polimero hiper-

ramificado, algunos investigadores han tratado de encontrar una analogia con la

estructura de los dendrimeros como es el caso de Christopher, J. , et. al. (23)

quienes reportan los parametros para un polimero hiper-ramificado, haciendo una

semejanza con el tamafio de la molécula y el numero de generacién dendrimérica

que corresponderia al-polimero. p do_ por condensacién . del acido 2,2 -

bishidroximeti‘lpfOpiénidb‘(bis“;MIf‘?:Ai)f : “tétra‘funcionéyl de.etoxilato de

pentaeritritol seglin’ se muestra en la Tébla 1.

Pseudo generacién M‘n (g/mol) ' --(‘D‘H/‘i‘hdéiéciula  _ Tg (K)
7 1740 16 T [298
3 3588 32 —305
4 7284 64 313

Mn .- peso molecular promedio en nimero.
Tg.- Temperatura de transicion vitrea.

Tabla 1. Parametros para polimeros hiper-ramificados 24

La estructura de los polimeros hiper-ramificados los hace tener las siguientes

propiedades importantes (24) .

% Son moléculas de alto peso molecular cuya estructura no es cristalina sin
enmaranamiento ni entrecruzamiento

< Se pueden presentar variaciones en el grado de ramificacion

< Presentan buena solubilidad y disminuye la viscosidad de fusion

«+ Conservan una forma globular

< Facilidad de sintesis TESIS CON
<+ Una gran variedad de aplicaciones posibles FALLA.DE ORIGE_N_
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1.2 Propiedades que definen a los polimeros hiper-ramificados y dendrimeros.
Dentro de las propiedades que definen a los polimeraos hiper-ramificados, las mas
importantes son: peso molécular (M), grado de ramificacion (DB), grado de
polidispersidad (DP) y temperatura de transicion vitrea (Tg), ya que de ellas
depende el comportamiento y ias propiedades que presentan los polimeros.

La estructura de los dendrimeras y polimeros hiper-ramificados, su forma
relativamente esférica, su simetria y el gran numero de ramificaciones en la
periferia, da como resultado una elevada flexibilidad conformacional. En la Tabla

2 se proporcionan en forma comparativa las principales diferencias entre los

polimeros lineales y dendriméricos (28
ipo de Polimero Polimero
olimero Lineal Dendrimérico

Propiedad
Forma Ovillo Esférico
Viscosidad Alta Baja
Solubilidad Baja Alta
Cristalinidad Alta Amorfo
Reactividad Baja Alta
Funcionalidad Baja Alta
Compresibilidad Alta Baja
Control en la estructura Baja Muy Alta

Tabla 2. Comparacion de las propiedades de los polimeros lineales y

polimeros dendriméricos.
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De acuerdo a los estudios teéricos realizados por Lescanec and Muthukumar @8

(28)

Mansfiel, M. and Klushin ®” | Welch, P. and Muthukumar y los estudios

29

experimentales realizados por Wooley, K. et al. | GO

y Gorman, C. et a , Se ha

demostrado que existe tendencia de algunas ramificaciones de plegarse hacia el
interior, dirigiéndose al centro de la macromolécula. Lo cual pone de manifiesto la
flexibilidad conformacional de los dendrimeros y polimeros hiper-ramificados

Los dendrimeros se consideran macromoléculas monodispersos, ya que todas
las moléculas presentan el mismo peso molécular y estructura. Salvo pequefios
defectos durante el proceso de sintesis, el indice de polidispersidad es de
alrededor de 1.001 en el caso del PAMAM (poliamidoamina que es un

dendrimero comercial) se han reportado polidispersidades de 1.0007 B) Enel

caso de los polimeros hiper-ramificados la polidispersidad varia dependiendo del

tipo de sintesis que se emplee reportando valores de < 1.5 @2

Para los dendrimeros la viscosidad intrinseca se incrementa conforme se
incrementa el peso molecular (con el numero de generacién) hasta alcanzar un
valor maximo y posteriormente disminuye. Lo anterior se considera que se debe a
la transicion que experimenta la forma de las moléculas, de un arreglo extendido
en las primeras generaciones, a una forma aproximadamente globular en
generaciones elevadas lo cual no sucede con ios polimeros lineales. En la Figura
5 se muestra el comportamiento de la viscosidad intrinsica de un polimero lineal y

un dendrimérico.
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Lo anterior se debe a que en el caso de los dendrimeros y polimeros hiper-
ramificados no se presentan interacciones de las ramas entre las moléculas de
(33)

una generacién superior Esto se comprueba en el estudio realizado por

Hawker, C. 34 , donde muestra las desviacidn en el comportamiento de los

dendrimeros en relacién a las macromoléculas lineales.

-1.2

-1.3

1.4

Log [n]

-1.6

-1.8
25 30 35 40 45 60

Log (moleculer weight)

Fig. 5 . Comparacion entre fas viscosidades intrinsicas (n) de un polimero

lineal y un polimero dendrimerico.

La forma de los dendrimeros y polimeros hiper-ramificados los hace
completamente amorfos y solubles en una gran variedad de compuestos
organicos. Para los dendrimeros de generaciones superiores, la solubilidad

depende principalmente de las propiedades de los grupos de la periferia @35
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Por ejemplo los dendrimeros con grupos funcionales hidrofébicos como el polieter
y el carbosilano se pueden hacer solubles en agua, al introducir grupos

hidrofilicos en la superficie.

1.3 Grado de ramificacion (DB).

El grado de ramificacion de los polimeros hiper-ramificados es un parametro
importante, ya que es una medida del grado de imperfecciéon de los polimeros
dendriméricos. En la Figura 6 se muestra la clasificacién de los polimeros de

acuerdo a su grado de ramificacion.

Polimero
. hiper-ramificado Dendrimero
Polimero

Grado de )
Ramificacion 0 o >

Un paso Un paso Multi-pasos
Fig. 6 . Clasificacion de los pulimeros hiper-ramificados de acuerdo a su

grado de ramificacion 36

Dependiendo del método de sinlesis utilizado se obtendra el tipo de estructura
dendrimérica, si utilizamos una metodologia convergente se obtendra una
estructura regular o bien al utilizar una metodologia divergente se obtendra una
estructura irregular, donde existen sitios activos sin reaccionar, y en las que se

consideran tres tipos de subunidades estructurales, aparte del sitio focal de

crecimiento, seglin se muestra en la Figura 7. TFQW (-,OM
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a) Unidades terminales (T}, donde no se considera sustitucion
b) Unidades dendriméricas (D) , donde se considera una completa
sustitucidon y ramificacién

c) Unidades-lineales (L) , las cuales presentan una sustitucion parcial y

por lo tantoiuna semi-ramificacion.

Fig. 7. Tipos de sub-unidades estructurales de una molécula hiper-
ramificada.

BN el grado de ramificacion (DB) describe que

De acuerdo a Fréchet y Hawker
tan regular es la arquitectura de un polimero hiper-ramificado y lo describen de

acuerdo a la siguiente ecuacion:

TES!S CON
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El grado de ramificacion varia entre 0 y 1, dependiendo del tipo de molécula. En
el caso de una molécula lineal de alto peso molécular su valor seria de 0, si se
trata de un dendrimero perfecto su valor seria de 1.

Frey  ©® reporté que para la polimerizacion de un mondmero AB;
estadisticamente se obtiene un DB de 0.5 considerando que la reactividad de los

grupos funcionales en cada unidad es la misma.

1.4 Grado de polimerizacion (DP).

El grado de polimerizacion promedio (DPy), se define como el nimero total de
unidades estructurales, incluyendo el grupo terminal, relacionandose con la

longitud de la cadena y por ende el peso molecular :

(DPy) = numero de unidades monomeéricas
numero de macromoléculas

Para el caso de los polimeros dendriméricos, el grado de polimerizacién depende
del nimero de generacion elevado a una doble funcién exponencial, por lo que

en términos de la generacion (n) Inoue propone la siguiente expresiéon (39).

DPy =22" -1

En el caso de los polimeros hiper-ramificados e! grado de polimerizacion

(40 ,

promedio puede ser calculado de la distribucion de unidades estructurales

DPy = (T+L+D) / (T-D) fe

T= unidades terminales

L = unidades lineales

D = unidades dendriméricas

fc = funcionalidad de ia molécula central
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i.5_Métodos de polimerizacién de dendrimeros.
Los métodos de polimerizacion representan la metodologia y ruta de sintesis que
se sigue para su obtencion. Estos métodos definen el tipo y caracteristicas del

polimero sintetizado. Se han reportado en la literatura dos rutas sintéticas que son

(41) (42) (43)

la convergente Hawker y la divergente Tomalia and Newkome , las

cuales son utilizadas para construir estructuras dendriméricas.

En el método divergente la molécuia es construida del nucleo a la periferia. De
manera mas formal, consiste en la construccidn secuencial de ramificaciones a
partir de un nucleo polifuncional donde la funcionalidad se incrementa a cada paso,
mientras que en el método convergente, el dendrimero se sintetiza comenzando en
la periferia y finalizando en el ndcleo. Es decir, se preparan precursores dendriticos
para acoplarios posteriormente dando productos mono dispersos como se muestra

en la Figura 8.

DIVERGENTE Y
POLIKERZACION DE |
PO AB2

Fig. 8. Esquematizacion de los métodos de sintesis de dendrimeros,

divergente y convergente.

Pran

T‘W(_“T." Y
.
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En la sintesis divergente el crecimiento esta restringido a cierto limite de
generaciones ya que, conforme aumenta el peso molecular, aumenta la
funcionalidad en la periferia y por ende la probabilidad de que ocurran
imperfecciones estructurales. Para evitarlo se emplean excesos importantes de
reactivos con objeto de lograr que la reaccién sea completa. Esto implica la

eliminacion de los excedentes, para evitar el crecimiento de nuevas moléculas (4

En la Figura 9 se muestra el crecimiento en forma divergente, estos pasos se les
conoce como generaciones, en tanto la generacion crece, crece también el niumero

de grupos funcionales y el tamarfio de la molécula.

G1

Gn = Generaciédn n

Fig. 9 . Sintesis de dendrimeros en forma divergente y de los polimeros hiper-
ramificados.

En la literatura se ha reportado la sintesis de una gran cantidad de dendrimeros

como son: poliamidoaminas (?AMAM), polipropil-1-amina (DAB-dendr-NH),

. . . . . . . . . . 5-
polieteres, poliesteres , polialcanos, polifenilenos, polifenilacetilenos, polisilanos “

48) , ademas de reportarse dendrimeros coordinados. Se han reportado la
incorporacion de metales como Fe, Cu, Zn, Ni, Au, Co, Pd/Pt, Os/Ru, Rhy Ge

incorporandose como unidades de ramificacion o periféricas de los dendrimeros “®

b

]
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11.6 METODOS DE POLIMERIZACION DE POLIMEROS HIPER-RAMIFICADOS

En 1952 Flory (49) reporto los prinmeros experimentos y calculos estadisticos para la

sintesis de polimeros hiper-ramificados, utilizando un monémero tipo AB,, aunque

debido 'a'lasvlimitacioneg'en las técnicas de separacion y caracterizacion de su

alsﬂlar‘vdichos polimeros y corroborar sus predicciones.
H.fKim. en 1987 0 , reporta por primera vez la sintesis y

cion de: un’ polimero hiper-ramificado . Actualmente se cuenta con tres
metodqléglas principales para ia obtencion de polimeros hiper-ramificados, como

se muestra en la Figura 10.
s Polimerizacion por
Ho condensacion
A
HO

u Polimerizacién por

8 I o apertura de anillo
A

Polimerizacidn por
auto-condensacion vinilica

Fig. 10. Diferentes métodos de polimerizacién para monémeros tipo AB;.
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A) Polimerizacion por condensacion.

(50)

Fue desarrollada por Kim y Wetster en 1988 y se caracteriza por lievarse a

cabo en solucién, con la adicion lenta del monomero AB, lo cual afecta de manera
importante el grado de ramificacion y la distribuciéon de pesos moleculares.
B) Polimerizacion por auto-condensacion vinilica.

(51)

Este método fue desarrollado en 1995 por Fréchet y colaboradores , Se basa

en emplear un monémero vinilico el cual posee un grupo iniciador dentro del propio
monomero, donde el grupo vinilico se consume durante la reaccién, ademas de
que la polimerizacion presenta caracteristicas de una policondensacioén, por lo que
se le conoce como polimerizacion por autocondensacién vinilica SCVP.
Un ejemplo lo constituye la polimerizacién de 3-(1-clorometil)-estireno en presencia
de SnCl; y BusNBr.

C) Polimerizacion por apertura de anillo.

Propuesto por Suzuki en 1992 (52), consiste en la polimerizacién por apertura de

anillo de mondmeros ciclicos principalmente del tipo AB2 , a lo cual llamé

polimerizacidon multi-ramificada (MBP). En 1999 Sunder y Frey 53) " renombraron

este método como polimerizacion multi-ramificada por apertura de anillo (ROMBP)
debido a que consideraban que la apertura de anillo es la fuerza motriz del
proceso. La caracterizaciéon mas importante de esta reaccion es la multiplicacién de
los grupos terminales en cada paso del proceso. -

En la Figura 11 se muestra la formacién de polimeros hiper-ramificados por

policondensacién y por rompimiento de anillo.
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8 A
C-B +n A-
{B . A)—BA—(
C-B +n AE\\B B>—BA—<

Fig. 11 Analogia entre la formacién de polimeros hiper-ramificados por
policondensacion (crecimiento por pasosgd}( ROMBP con un iniciador
monofuncional ®¥ .

1.7 Glicidol.

El Glicido! es un hidroxiepdxido, comercialmente disponible y altamente reactivo,
representa un monomero tipo ciclico latente AB,. Un monémero ciclico latente es

aquel que al interactuar con un iniciador presenta dos modos de propagacion (53) .
i) Crecimiento en cadena
ii) Crecimiento por pasos.

El Glicidol puede ser polimerizado a polieter hiper-ramificado con numerosos
grupos terminales hidroxilo, el cual se conoce como “poliglicidol” . El primer intento

de polimerizar glicidol fue realizado por Sandler y Berg 58

El Glicidol se considera una molécuia trifuncional de acuerdo con el numero de
sitios activos que tiene la molécula. Es un epdxido con una alta reactividad
quimica, debido a la facilidad de apertura de anillo, por estar sometido a tension
(los angulos de enlace del anillo tienen un promedio de 60 °), su alta reactividad le
permite formar una molécula tipo AB; , segln se observa en ia Figura 12.
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Q
Achy
\\ = (—CH ———— ,.SS) 1270
ol Ho— OH
B B

Fig. 12 Molécula de glicidol tipo AB;
Dicha molécula puede ser polimerizada en un polimero hiper-ramificado por
apertura de anillo por sus siglas en ingles ROMBP (Ring Opening Multibranching
Polimerization ) 53

Il. 8 Métodos de polimerizacion del Glicidol.
La polimerizacion del Glicidol se puede llevar a cabo por medio de dos

mecanismos diferentes:

a) Polimerizacion Catiénica (56)

b) Polimerizacién Aniénica 52 .

La polimerizacion catidnica involucra dos mecanismos de propagacion que son:

i) Terminaciéon de la cadena activa (ACE) (ataque nucledfilico del
mondmero en la especie activa del i6n oxirano terciario)

i) Monémero activado (AM) debido a un ataque del grupo hidroxilo en el
mondmero protonado.

Polimerizacion Anionica
H. Frey (53) Propuso un mecanismo de polimerizacidén que involucra tres pasos:

a) Iniciacion , donde se forma el i6n glicidol por medio de la accién de un
iniciador.

b) Propagacion.- en esta etapa se tiene el crecimiento del polimero

c) Transferencia intramolecular.- se generan alcoxidos primarios y/o
secundarios debido a la transferencia intramolecular durante la
polimerizacion.
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E! primer mecanismo genera exclusivamente grupos hidroxilo primarios, en el caso
de la propagacion por el mecanismo AM conduce a polimeros con grupos
hidroxilos primarios y en gran medida secundarios .

En el caso de la polimerizacién aniénica considera tres pasos que son: iniciacién,

propagacion y transferencia proténica.

1.9 Caracterizacion Molecular de las Macromoléculas.

La caracterizacion de un polimero es el proceso por el cual se obtiene informacion

de 7.

a) La estructura quimica de las macromoléculas

b) El peso molecular del sistema

c) La distribucion de pesos moleculares

d) Tamario de las macromoléculas

e) La forma de las macromoléculas

f) Los movimientos moleculares originados por el calentamiento dei

sistema.

La informacién que se obtiene al caracterizar a una muestra polimérica es muy
valiosa, se usan para conocer y mejorar las propiedades del producto polimérico
terminado y para controlar los procesos de produccion.

La caracterizacion del polimero hiper-ramificado se realizé utilizando las siguientes

técnicas:

«+ Espectroscopia de Infrarrojo

«» Espectroscopia de RMN

% Cromatografia de permeacién en gel utilizando para ello dos tipos de
estandares ( dendriméricos y lineales ).
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Para la caracterizacién del complejo de cobre hiper-ramificado se utilizaron las

siguientes técnicas:

o
>
-

~
”

Analisis Elemental

Absorcién atémica
Rayos X
Microscopia Electrénica de Transmision + EDS (Microanalisis por energia

dispersa).

1110 APLICACIONES.

Las principales aplicaciones y usos potenciales de los dendrimeros son:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

Revestimiento

Agente activador de superficies

Catalizadores

Modificador de viscosidad

Sensor al responder a estimulos (solventes quimicos y luz)
Termoplasticos

Nuevos materiales eléctricos

Aplicaciones en medicina

Agente descontaminante.

Existen dendrimeros comerciales como el PAMAM que es una poliamidoamina

cuyas aplicaciones son

(58) .

Como aditivo para tintas y toners.- Debido a su resistencia al agua y su
propiedad de adhesién, sus propiedades estables y alta calidad de
imagen.

Diagnostico In vitro.- Los anticuerpos de dendrimeros conjugados son
usados como dispositivos para la rapida deteccién de sefales de
padecimientos cardiacos.

Suministro de medicamentos controlados.- Se usa en medicamentos y
agentes terapéuticos que son alojados en las cavidades del interior y en
la superficie de los dendrimeros para controlar la velocidad de liberaciéon

de estos farmacos dentro del cuerpo humano.
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» Estandarizaciéon de tamarios.- Debido a su excepcional uniformidad de
las diferentes gerneraciones de PAMAM, se utilizan como medios de

calibracién de instrumentos analiticos.

En el caso de la medicina su principal aplicacién se encuentra como dispositivos

terapéuticos inteligentes en enfermedades humanas, principalmente como (59) .

1. Reconocimiento de células enfermas

2. Diagnostico del estado de la enfermedad

3. Liberacion de farmacos

4. Reporte de la localizacion de la enfermedad

5. Reporte del seguimiento de la terapia.
Los cuatro primeros puntos han sido estudiados y reportados con éxito en
enfermedades como ciertos canceres, ademas se esta investigando su utilizacion
en enfermedades virales y parasitarias que se esconden dentro de las células del
cuerpo humano, tales como la malaria.
En el caso de los polimeros hiper-ramificados el potencial de aplicacion mas
importante quimicamente es debido a su alta funcionalidad ya que posen un gran
numero de grupos terminales, por lo que existe la posibilidad de su activacion al
impartirles propiedades especificas. Una de las posibilidades mas interesantes, es
la modificacion de las macromoléculas hiper-ramificadas con iones de metales
(Figura 13). La modificacion puede ser completa o parcial, dependiendo de la

relacién dendrimero / metal.
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b) .

G = Metales de transicion

ANTECEDENTES

c) d)

Fig. 13 Localizacién del metal dentro de una molécula dendrimérica

Q ’_83

(60)

Debido a su estructura y propiedades quimicas, las moléculas dendriméricas

modificadas con metales pueden ser consideradas como “enzimas artificiales”, por

su aparente similitud, ya que ambas poseen un fragmento organico ligado a iones

de metal.
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.11 POSIBLE COMPORTAMIENTO CATALITICO DE LOS DENDRIMEROS
Y POLIMEROS HIPER-RAMIFICADOS.
Un catalizador es aquella sustancia que cambia la velocidad de una reaccion

quimica al hacer que ésta proceda y alcance mas rapidamente el equilibrio, de
manera que la funcién de! catalizador es disminuir la energia libre de
activacion. De esta forma los catalizadores son sustancias que proveen una
ruta de sintesis diferente, en la cual se unen temporalmente los reactivos con
una menor energia libre ) Enla Figura 14 se ilustra la energia de activacion

necesaria para llevarse a cabo la reaccion quimica.

REACTIVOS

Energia potencial

PRODUCTOS

Coordenada de reaccién —————e

Fig. 14. Diagrama de energia potencial para una reaccién exotérmica.

Ahora bien, un catalizador ideal, debe ser altamente activo y selectivo a
condiciones no severas , muy estable y de facil separacion del producto
mediante procesos relativamente simples. Los dendrimeros constituyen una
esperanza en el area de catdlisis, ya que conservan los beneficios de un
catalizador homogéneo (como una rapida velocidad de reaccion y alta
accesibilidad de los sitios metalicos), pero ademas son facilmente recuperables
después de la reaccion ©2)

La mayoria de los catalizadores contienen uno o varios metales como sitio
activo. El metal ejerce su efecto catalitico al acercar el sustrato y el reactivo,
formando enlaces con ellos, de tal manera que los reactivos pasan a
constituirse en ligantes. La formacion de estos enlaces permite al metal

modificar profundamente uno o ambos reactivos.
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Como el metal relne o sujeta los reactivos en la relacién espacial adecuada, les
permite interactuar en ocasiones en varios pasos, para generar el producto, el
cual se separa y se aleja quedando de nueva cuenta el complejo metalico
disponible para iniciar otro ciclo catalitico.

Los metales que se utilizan para llevar a cabo este efecto catalitico son los
llamados metales de transicion, los cuales tienen como principal caracteristica
que su configuracion electronica tienen capas externas (d y en ocasiones f) solo
parcialmente llenas, estas insatura ciones del metal les permite actuar como
catalizadores. En la Figura 15 se representa la formaciéon de los complejos
cataliticos.

Los complejos metaélicos estan formados por el metal el cual esta unido a
moléculas, llamadas ligantes (L). Estos complejos metalicos forman diferentes
arreglos espaciales que dependen del metal implicado y del nimero de ligantes
que enlaza. Aunque los ligantes no tienen participacion directa en la reaccién
que se cataliza, su presencia es necesaria, ya que al igual que los sustituyentes
en una molécula orgéanica, los ligantes determinan el curso de la reaccién
debido a su efecto electronico o estérico, su lipofilicidad o su quiralidad,

estabilizando el complejo, modificando su reactividad y solubilidad 3

L L L L

\M/ \Jl/ \,J,/

N N L k ™~
N

M.= metal de transicion
) : L = ligante

L s
Quelacién:
\M ~

estabiliza mucho

L/ \ al ion complejo

Fig. 15 Representacion esquematica de la unién del ligante con el metal
para formar el complejo correspondiente.
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iI11.1  POLIMEROS HIPER-RAMIFICADOS COMO CATALIZADORES.

En 1994 Tomalia y Dvornic (62 discutieron el gran potencial de los dendrimeros
cataliticos por ser susceptibles a funcionalizarse con metales activos y faciles
de recuperar debido a su forma globular, y su tamafio (nanoscépico), algunos
dendrimeros tienen diametros mayores a 10 nanometros (64) , lo cual aunado a
su rigidez relativa, permite..su 'femoAcién de las corrientes de disolventes por
métodos de ultra filtracic‘m,: : |

Por su parte Gerard Van Koten , et. al (69) probaron que estas moléculas en
forma de arbol podian ser utilizadas como catalizadores y publicaron el primer
ejemplo de un dendrimero catalitico con sitios de metales activos en la
superficie externa de la estructura, encontrando ventajas con respecto a sus
contrapartes mononucleares como el ser menos corrosivos y poseer mayor
actividad y selectividad.

El primer catalizador dendrimérico con muiltiples sitios cataliticos en la periferia,

fue obtenido por Ford (66) Este catalizador dendrimérico constaba de 36 grupos

amonio en la periferia que aceleraban la descarboxilacion de 6-
nitrobencenisoxazol-3-carboxilato, asi como la hidrolisis de p-
nitrofenildifenilfosfato en agua.

Los dendrimeros tienen el inconveniente de ser demasiado flexibles para
imponer restricciones espaciales durante el curso de la reaccion, por lo que se
ha encontrado que el uso de dendrimeros muy voluminosos disminuye la

velocidad de reaccion debido a los impedimentos estéricos (67)
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De acuerdo a los estudios realizados(®*®6%" gse ha encontrado que la
coordinacién de los polimeros hiper-ramificados con diferentes metales da
como resultado catalizadores que pueden ser empleados en diferentes
reacciones.
Por ejemplo al coordinar el dendrimero con grupos N-(CH;PPhz), que actla
como ligante bidentado forma un complejo con Pd (ll), el cual actia como
catalizador para la reaccion de Heck; se observa un incremento en la velocidad
de reaccion de hasta 4 veces mas que el obtenido con un polimero lineal de

mono platino )

En 1994 Knapen et. al. ® sintetizaron un policarboxilano dendrimérico con

complejos aril-niquel (ll) el cual actia como catalizador de reacciones de
adicion de polihaloalcanos de doble ligadura, comparables a los observados
por complejos monometdlicos. De acuerdo a Knapen los dendrimeros son
considerados como la interfase entre los catalizadores homogéneos y los
catalizadores heterogéneos.

Estos polimeros hiper-ramificados cataliticos presentan ventajas como: son
solubles en la mayoria de los solventes organicos, son multifuncionales, y
favorecen las configuraciones en la que los sitios activos se exponen hacia la
mezcla reaccionante para facilitar la migracion de reactantes y evitar

componentes inactivos del catalizador, ademas presentan (60.,62) .

a) Dimensiones controlables y uniformes a escala manométrica (1-100 nm)

b) Control en la estructura de la molécula basada en la seleccion de la
unidad central

c) Superficies de alta reactividad quimica

d) Control en |a solubilidad de la superficie (tipo hidrofobico e hidrofilico).

31
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e) Muestran comportamiento cinético, actividad y selectividad de un
catalizador homogéneo convencional
f) Pueden ser recuperados facilimente de la mezcla de reaccion por
técnicas de membrana o nano-filtracién, debido a su tamario
g) Permiten la combinacion correcta de sus centros cataliticos por el disefio
preciso de los ligantes
h) Requieren una pequefia cantidad de metal.
Los metales activos que forman parte de la molécula se pueden localizar en
diferentes posiciones dentro de los dendrimeros y polimeros hiper-ramificados
de acuerdo a la posicidn que guardan dentro de la estructura ramificada como

se ilustra en la Figura 13.

(69)

Los resultados obtenidos por Koten y colaboradores muestran que los sitios

cataliticos se encuentran separados uno del otro pero no son completamente
“libres” como los catalizadores monoméricos.

Uno de los principales problemas de los catalizadores poliméricos es que el
metal activo frecuentemente sale de su sitio, dependiendo del solvente,
temperatura y atomos alrededor de los sitios cataliticos, lo cual no se presento
en el caso de los catalizadores dendriméricos de Pd 7% .

Actualmente los polimeros hiper-ramificados y los dendrimeros tienen una
amplia variedad de aplicaciones en el area de catalisis dentro de las siguientes
aplicaciones ©0. 71

++ Sintesis organica

++ Craqueo e isomerizacion de hidrocarburos

¢ Nitracion

< Hidrolisis

< Esterificacidon y descarboxilacion

* Iniciadores de la polimerizacidn

s+ Como especies de complejos poliméricos, estos compuestos son utiles

en reacciones de adicién de polialoalcanos de doble ligadura.
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IL11. 2 UTILIZACION DEL COBRE COMO ELEMENTO ACTIVO EN
CATALISIS

. . 2 .
El cobre es el segundo elemento mas comun en la naturaleza 72 y tiene

importancia en la vida (73); ya que constituye un elemento basico para la funcion

de enzimas responsables de los procesos de oxidacion y reduccion en los
seres vivos ' .

El Cu es un elemento de transicion con numero atdmico 29 y cuya configuracion
electrénica en el estado basal es 1s2 2s? 2p® 3s? 3p® 3d'% 4s'. Los atomos que
son fuertemente enlazados al cobre son oxigeno, azufre y nitrégeno 74,

El Cu (2+) tiene su capa d parcialmente llena (1s? 2s? 2p® 3s? 3p® 3d®%) vy
representa el estado de oxidacion mas comun del cobre, contando con
propiedades paramagnéticas.

El i6n Cu % tiende a formar compuestos de coordinacion estabilizando
diferentes geometrias con nimero de coordinacién de 3, 4, 5, 6, 7 y 8 atomos

vecinos, formando geometrias regulares , como se muestra en la Tabla 3;

Compuesto No. de Arreglo

(ejemplo) Coordinacion geométrico

K[Cu(CN);] 3 Triangulo
Cul, CuO 4 Cuadrado
[Cu y4) Tetraédrica

Rectangulo plano

[Cu(DMGH)]2 (s) 5 Piramide
Cuadrada,
Bipiramide

Trigonal
K2CuF4, CuCly 6 Octaédrica
[Cu(H20), dps]** 7 Bipiramide
Pentagonal

Tabla 3. Estereoquimica del cobre en estado de oxidacion 2+ 4
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Hl METODOLOGIA EXPERIMENTAL

De acuerdo a las bases establecidas en los antecedentes se planted una
metodologia sintética para la obtencion de un polimero hiper-ramificado con
grupos terminales carboxilo que sirvieran como ligantes al cobre (ll) para
formar asi el correspondiente complejo hiper-ramificado de cobre (i1).
La sintesis del complejo hiper-ramificado se llevo a cabo en tres etapas con la
obtencion de seis compuestos, de acuerdo a los siguientes pasos:
a) A partir de un mondmero comercial (Glicidol) se obtiene un polieter
hiper-ramificado
b) El polieter hiper-ramificado (Poliglicidol) es funcionalizado para
obtener grupos terminales carboxilo en la periferia
c) Los grupos terminales son acomplejados con Cu (Il) obteniéndose el
complejo hiper-ramificado de Cu(ll) en la periferia.
Reactivos.- Los reactivos fueron empleados tal como se recibieron (Aldrich).
Equipo.- La caracterizacion se llevo a cabo empleando los siguientes equipos:
s Espectros de IR (FT-IR).-Espectrometro Nicolet 510 P , mediante la
técnica de disolucion en CHCI; en celdas de NaCl (para el poliglicidol y
tosilato) para los compuestos sélidos se prepararon pastillas con KBr
(éster, acido, sal y complejo). El intervalo de analisis fue de 3500 a 400
cm ~' . (Instituto de Investigacion en Materiales — UNAM).
< Espectros de RMN de 'Hy ' C (espectrometro Varian Unity a 300 y
75 MHZ respectivamente con tetrametil silano (TMS) como estandar
interno) empleando diferentes disolventes deuterados: metanol
deuterado (MeDO) para el poliglicidol, cloroformo deuterado (CDCI; )
para el tosilato, ester, el dimetil sulfoxido (DMSO -Dg ) para el acido y la
sal hiper-ramificada.(Instituto de Quimica —UNAM). El desplazamiento
quimico & esta dado en partes por millén (ppm) , m representa una senal
multiple , s una sefial simple, d senal doble y t sefal triple.
s UNICAM UV 300 UV-VISIBLE Espectrometry- Vision 32 Software V
1.05 (Lab. Polimeros Instituto de Investigacién en Materiales — UNAM).
s+ GPC.- Waters 2487 Dual ( Absorbance detector, with temperature
Control Module (Instituto de Investigacion en Materiales —-UNAM).
< Espectrofotometro de Absorcion Atdmica.- Perkin Elmer Mod. 5000 (Lab.
De Espectroscopia de Absorcion Atémica , IMP)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




METODOLOGIA EXPERIMENTAL
TESIS DOCTORAL

< Equipo de Combustién oxidativa y deteccion por UV.- Lecco.- { Lab. De
Analisis Quimicos .- IMP)
¢ Scanning Electron Microscope.- JEOL , JSM-5900 LV ( Laboratorio de
Microscopia Electronica de Barrido , Facultad de Quimica —UNAM)
¢ Rayos X.- Equipo Bruker-AXS Modelo D8 Advance, con la técnica de
radiacion deVCu. con monocromador de grafito, a una velocidad de
barrido de 1 ° por minuto.: (Instituto de Investigaciéon en Materiales —
UNAM).
El curso de la reacciéon se siguid por cromatografia en capa fina utilizando
cromatoplacas de gel de silice 60 F245 de Merck . En la mayoria de los
experimentos se utilizé como revelador una solucion al 10 % de KmnO4 en
agua.
A continuacion se indica la metodologia para la preparacién de cada uno de los
compuestos obtenidos.

lI.1 Preparacidon de la macromolécula hiper-ramificada con propiedades

cataliticas.

La preparacion de! polimero hiper-ramificado se efectué empleando un

mondémero trifuncional tipo AB; , llamado glicidol .

Preparacion del poliglicidol.

En un matraz de tres bocas de 100 ml, se colocan 20 m! de dioxano a 90 °C de
temperatura, bajo atmosfera inerte y agitaciéon, cuando se encuentra en
ebullicién se agrega 0.76 gr (6.80 rnmol) de 1,4 Diazobiciclo 2,2,2- octano al 98
% . En un embudo dosificador se colocan 5 m! de dioxano mas 5 ml (72.70
mmol ) de glicidol adicionando poco a poco ( 1 gota cada 10 segundos), por 24
hrs.

Posteriormente se evapora el disolvente a vacio utilizando para ello un
rotavapor. Se adicionan 30 ml de metanol y se agregan 2 o 3 gotas de HCI
hasta alcanzar un pH de 7. Se filtra y posteriormente se evapora el disolvente

utilizando el rotavapor y se seca a vacio.
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Rendimiento 91 % ( liquido viscoso color café claro )

Tg= - 27°C

PM = 6870

PD = 1.81,

GB = 0.57,

IR (cm -1 ) 3364 (OH), 2877 (CH2 , CH), 1127 y 1059 (C-O).

RMN (Me DO) ' H: (5 =ppm) 4.80-4.40 (s, OH), 3.80-3.20 (m,CH,CH>), 2.60-
2.40 (m,CH,CHz anillo de oxirano)

¥C (=81.5-79,9 ( C-HO: R) 741 71 1 (CHZOR) 724 -70. 8(CHOH) 64.5-
62.9 (CHxOH) o i ; :

HO OH O#O\So" OH
OH J\ O ",' “OH" e
H’ . ;}-OH;_ i o HO_oH
\S o Yol on i Moﬂ'q’*?‘b_\o%’_l

550

HO‘

Fig. 16 . Molécula de Poliglicidol.
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1) Tosilacion.
En un matraz de 100 ml se adapta una trampa de humedad en la parte superior

y se colocan 20 ml de piridina y se disuelve 6.47 gr (63.27 mmol) de
poliglicidol, observandose una coloracién rojo intenso. Una vez disuelto el
poliglicidol, el matraz de reaccion se coloca sobre un bafio de hielo y se
agrega 17.79 gr (93.61 mmol) de cloro p-toluen sulfonato agregando 2 gramos
apfoximadamente cada 5 minutos y se deja reaccionar por 24 hrs. El contenido
del matraz se vierte sobre una solucion de 30 ml de HCl en 100 ml de H.O y se
deja reaccionar por 2 hrs, observando que se sedimenta un soélido blanco el
cual se separa del resto de la solucion por decantacion. El liquido viscoso
resultante se disuelve con 100 mi de cloroformo y se lava la solucién con 300
ml de H20. Se separa la fase organica por medio de un embudo de separacion.
Se seca con MgSQ, anhidro por 2 hrs, se filtra y se evapora el disolvente a
vacio, El producto se seca a vacio obteniéndose un compuesto amarillo
bastante viscoso.

Rendimiento 91 % ( liquido viscoso color miel )

Tg=-65°C
PM = 21 066
PD = 1.81
GB = 0.57

IR (cm ~') 3360 (OH), 2923 (CHz , CH, CHs), 1127y 1362 (S=0).
RMN (CDCls) 'H (6= ppm ), 8.00-7.20 (m, 4H, arom), 4.80-4.40 (m, OH,
poliglicidol), 4.5-3.8 (M, CH"'O 3}80 3.20 (m, CH, CH; poliglicidol), 2.60-2.40
(m, CH, CHz anillo de oxirano), 2.45 (s, 3H,CHa, Ts)

¥ C 8 =146.77 (C' arom Ts), 141 .59 (C* arom Ts), 129.96, 127.90 ( C% C3?
arom Ts), 81.5, 79.9, 74.1,73.0, 72.5, 72.4, 71.1, 70.8, 64.5, 62.9 (CHOH,
CH20R; CHOR, CHOH poliglicidol), 21.6 CH3 Ts).

Fig. 17 Molécula de politosilato (Ts).
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2) Esterificacion

En un matraz de tres bocas de 100 ml se adapta una trampa de humedad en la
parte superior se pone a reflujo y agitacion ( T= 120 ° C), se coloca el
politosilato obtenido 14.84 gr (57.53 mmol) se disuelve con 50 ml de 1-metil-2-
pirrolidona y se agrega 8.75 gr (57.48 mmol) de metil-4 hidroxibenzoato y 31.76
gr (230.14 r"n'mol) de K2COj3 anhidro en forma rapida dejando que transcurra la
reaccion por 36 hré‘,’f Aobkse"rvando un cambio de coloracién de rojo intenso a
negro. e s :

Se lleva a temperatura ambiente y se vierte muy lentamente en un vaso de
precipitado de 1 It con una solucion de 60 ml de HCI en 300 ml de HzO.
Después de 2 hrs, se lava con agua abundante obteniéndose un sélido color
arena.

El sélido obtenido se disuelve con 50 ml de cloroformo, se lava y se separa la
parte organica, por medio de un embudo de separacion. Se seca con MgSOy ,
se filtra y se elimina el disolvente por medio del rotavapor, y por Ultimo se seca
a vacio.

Rendimiento 81 % (solido color negro, muy duro de consistencia chiclosa).

PM =19 246

PD = 1.81

GB = 0.57

IR{cm—1)2951 (CHz, , CH), 1712 (C=0), 1250 (C-0O).

RMN (CDCls) 'H (8 =ppm)23-28 ( CHs), 3.3-3.8 (CH)., 3.8-4.5(m,
CHz2-0), 4 5 49 (O‘H) 68-73( m, CH-CHO), 7.5-8.0 ( m, CH — COOCHj3)

Fig. 18. Poliéster hiper-ramificado.
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3) Acidificacion.
En un matraz de 100 ml se coloca 7.15 gr (27.7 mmol) del poliéster hiper-
ramificado, se le agrega una solucion de KOH (4 gr de KOH en 30 ml de H,O) y
se pone en ebullicion ( T = 110 ° C ) con agitaciébn por 24 hrs, se enfria a
temperatura ambiente, se le agregan 4 o 5 gotas de HCI hasta obtener un pH
de 4, observandose un precipitedo color crema, se deja reaccionar por 30
minutos , se filtra y se seca a vacio.
Rendimiento 95 % ( polvo color beige)
PM = 18 063
PD =1.81
© GB=057
R ;1,)_:_3,4,1;3 (OH), 1686 ( C=0), 1247 (C=C arom.), 1081 (C-O).
RMN (CDCls) " H. (5 = ppm )’ 3.3 -3.6 (m, RO-CH eter), 6.8 — 8.0 (m, 4H

Fig. 19 . Acido hiper-ramificado.
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4) Obtencion de la sal de Sodio hiper-ramificada.

Se disuelve 1.00 gr (25.00 mmol) de NaOH en 40 ml! de H,O a temperatura
ambiente, se calienta 100 ml de H20 y cuando esta en ebullicién se agrega
4.01 gr (19.10 mmol) de acido dendrimerico, se le agrega la solucion de
NaOH , observandose una coloracién vino muy intensa, se lleva aun pH de
9 agregando unas gotas de HCI, el producto obtenido se seca.

Rendimiento del 94 % (sélido en forma granular de color café)

PM = 19 883

PD = 1.81

GB = 0.57

IR (cm ~" ) 3413 (OH), 2699 ( CHa, CH), 1597 (C=0 ), 1081 (C-O).

RMN (CDCl;) 'H (& =ppm ), 3.3 -3.6 ( RO-CH eter), 6.8 — 8.0 (CH
arom) e o ‘
' C 105- 132 (C=C arom), 160-168 (R- CO. Na).

e B0 oo C—na
i o ?o}OJO’(

Fig. 20 . Sal de sodio hiper-ramificado.
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5) Obtencidn de la sal hiper-ramificada de Cobre (ll).

En un vaso de precipitado con agitacion, se pone a hervir 20 ml de HO y se
agrega 4.00 gr (18.52 mmol) de sal de Na hiper-ramificada, se disuelve con
agitacion a 90 °C por 15 minutos, se enfria y se agrega una solucién de
CuSO4 "5H20( 2.37. gr de CuS04*5H20(9.48 mmol) con 10 m! de H0), se
lava y, se filtra a »yécﬁ:ld'y,bosteriormente se seca.

Rendimiento del 90 % ( polvo con pequefios granos color azul — verdoso)

PM=20679 -
PD=181

IR (cm ~') 3413 (OH), 2699 ( CH, CH), 1597 (C=0), 1081 (C-O).

Fig. 21 . Complejo de cobre (ll) hiper-ramificado.
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.2 RUTA SINTETICA.

La sintesis del complejo hiper-ramificado se lievo a cabo de acuerdo a la
metodologia descrita anteriormente . La ruta sintética que se siguid se ilustra a

continuacion:
CHOK Q Q < > piridina (Py)
— + C}-§ HS -
T=90°C H , o

H oL T<5C
1% CLOROP-TOLUENSULFONATO ~ 91%
GLICIDOL PG= poliglicidol
OH .
’ 1 metil-, gs) o \PQ )
H o o) ) 2 pirrolidona +CH : b g L+ Py* HC|'<——"
3 \( KZCO_; Sal Cloruro de Py
. o ’ Soluble en H,O
Potiéster hiper-ramificado g]_ulzo C  coocH Polieter sulfénico

4-HIDROXI- Politosilato
BENZOATO DE
METILO

KOH +50 Ho0

——————— HOOC @ O\(/g + CH30K+NaOH—-——->NaO— o *tHO
T=110°C T=25°C )
95 % CAcido 94 % Sal de sodio n
luper-rmmﬁcado : hiper-ramificada
CuSO, * SH,0
| a, - °‘c>< oR
R—O—@—Q O/C T=25°C
90 %

Complejo de cobre (I1) hiper-ramificado

Fig. 22. Ruta de sintesis.
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1.3  MECANISMOS DE REACCION.

El mecanismos de reaccion propuesto para la obtencion del polimero hiper-
ramificado se presentan a continuacioén:
1) Obtencién del polimero hiper-ramificado, el cual es un polieter con
grupos hidroxilo en la periferia se forma de la siguiente manera:

OBTENCION DEL POLIGLICIDOL :
HO&{’” OHQ Oﬁo oH
HOA

o \_S OH
?OH\S \(o\—x }O}OH OH

OH
o CH,0K WA )’\ °"\° . oﬁ'o ofon

$ (o)

—_— HO obo } O~/(0 (OH
,L, o oJZo OH

HO T=90°C e ta sy = Lo
91 % HO" O S Q g { oH

HO o O\H(\ ° S OH
Glicidol O oMo HO  OH
PG= poliglicidol

H.Frey (53) Mecanismo de polimerizacion aniénica de glicidol.

e e 0.
Iniciacién [ j

O o o]

+ H;COK —m— + CH,OH
OH oK*

ion glicidilo
Propagacién

5 oK'
o . SRe) R . ’
. o OH
oK’ OH ‘

anidn glicidilo : glicidol dimero alcéxido secundario

transferencia intramolecular

S = A

dimero alcéxido primario
Fig. 23 . Mecanismo de polimerizacion aniénica del glicidol.
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En el caso de utilizar como iniciador 1,4 diazobiciclo (2,2,2) octano { DABCO), con
una pureza del 98 % PM= 112.18, el mecanismo de reaccidén sera muy similar
al descrito anteriormente, solo que en el caso del DABCO al tener dos sitios
activos para la reaccion, permite que la molécula crezca mas, obteniendo
pesos moleculares mayores, pero se sacrifica la perfeccidon de la molécula,
repercutiendo en un menor grado de ramificacion.

2) Se realiza la funcionalidad del polimero hiper-ramificado, para lo cual
se procede a sustituir el grupo terminal hidroxilo por un mejor grupo

saliente :

Tosilacion

Sustitucion a un mejor grupo saliente.

Sustitucion

N : :
b°‘ﬂ°~6§§'\§o$- o -/_\‘.? piridina (PY)
o 08, Y T MYOH 4 C'_.S._< >—'CH, —_—

b oJ u
.5°<o'§"’\°)°‘a,§:({ ° naC
RO

o - o
, ﬁ ’I'k\_/y v ‘?, g&- cu.—o—'sl—Q——CH +
cm—@-—s—o—c : ),, —_— ol g s
) 8% 5o,

+ -
Eter sulfonico Py” HCI
Politosilato Sal Cloruro de Py
Soluble en
H,0

Fig. 24 . Mecanismo de tosilacién del glicidol.
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3) Reaccion de protecciéon del grupo terminal y obtencion del grupo terminal
carboxilo.

Reaccion de eterificacion

Imetil- 2p|rrol|dona
cux—o s-—@—c ' o CH:—'0"<_=_>_COOCHJ
K2CO, X

COOCHs 1= 30°C

81 %
Politosilato 4-hidroxybenzoato de metilo
0 e - (o] .
[ . ] Stk
H3;CO—C OH + - K,COy ————> HCO—C oK

Fenolato

CH; O_O—COOCH;;
0
CI_B_@__ISL—O(-) K"

Soluble
cn agua ‘

Fig. 25. Mecanismo de esterificacion del poliglicidol.
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4) Reaccion de desproteccion del grupo terminal y obtencién del acido
hiper-ramificado

Reaccion de desproteccion.- Acido hiper-ramificado

H,O
—0— \>_c -
%‘r T/ TEO0CH, - Ko #—0~{~COOH + CH,0K
7 T=110°C

95%

chgﬂ:;@—o—:@%>__.

OH‘ !

o Hal
G@—Pz—@-o——*@%} CHOH+ H,0 ~——— CHyOH + KOH +
0

HCL.- Para neutralizar la base y formar el Ac. carboxilico

Fig. 26. Mecanismo de acidificacién del poliglicidol.
Reaccion Acido-Base .- Sal dendrimerica

Reaccion de sustitucion
0
0 H,0 Il 23
” " 2 NaO—C: O_C
; + NaQlf T
“O_C—Q’o ¢ T=25°C
94 % 1,0

Fig. 27. Mecanismo de formacion de sal de sodio del poliglicidol.
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SAL DE COBRE.

o H,0

N
I . %Q u%( . —— ,» NaSO
nao—o—(_)-o—4H, & 5 %) uso, 0
2 O T=25°C

90 %

Fig. 28 . Mecanismo de formacién del complejo de cobre (ll) hiper-
ramificado.
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5) Ensayo catalitico , reaccion de Hay.

MECANISMO DE ACOPLAMIENTO OXIDATIVO

MC==CH + " —» RC==O,R 7+27H+ + 2cy!
RC ;'ECH’ + Ccu™ RC ==CH i .
Cu 1
RC ==CH RC ==ccul + HY
| Cul
2RCc =ccu®™ . RC==C), R +2¢cu®

2cu® +1/20; + HO ——» 2cu" + 20H"

o _‘ + 4+
C/R
L 2, L

\ /C /,,’/’

Cu u
%

Iz Y L
C
i |

(1

(2)

48

(3)

4)



DESARROLLO EXPERIMENTAL Y RESULTADOS
TESIS DOCTORAL

IV DESARROLLO EXPERIMENTAL Y DISCUSION DE RESULTADOS,

El desarrollo experimental se dividido en cinco secciones : en la primera se
realizaron los experimentos para determinar las condiciones de polimerizacion del
polimero hiper-ramificado, posteriormente se realizé un estudio tedrico para
conocer el mecanismo de polimerizacion al determinar las energias de formacion
para las diferentes reacciones de polimerizacién. En tercer lugar se llevo a cabo
la- funcionalidad del polimero hipér-ramificado sintetizando 4 productos
intermedios. En cuarto lugar se efectud la reaccion de acoplamiento oxidativo
para probar las posibles propiedades cataliticas del complejo de cobre (il) hiper-
ramificado. Por Ultimo, se realizé un estudio tedrico de la reaccion de

acoplamiento oxidativo .

IV.1 Estudio de polimerizacién del glicidol.

El estudio de polimerizacion del glicidol se efectudé a diferentes condiciones de
operacion para definir aquellas que permitieran obtener un polimero con un alto
grado de ramificacion, menor polidispersidad y mayor peso molecular.

Los parametros de variacion estudiados fueron una combinacion de los
siguientes:

Temperatura

Relacion monémero / iniciador

Tiempo de polimerizacion

Tipo de iniciador.
Ya que de acuerdo a nuestro criterio, los pardmetros anteriores son los que
afectaban en forma considerable la polimerizacién. Se efectuaron 16
experimentos, que fueron repetidos en dos o tres ocasiones para asegurar su

confiabilidad, obteniendo una variacion de +/- 10 % en los resultados .

Variable Valor Alto Valor Bajo
Temperatura (°C) 90 45

Tiempo (hrs) 24 3

Relacion molar : monémero /{1 / 0.1 1/ 0.056
iniciador

Tipo de Iniciador CH30K DABCO

DABCO .- 1,4 diazobiciclo(2,2,2) octano 98 % PM=112.18
Tabla 4 . Condiciones de operacion consideradas para el estudio de

polimerizacion.
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La polimerizacion se lievd a cabo siguiendo la metodologia de sintesis descrita en
la seccién |11.1. Para la caracterizacion del polimero hiper-ramificado se utilizaron
las siguientes técnicas:

“ Espectroscopia de Infrarrojo

> Espectrocopia de RMN

“ Cromatografia de permeacion en gel utilizando para ello un estandar

comercial dendrimerico (PAMAM - poliamidoamina, ALDRICH).

En el espectro de IR se muestra la banda del grupo hidroxilo en 3364 cm ™', en
2877 cm™' la banda de alcanos y en 1127 y 1059 cm™' la banda de eteres.
En el espectro de RMN de proton se observan las siguientes sefiales: 4.84 ppm
que integra para un hidrégeno que pertenece al grupo hidroxilo, en 3.65 ppm esta
la banda ancha de los hidrogenos de CH, CH; vy la banda del anillo de oxirano
en 2.6 ppm.
En el espectro de 'C se puede observar siete regiones de sefales bien
definidas, lo cual descarta la posibilidad de que se trate de un polimero lineal
puesto que si eso ocurriera se tendrian solamente 3 sefales diferentes.
Para calcular el grado de ramificacion (DB) fue necesario obtener un espectro de
carbono-13 que pudiera integrarse. Para lograr una asignacién confiable de las
sefales se requiere un espectro en el que no se presente el Efecto Nuclear
Overhausser (NOE) el cual acomparfia normalmente los espectros de '°C. Esta
técnica simplifica el espectro debido a que permite un desacoplamienio de
espines, Su obtencioén requiere de 12 a 24 horas ya que es necesario considerar
el tiempo de relajacion para los diferentes tipos de carbonos los cuales difieren y
se incrementan de la siguiente manera primarios < secundarios < terciarios .
Para poder integrar de manera confiable el espectro de ** C, se utilizd la técnica
de desacoplamiento inverso (' C Inverse Gated Decoupling 7379 .
Para la asignacion de las sefiules se baso en los trabajos realizados por
Vanderberg 7 , Penczek y Dworak 8 |0s cuales sintetizaron y caracterizaron
por RMN de '*C una serie de unidades repetitivas semejantes a las que
componen el Poliglicidol: lineales 1-3 (L13), lineales 1-4 (L14), dendriméricas (D)

y terminales (T), como se muestra en la Figura 7y 30 .

.

7 = N
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1 30'K‘ Q 71.2
Lineal 1-3 1 A/OH O-R
KO P) IR\O

(L3 ) _—— 81.6

OH 529 OH

Lineal 1-4
(L)

Dendrimérica

(D)
N
IR H
o ,
725
K ROH IR H
Terminal  TROR o 723

(T) IR /\Cw (desactivacion) 64.5
o H
Ho

Fig. 30. Formacion de las unidades estructurales y sefiales de RMN '°C
propuestas por Vanderberg y Dworak.

En la Figura 31 se muestra el espectro de '>C correspondiente a una de las
moléculas de Poliglicidol sintetizadas y la asignacién de las sefiales asi como la
formula correspondiente para el célculo del grado de ramificacion.
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L1

s e ] —Sa

 ———— e 288

N
T
o
~s
A)

AN /,r s

) ”» 7 74 )

ww

1=\
?v
Ei

e nes e -r.o laalld e MY e MY (TR URe
Regién (ppm) Unidad estructural Intensidad
81.0-820 L 56,68
79.5 - 80.5 D 112.51
73.5-745 2Lu 487.88 DB = T+D - 112.51+ 754.07 +375.69 0.56
72.0-735 20, 2T 754,07 T+D+L 2201.85 '
70.5-720 L, Lye 289.56
64.0 -~ 65.0 T 375.69
62.0~-63.5 Ly 12546

Fig. 31. Asignaci6n de las sefiales a un espectro de '*C para la molécula de
Poliglicidol y la determinacion del grado de ramificacion.

De esta manera se encuentra que ¢l espectro de '* C para el poligliciodol consta de
siete sefales bien definidas que junto con el experimento APT o prueba del proton

unido (Attached Proton Test (APT)) nos permite asignar sefiales positivas a los

carbonos CH2 y CH4 vy sefiales negativas para CH y CHas, la asignacion de las

sefiales se presenta en la Tabla 5.
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Senal CH3OH CHOR CHOR CHOH
Lya 62.9 71.1 81.5 ——
L1a 741 [ 70.8
T 64.5 725 |- 72.4
I e e— 73.0 79.9 J—

Tabla 5. Asignacion de las seflales de RMN "* C de acuerdo a su
desplazamiento 5 en ppm.

Para la determinacion del peso molecular y polidispersidad de la molécula hiper-
ramificada se utilizé cromatografia de permeacién en gel (GPC), utilizando Ia
columna GPC KF-604 en el equipo Waters (Waters 2487 Dual A Absorbancia
detector con modulo de control de temperatura integrado), las mediciones se
llevaron a cabo a una temperatura fija de 30 °C utilizando THF como soivente.
Como el peso molecular obtenido por GPC depende del volumen hidrodinamico
el cual es funcién del grado de ramificacion, polimerizacion y posible interaccion
solvente-polimero, es necesario la adecuada seleccion del estandar de
referencia. Por lo que se utilizé6 como estandar la poliamidoamina PAMAM, para
determinar el peso molecular considerando una referencia estructuralmente
semejante y de esta forma contar con un polimero adecuado para la calibracion y
de esta manera obtener valores confiables. Para ello se utilizaron los estandares
que se muestran en la Tabla 6 .

‘Gengfacion:PAMAM | Peso moletular:
0 516

1.5 2935

2.5 9 940

4.0 14 215

Tabla 6. Pesos moleculares del PAMAM utilizados como estandares en la
determinacién de pesos moleculares del poliglicidol, por GPC.

Los resultados obtenidos de la caracterizacién del poliglicidol se muestra en las
Tablas 7y 8
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Muestra |Iniciador |T2C [Thrs PD Mw GB
. (PAMAM)
PG-M1 DABCO {90 24 1.81 6870 0.5733
PG-M2 DABCO |90 3 1.73 6530 0.5185
PG-M3 DABCO (45 24 1.84 5970 0.4922
PG-M4 [DABCO |45 3 1.89 5956 0.4919
PG-M5 |CH;0K 190 24 1.86 5895 0.5877
PG-M6 |CH;OK [90 3 1.90 5835 0.5723
PG-M7 ICH;OK |45 24 1.71 6410 0.5617
PG-M8 |CH;OK |45 3 1.78 5830 0.5285

Tabla 7 . Datos de caracterizacion del poliglicidol con dos diferentes
iniciadores (CH;OK y DABCO) y una relacion Iniciador/ Monémero = 0.1/1.

Muestra |Iniciador |TeC |Thrs PD Mw GB
(PAMAM)

PG-M1 DABCO |90 24 1.68 6156 0.5521
PG-M2 DABCO |90 3 1.83 6089 0.5482
PG-M3 DABCO |45 24 1.58 5850 0.5240
PG-M4 DABCO |45 3 1.76 5780 0.4664
PG-M5 CH:OK 190 24 1.79 6010 0.5883
PG-M6 CH,0K 190 3 2.07 6090 0.5569
PG-M7 CH,OK 145 24 1.89 5820 0.5662
PG-M8 CH;OK [45 3 2.32 5700  |0.5618

Tabla 8. Datos de caracterizacion del poliglicidol con dos diferentes
iniciadores (CH;OK y DABCO) y una relacion Iniciador/ Monémero = 0.05/1.

De acuerdo al analisis de los resultados obtenidos, se observa que el grado de
ramificacion se incrementa con la temperatura y con el tiempo de polimerizacion
lo cual se debe a que la termodinamica controla el grado de ramificacion del
polimero hiper-ramificado, requiriendo tiempos de polimerizacién prolongados y
temperaturas altas para permitir una mayor ramificacién y evitar la formacion de
ciclos de las moléculas.

Se observé que la presencia de mas de un sitio activo en el iniciador, favorece el
crecimiento de la molécula, pero sacrifica su grado de ramificacién y por ende el
perfeccionamiento estructural de fa misma como en el caso de DABCO.

Durante la polimerizacion de los polimeros hiper-ramificados la temperatura es
una variable importante, puesto que repercute en el grado de ramificacién y peso
molecular de la molécula.
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Al aumentar la temperatura se favorecen las condiciones termodinamicas y se
obtiene un mayor peso molecular y grado de ramificacion.

Con respecto a la polidispersidad se observa que se incrementa con la
temperatura, debido a que se pierde control en el crecimiento y numero de
moléculas que estan siendo polimerizadas.

Al reducir la relacion molar entre el iniciador y la cantidad de monomero se puede
observar que no es un factor determinante a tiempos de reaccidn largos y
~te‘mperaturas elevadas y que a tiempos de reaccién cortos y temperaturas bajas
solo presenta variaciones menores al 10 %.
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IV.2 RESULTADOS DEL ESTUDIO TEORICO DE LA POLIMERIZACION DEL
GLICIDOL.

El estudio tedrico tiene como finalidad el servir como herramienta para explicar el
comportamiento experimental y predecir las variaciones a partir de calculos de la
geometria, energia y propiedades moleculares, utilizando diferentes niveles de

teoria.

Estudio teérico de la polimerizacién del glicidol.

Se considera que el proceso de polimerizacién del glicidol se lleva a cabo en tres
etapas que son: Iniciacién.- Donde por medio de una reaccion acido base entre
el anién metdxido y una molécula de glicidol se genera el anién glicidilo y
metanol. Propagacién.- El anion glicidilo reacciona con una segunda molécula
de glicidol para producir un dimero. Transferencia Intramolecular .- La reaccion
puede seguir propagandose a través del alcdxido primario, o bien a través de un
alcoxido secundario por medio de una transferencia protonica intramolecular.

Con objeto de verificar dicho mecanismo de polimerizacion y poder explicar la
formacién del polimero hiper-ramificado, se llevo a cabo un estudio teérico del
proceso de polimerizacion del glicidol, para lo cual es necesario tomar en cuenta
el tipo y composicion de la molécula.

Por tratarse de moléculas con una gran flexibilidad, es necesario en principio
efectuar una busqueda conformacional, con objeto de encontrar la energia
minima global para cada estructura , para lo cual se utilizd el campo de fuerza
MMFF94 (siglas de Merck Molecular Force Field 1994 que es usada para
minimizacién de energia ) implementado en el programa TITAN, Wavefunction ,
Inc, Schroedinger inc. Obteniéndo las conformaciones correspondientes a los
minimos globales, las cuales se utilizaron como geometria de partida en el
programa de Gaussian 98 Revision A9 "9 Gaussian es un paquete de calculos
para orbitales moleculares de quimica quantica de primeros principios el cual
utiliza un conjunto base de orbitales tipo Gaussian (GTO).

Debido a las diferentes fuerzas involucradas, para el calculo de las geometrias en
estado de transicion, es necesario utilizar un mayor nivel de teoria que con
estructuras en estado de equilibrio, por lo cual se analizé diferentes métodos de
optimizacion del estado de transicion para una reaccion modelo. Como reaccion

modelo se estudio la adicion del ién hidroxido a 6xido de etileno.
56
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Se utilizd6 un nivel MP2/6-311+G(d, p) de geometria como referencia. Los
diferentes niveles de teoria analizados fueron: HF/6-31+G, HF/6-31+G(d), HF/6-
31+G(d ), HF/6-31G(d '),B3PW91/6-311+G(d,p) y B3LYP/6-311+G(d,p).
Encontrandose que el modelo HF/6-31G(d”) fue el que mejor reprodujo la
geometria de referencia (Hartree Fock.- es un método quantico de primeros
principios Ab initio, que se emplea como punto de referencia para calculos mas
precisos, no proporciona tratamiento adecuado para correlacionar los
movimientos de los electrones, la base considera funciones de polarizacion para
atomos “duros” , ° lo cual significa que toma en cuenta funciones de base
polarizada).

Posteriormente se realizé un analisis de frecuencias con objeto de asegurarse de
que se trataba de un minimo (ninguna frecuencia imaginaria), o bien un estado de
transicién (una frecuencia imaginaria).

Para refinar ain mas las energias totales se realizaron célculos de la energia de
un solo punto (single point energy calculations), utilizando para ello un funcional

(80

hibrido , el de intercambio de tres parametros de Becke , junto con el

funcional de correlacion Perdew/Wang 91 @ utilizando un conjunto base 6-
311+G(2d,p). (El conjunto base representa una serie de moléculas que
determinan los parametros que seran usados en la determinacion del campo de
fuerzas, la base 6-311+G(2d,p) representa una base difusa con funciones de
valencia extra).

Las energias de activacidon para los pasos de propagacion se obtuvieron con la
diferencia entre la energia total del estado de transicion y la energia total
correspondiente al complejo de Van der Waals formado entre el glicidol y las
especies activas.

Las energias de solvatacion se calcularon utilizando el modelo de Isodensidad
Polarizada Continua (IPCM) (dicho modelo considera al solvente como un
continuo, con una constante dieléctrica uniforme, el soluto se coloca dentro de
una cavidad de isodensidad, inmerso en el solvente.). A un nivel de teoria
B3PW91/6-311+G(2d,p) ( Becke’'s three parameter Perdew Wang 91.- es un
método de funcionales de densidad (DFT) que considera correlacion electronica,
utilizando funcionales hibridos (combinacion de Hartree-Fock y gradiente de

intercambio electronico). La base considera dos funcionales de atomos duros
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(funcionales mas difusas) y una funcién p en el hidrébgeno , (+ = funciones
difusas).

En el caso de la polimerizacién del glicidol la especie iniciadora es el anion
formado por la abstraccion del potrén del grupo hidroxilo del glicidol debido a que
el glicidol es un acido mas fuerte que el metanol. Como resultado de los calculos
se tiene que la reaccion de transferencia de proton presenta una menor energia
de activacién comparada a la energia de propagacion..

En la Figura 32 se muestran algunas de las reacciones de polimerizacion

estudiadas para el glicidol.

O 0

A/OH . CH30" o . CH,OH MeO™ + GLY
Me OH + GLY"

GLY®

1.2 OH
>—/
o} o] o :
-/</0H + A . o ©
o A\/CH - L\/o_/</0'*
11 : ,
2.1
HO

Fig. 32 . Reacciones de polimerizacion iniciales del glicidol.

Como se observa el anion glicidilo puede atacar el carbono no sustituido o el
sustituido del epoxido pudiendo generar dos diferentes dimeros el 1.1 0 1.2 .
Cada uno de estos dimeros alcoxidos puede dar lugar a dos diferentes triimeros
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Durante la polimerizacion de! glicidol, el proceso de ramificacidon, esta
estrechamente relacionado con el rapido equilibrio de intercambio de proton inter.
o intramolecular. seglin se observa en los valores obtenidos de energia de
activacion de la reaccion de intercambio protdnico, la cual es menor que la
obtenida para la propagacion correspondiente. Lo anterior da por resultado la
ramificacion de la molécula, segur. se observa en la Figura 33.

aly

™4 — O. OH
l o R &Y LDOG‘Y TRI.2

"o ) QY-
- ‘ \13 ,
—o H
H
ﬁKOH @y N\ ! @y H

TR13 ay — TR2S

R I D W

Moo , Gz_y/ A ' Bt R _
1.1 H \
' ‘ é\,/\ou TR22 H G)/f S é\)

R SN
" ;.. 2 §>o ) }il%/lc ﬁg/ oH. 29

\/ 27
s Y
25 )

2.6

Fig. 33. Reacciones de ramificacion del Glicidol.

En la Tabla 9 se proporcionan los resultados teéricos obtenidos de las energias
de reaccion en la fase gaseosa y en solucion.
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Reaccién Mp2# B3PWO1

E Ea E |[Ea E° |E.°
MeO  +GLY—» MeOH + GLY |[-9.4 (0.8 [-26.9]-0.4 [-228 [0.0
GLY+GLY —» 1.1 -45.7 [5.3 |-36.5(5.2 -17.6 [13.9
GLY +GLY —p 1.2 417 |7.4 [-34.4|7.9 229 |59
1.1 —» 1.3 3.7 53 [29 [-15 |21 -4.8
1.1 +GLY—p 2.2 - - -285({232 [-185 [14.1
13+ GLY » 23 e -~ |[-3a5|116 [-263 |[15.9
21 —» 26 70 |68 6.7 -1.2
12 + GLY —p 27 -29.4(109 [-158 [19.8
2,10 + GLY —» 214 ' -23.1/20.6 [-19.0 [28.3
2.12 +GLY —» 2.15 -28.7(18 -12.4 [22.0
12— %  Ciclo 1 -10.3 |18.8 |-6.6 |17.8 |-4.7 |18.0
1.1 —» Ciclo 2 -13.0 [132 [-11.1[11.4 [-146 [125
1.3 ——» Ciclo 3 119 (16.4 (8.4 [157 |-156 |[17.8

Tabla 9. Energias total y de activacion Ey E a en kcal/mol para las

principales reacciones estudiadas.
a) Nivel de Teoria MP2/6-31+G(d ")//MP2/6-31+G(d °)
b) Nivel de teorfa B3PW91/6-311 + G(2d, p )//HF/6-31G(d")
c) Energias corregidas utilizando el modelo de solvatacién IPCM a un nivel de teorfa
B3PW91/6-311 + G(2d, p ) //HF / 6 —31G(d ).

Como se puede observar de la tabla la energia de activacién de la transferencia
protonica es mas baja que la del paso de propagacion, lo cual explica la alta
ramificacion durante la polimerizacién anidnica del glicidol.

Por otra parte se observa que la solvatacién favorece la estabilidad de los
alcoxidos primarios y disminuye la energia de activacion de la reaccidon de
intercambio protonico.

El ataque al carbono mas sustituido sélo ocurre en el primer paso del proceso,
mientras que en todos los pasos de propagacion siguientes el ataque al lado
menos sustituido es favorecida .

La entalpia experimental reportada para la polimerizacién de oxirano (-33.5
kcal/mol) ®2)  concuerda con la energia de formacion calculada tedricamente
para 1.1 y 1.2 en fase gaseosa ( -36.6 y —34.5 kcal/mol, respectivamenté)
empleando un nivel de teoria B3PW91/6-311+G(2d,p).

T
L{)\.) Ly
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Existe una clara preferencia termodinamica para el ataque del alcoxido menos
sustituido, lo cual se explica en funcion de una estructura estericamente menos
congestionada para los productos resultantes del ataque del alcoxido primario, lo
cual esta de acuerdo con las observaciones experimentales obtenidas por Sunder
et. al, 59 , de que los fragmentos formados por el ataque del alcéxidoprimario son
3 veces mas que los formados por el alcoxido secundario. Lo anterior permite
suponer que la polimerizacién es una reaccidén controlada termodindmicamente.

Como hay un grupo glicidilo al inicio de cada cadena polimérica, es importante
tomar en cuenta que pueden ocurrir procesos de ciclizacion, especialmente en ias
etapas iniciales del proceso cuando es posible la formacion de anillos de tamafio
medio . En la Figura 34 se muestra la formacién de ciclos de tamafioc medio
(hasta 7 miembros) pero de acuerdo a los valores de energia de activacion
obtenidos tedricamente se observa que termodinamicamente su formaciéon no es

Léqwﬁgf

favorecida.

Cyc-1
OoH
l\<°
——m TRCyc-2 ——p= g j\‘
1.1 Cyc-2
o OH

OH o ak
o)
.7

0 ——»TRCye3

1.3 Cyc-3

Fig. No. 34 . Reacciones de ciclizacion.
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La ciclizacion es una posible reaccion colateral durante el proceso de
polimerizacién, pero considerando la polimerizacion en fase condensada, como
se presenta en nuestro caso , las reacciones de ciclizacion no son importantes,
aunque se pueden distinguir dos tipos de ciclizacidn , segun sea ia etapa en la
cual se presenten. En el primer tipo, la entalpia es la fuerza motriz del proceso y
se presenta en una etapa temprana de crecimiento de la cadena polimérica ,
generando anillos de 6 y .7 miembros, como se ilustra en la Figura 34. EI
segundo tipo implica la ciclizacién en etapas avanzadas del proceso de
polimerizacién, dando origen a macrociclos , por lo que en este caso la entropia
es mas importante, implicando célculos de frecuencia para un gran nimero de
moléculas a un nivel de teoria superior , lo cual es computacionalmente muy
costoso, por lo que no se considero en el presente estudio.

La formacién de ciclos puede ser comprobada experimentalmente por medio de
una técnica de espectrometria MALDI-TOF (53), los resultados de medicion
obtenidos fueron reportados por Sunder y colaboradores, donde comprueban que
no existe la presencia significativa de formacion de ciclos durante el procesc de
polimerizacién del glicidol, lo cual concuerda perfectamente con los calculos
obtenidos en el presente trabajo.

En la Figura 35 se muestran las geometrias del estado de transicion para la
formacion de las moléculas 1.1 y 1.2 optimizadas a los niveles de teoria HF/6-
31G(d") y MP2/ 6-31+G(d"). Como puede observarse, las geometrias obtenidas
por ambos métodos son muy similares y la diferencia en la longitud de enlace no
es mayor a 0.04 A. Los célculos de energia de un solo punto (single point
energy calculations) empleando una base grande 6-311+G(2d, p) y un funcional
hibrido B3PW91 dan como resultado energias de activacion con una diferencia
de alrededor de 1.8 kcal/mol en comparacion con las obtenidas empleando
MP2/6-31+G(d") // MP2/6-31+ G (d")utilizados como referencia en los pasos de
propagacion. Debido a lo anterior, se puede considerar que el modelo empleado
es adecuado para el estudio de este tipo de sistemas.
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TRI.1 MP2 TR1.2 Mp2

Fig. 35. Geometria del estado de transicion para las moléculas 1.1y 1.2
optimizadas a los niveles de teoria HF/6-31G(d") y MP2/6-31+G(d’).

distancias en A (Angstrom, 1 A =10 " m)

En la Figura 36 se muestra la modificacién en las distancias y la formacién de
enlace formando geometrias en estado de transicion donde las distancias
intermoleculares son alrededor de 2 A, generando posteriormente moléculas
ramificadas.
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Fig. 36. Geometrias intermedias en la formacién de la estructura ramificada
2.11 en base a HF/6-31G(d").
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IV.3 Sintesis y caracterizacion de los compuestos hiper-ramificados
obtenidos como inter productcs y obtencion del complejo de cobre (il)

hiper-ramificado.

Una vez planeada la estrategia sintética para la obtencion del complejo de
cobre (ll) hiper-ramificado, se realizaron las siguientes secuencias sintéticas
para la funcionalidad del poliglicidol, obteniéndose buenos rendimientos,
excepto en la reaccion de esterificacion , cuyo rendimiento no fue tan alto

comparado con los demas productos.

a) Politosilato.
El objetivo de la tosilacion del poliglicidol es el modificar los grupos hidroxilo

del poliglicidol por un mejor grupo saliente

N (¢]
y&ggq' 3&' CHy=O— g_ ©§ I Eter sulfonico
o 1, r sul
jo(ogg o< Il Politosilato
R

Fig. 37. Poliester hiper-ramificado.
Para lo cual se empled el grupo p-toluenosulfonato, que suele llamarsele tosilo
(Ts)

[©)
I
ﬁ'—‘@—cm

O

Fig. 38 . Grupo Tosilo.

llevando a cabo la caracterizacion del politosilato hiper-ramificado utilizando
espectroscopia de IR-FT y de RMN de 'H y 3 ¢, observando que al ser
modificados los grupos hidroxilo por TsCl, la sefal perteneciente al OH
disminuye su intensidad, desapareciendo casi por completo, apreciandose
ademas tres nuevas sefales, que corresponden al grupo tosilo: dos en el
intervalo 7.4 -7.8 ppm (hidrégenos aromaticos) y una en 2.3 ppm que

corresponde al grupo metilo unido al anillo aromético.
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Es importante observar que la funcionalidad del poliglicidol (PG) afecta
fuertemente las propiedades del polimero hiper-ramificado, ya que mientras el
PG es soluble en metanol y agua, el politosilato (Ts-PG) s6lo es soluble en
disolvenies no polares como el cloroformo.

Para el calculo del peso molecular del politosilato hiper-ramificado se realizo un
estudio del crecimiento de la molécula y la reiacién que guardan H / CHs
obteniéndose los siguientes resultados:

Sin considerar los hidrégenos de la unidad iniciadora para el dimero y el
trimero, se tiene una relacion H /OH de 5/2 y 10/3 para el caso del glicidol, los
cuales al ser funcionalizados los hidroxilo con grupos tosilo se tiene una
relacion H /CH; de 5/6 y 10/9 respectivamente, como se observa en la Figura

39.
: o
o . " OH O\——<OH_ /_—<—-OH
. \_<- o OH
: N OH

Dimero H/OH = 5/2 Trimero H/OH =10/3

0 Fl cHa | o o (P ‘o_@c’m
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Dimero H/CH3 = 5/6 Trimero H/CH; = 10/9

Fig. 39. Formacion de dimeros y trimeros y su relacionde H/ OHy H/ CHs.
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Es posible demostrar para el politosilato (Ts-PG), que por cada unidad que se
adiciona al polimero, el nUmero aumenta 5 unidades, mientras que el denominador
lo hace tan soélo en 3 unidades, de esta forma podemos establecer la relacién
H/CHj; para estructuras de pesos moleculares superiores. Asi se genera la Tabla

10.

Pseudo- DP H/CH3; No. de |PM Gly PM Ts
generacion grupos Ts
2 5/6 2 150 462
3 10/9 3 225 693
2 7 30/21 7 525 1617
3 15 70/45 15 1125 3465
4 31 150/93 31 2325 7161
5 63 310/189 63 4725 14553
67 330/201 67 5025 15477
70 345/210 70 5250 16170
75 370/225 75 5625 17325
80 395/240 80 6000 18480
90 445/270 90 6750 20790
91 450/273 91 6825 21021
92 455/276 92 6900 21252
6 127 630/381 127 9525 29337

Tabla 10 . Crecimiento de las moleculas hiper-ramificadas de acuerdo a su
relacion de H/OH para el poliglicidol y H/CH; para el Politosilato.

De acuerdo al peso molecular obtenido por GPC para el poliglicidol de 6870 el
numero de grupos terminales que tendria la molécula seria de aproximadamente
91. Considerando que el niumero de grupos terminales es 91, se calcula el peso
molecular de los polimeros funcionalizados, Los pesos moleculares calculados se

dan en la Tabla 11.
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Compuesto Mw g/ mol

Ts-PG 21 066
Poliéster hiper-ramificado 19 246
Acido hiper-ramificado 18 063
Sal de sodio hiper-ramificado 19 883
Complejo Cu (ll) hiper-ramificado 20 679

Tabla 11 .Pesos moleculares calculados en base a namero de grupos
terminales.

Con la consideracion de que la sustituciéon se lleva a cabo al 100 %, lo cual de
acuerdo al estudio posterior realizado en la composicién de la sal de sodio hiper-
ramificada y el complejo de Cu (ll), se verifica dicha suposicién y se considera
aceptable para un polimero hiper-ramificado.

b) Poliéster hiper-ramificado.
Posteriormente se lleva a cabo una reaccion de proteccion del grupo terminal y se
obtiene el grupo terminal carboxilo, que servird como ligante al Cu (ll).

N
SRR
o
R

RS \O_Q_
L COOCH,
A

Fig. 40. Poliéster hiper-ramificado.

<o¢
1925

En los espectros de IR-FT se observa la sefal correspondiente al grupo carboxilo
en 134 cm ™!
Para verificar que la reaccién se llevara a cabo se utilizé6 cromatografia en capa fina
e IR-FT.

¢) Acido hiper-ramificado.
Por una reacciéon de desproteccion del grupo terminal, se obtiene el acido hiper-
ramificado, observandose un desplazamiento en la sefial de C=0 hacia campos
mas débiles, debido a la presencia del grupo OH. En RMN de ' H aparece la sefal
de acido organico en 12.6 ppm.
En el espectro de IR-FT aparece la sefnal del grupc OH e 3413 cm’', lo cual nos
indica la presencia de un acido organico.
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3
70( cﬁugo?é' cH,-o_‘Q_.COOH Fig. 41. Acido hiper-ramificado.
LY

d) Sal de sodio hiper-ramificada.
Por medio de una reaccién de sustitucion se obtiene la sal de sodio hiper-
ramificada.
Se observa un desplazamiento en la sefial de C=0 a campos mas bajos por la
eliminacion del grupo OH.

Fig. 42 . Sal de sodio hiper-ramificado.

La distribucién del sodio dentro de la molécula fue posible verificarla en base a un
estudio de microscopia electrénica de barrido MEB-EDS, pudiendo constatar la
uniformidad de la distribucién del sodio dentro de la molécula hiper-ramificada,

como se observa en la Figuras 43 y 44

2EKY | X35 388 Sam JSM-5988

LS

6o

Fig. 43. Sal de sodio hiper-ramificado observado a 3 300 x.
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Fig. 44 . Distribucién de sodio dentro de la molécuila
hiper-ramificada a 16 000 x.

Como se puede observar en las Figuras 43 y 44 el sodio se encuentra
uniformemente distribuido en la molécula polimérica mostrando una forma granular

Adicionalmente se obtuvo la composicién de la molécula hiper-ramificada de sodio
por medio de MEB-EDS, obteniendo la siguiente composicién (Tabla 12).

[e) 21.05 \3’
Na 9.82 (‘3§>
Ci e 1.48

Tabla . 12 . Composicion de la sal hiper-ramificada de sodio.
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De acuerdo a la composicién mostrada en la tabla 12 se tiené que la relacién C/Na
es de 7.En la Figura 45 se muestra otra perspectiva de la distribucién del sodio
dentro de la molécula hiper-ramificada y en la figura 46 se muestra graficamente la
composicién de los elementos dentro de la molécula como se obtuvo en MEB-EDS.

Figura 45 Distribucién interna de sodio dentro del polimero hiper-ramificado.
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Fig. 46 Composicidn de la sal de sodio hiper-ramificada.
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" S

Debido a que la relacion de C/Na es elevada nos permite suponer que el sodio se

encuentra principalmente en la parte externa de la molécula. y de acuerdo a la

Figura 44 se observa la incrustacién del sodio en el polimero hiper-ramificado,

demostrando la eficacia del grupo carboxilo para permitir la union de elementos w—z:l
metalicos y formar asi un compuesto de composicion homogénea. . écj:
En la Figura 47 y 48 se muestran los espectros de IR-FT obtenidos de ios 6 = ~
compuestos hiper-ramificados obtenidos, en los cuales se observan las sefales :j g
correspondientes al grupo funcional que esta siendo sustituido o adicionado dentro % f:
de la molécula hiper-ramificada. E= w3
En la Figura 49 se hace una comparacién de espectros de RMN ' H donde se E:cj

observa claramente la transformacién que sufre el polimero hiper-ramificado a
través de las reacciones de funcionalidad de la molécula.
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Fig. 47. Espectros de IR-FT de los compuestos sintetizados.
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e) Complejo de cobre (l!).

Por medio de una reaccidén de sustitucién se obtiene el complejo de cobre (I} hiper-
ramificado (ver figura 50), de acuerdo a la Tabla 3 el cobre (ll) presenta diferentes
geometrias y cuyos nimeros de coordinacién mas comunes son 4 y 6 dependiendo del tipo
de ligante al que se encuentre unido.

Yol \? 63
N 4L OHZ O\ 8
o O L P O (i
Hy

o

Fig. 50. Complejo de cobre (il) hiper-ramificado.

Para determinar la geometria y el nimero de coordinacion que presenta el cobre (ll) dentro
de la molécula hiper-ramificada se utilizé como patrén la correlacidon de las diferentes
geometrias de los compuestos de cobre relacionados con los maximos de absorcion que
presenta el cobre en ultra violeta —visible de acuerdo al estudio realizado por Hathaway ®3)
En la Figura 51 se muestra la correlacion de las diferentes geometrias de los compuestos
que presenta el cobre de acuerdo a sus maximos de absorcidn.

Se obtuvo el espectro de UV-visible del complejo de cobre (1) hiper-ramificado como se
muestra en la Figura 52, donde el maximo de absorcién presentado por el complejo de cobre
hiper-ramificado se encuentra en 673 nm lo cual corresponde a una geometria de tetraedro
comprimido o bien piramide de base cuadrada. El nimero de coordinacion que se considera
para el polimero hiper-ramificado de cobre (ll) es 5 por lo que la geometria que se propone
para el complejo de cobre (l!) hiper-ramificado es la de piramide de base cuadrada.

Para conocer la cantidad de cobre presente en el complejo hipér-ramificado se llevé a cabo
un estudio de analisis elemental de la muestra, para determinar la cantidad de carbono
presente y para conocer la cantidad de cobre se utilizo espectroscopia de Absorcidn Atémica
y por MEB-EDS se obtuvo adicionalmente la composicion en % en mol asi como la
distribucién y homogeneidad que presenta el complejo dentro de la molécula, segun se

muestra en la Tabla 13.
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maximos de absorcién que presentan.
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Fig. 52. Espectro de UV-visible del complejo hiper-ramificado de cobre (ll).
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Elemento MEB-EDS Andlisis Elemental | Absorcidn Atémica
% peso % peso % peso

Cu 13.87 13.36

@] 29.62

C 51.78 491 | eeeecmeecmceaeaeee

S 0.13 R e —

Tabla 13 . Composiciéon del complejo de cobre (ll) hiper-ramificado.

Como se puede observar de las Tablas 12 y 13 los porcentajes del contenido del sodio es
9.82 y en el caso del cobre (ll) su porcentaje es de 8.79 lo que confirma la casi total
sustitucion del sodio por el cobre, por otra parte la relacidn obtenida de C/Cu es de 3.73
considerando los datos obtenidos por MEB-EDS y de 3.7 considerando los datos obtenidos

por Absorcion Atémica y Analisis Elemental.
Por otra parte se tiene que la relacion C/Na es de aproximadamente 7 siendo

aproximadamente del doble que la relacion C/Cu por lo que un dtomo de cobre servira para

unir dos moléculas de polimero hiper-ramificado seguin se muestra en la Figura 48.

Se realizé un estudio morfolégico y de composicion utilizando para ello el MEB- EDS segun
se muestra en las Figuras 51 y 52 y las composiciones obtenidas se muestran en la Figura

53. counts
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Fig. 53.Composicion del complejo de cobre (ll) hiper-ramificado obtenido en MEB-DSC
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Como complemento al estudio anterior,.se realizé el andlisis por rayos X, del complejo de
cobre hiper-ramificado, observando que éste, es un compuesto amorfo como se observa en
la Figura 56, lo cual demuestra la homogénea distribucién del Cu en la molécula hiper-

ramificada.
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Fig. 56. Analisis por rayos X del complejo de cobre (ii) hiper-ramiflcadé.
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IV.4 Reaccion de acoplamiento oxidativo utilizando el complejo de cobre
hiper-ramificado, benzoato de cobre y acetato de cobre.

Para probar la posible actividad catalitica del complejo de cobre (I} hiper-
ramificado, se llevé a cabo un estudio comparativo, utilizando para ello el
benzoato de cobre y el acetato de cobre que junto con el complejo de cobre (I)
hiper-ramificado se utilizaron como catalizadores en la reaccién de
acoplamiento oxidativo del fenilacetieno, observando los diferentes
rendimientos al variar el medio basico en el que se lleva a cabo la reaccién para
conocer si la presencia de una amina es indispensable en el desarrollo de la
reaccion; ademas se varié el tiempo de reaccién de la misma, con el propésito
de tener una mejor comprensién de la actividad catalitica del complejo de cobre
(If) hiper-ramificado con el ligante carboxilo.
L.a reaccion modelo que se estudio, fue la de acoplamiento del fenilacetileno.,
para lo cual se utilizaron 0.93 gr (9.10 mmol} de fenilacetileno, 1.82 gr (10.02 m
mol) de acetato de cobre, 2.79 gr (9.10 mmol) de benzoato de cobre y 4.10 gr
(0.20 mmol) de complejo de cobre hiper-ramificado y 25 ml de metanol como
disolvente, se agregaron 10 ml de piridina en algunas reacciones para estudiar
la presencia de aminas durante la reaccién. El flujo de oxigeno asi como la
agitacién fueron los mismos para todas las reacciones.
En la Tabla 14 se muestran los resultados obtenidos asi como los rendimientos
del fenilacetileno al formar difenilacetileno. En dicho estudio se consideraron a
manera de identificacion las siguientes siglas: A.- Fenilacetileno, B.- acetato de
cobre, C.- benzoato de cobre y D.- sal de cobre hiper-ramificada.
Dichos compuestos tienen como ligante el grupo carboxilo el cual se une al
cobre 2+, se consideré un compuesto de forma lineal (acetato de cobre), y con
un anillo bencénico ( benzoato de cobre), para de esta forma poder comparar
su efecto catalitico en la reaccién de acoplamiento del fenilacetileno, cuyo
mecanismo se describe en el Apéndice |l. Los experimentos realizados vy los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 14.
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Componentes | Relacién | Tiempo Color |Presencia| Rendimiento
de del de %
reaccion |producto| Piridina
Hrs
AB 1:1 24 Beige Si 28.7
AB 1:1.6 24 Negro Si 28.3
AB 1:1 5 Café Si 20.22
AB 11 24 Beige Si 27.96
AB 1:1. 24 Amarillo |{No 23.37
R muy claro
AB LH S Blanco No 14.67
AC 1:1 5 Café Si 34.29
A:D 1:1 24 Beige Si 28.80
AD 1:1 24 Amarillo |No 14.45

Tabla 14. Datos experimentales obtenidos para la reaccién de
acoplamiento oxidativo considerando diferentes catalizadores y un
complejo de cobre hiper-ramificado.

A.- Fenilacetileno

B.- Acetato de Cobre
C.- Benzoato de Cobre
D.- Complejo de cobre hiper-ramificado.

De acuerdo a la Tabla 14 se tiene que el tiempo de reaccidén para acoplamiento
oxidativo es de aproximadamente 5 hrs . La presencia de una base fuerte como

es la piridina aumenta el rendimiento de la reaccién de acoplamiento oxidativo

en un intervalo de 30 hasta 50 % .

La relacién de fenilacetileno-catalizador se realizé 1:1 observando que el
aumento en la cantidad de catalizador no implicaba un aumento en el

rendimiento de la reaccién.
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En cuanto a la morfologia de los cristales de difenilacetileno obtenidos como
producto, se encontré que en ausencia de piridina los cristales son de mayor
tamafo y de una coloracién clara (amarillo muy claro a blanquecino), en
presencia de piridina los cristales obtenidos eran de menor tamarfio y de una
coloracién café oscuro a beige.

El mayor rendimiento se obtuvo utilizando benzoato de cobre en presencia de
piridina (34 %). El rendimiento obtenido utilfiizando el complejo de cobre hiper-
ramificado en presencia de piridina fue de 28.8 % , el cual es comparable al
obtenido con acetato de cobre en presencia de piridina de 28 .7 %.

Después de la reaccidn de acoplamiento oxidativo se observé un cambio de
coloracion del complejo hiper-ramificado, de azul-verdoso a verde-pasto. Al
realizar el estudio morfolégico por medio de MEB-EDS , se observan unos
huecos que representan, probablemente el espacio donde se llevo a cabo la
reaccion de acoplamiento oxidativo, ver Fig. 54, 55y 57.

ISM-5388

Fig. 57. Complejo de cobre(ll) hiper-ramificado después de llevarse a cabo
la reaccion de acoplamiento oxidativo del fenilacetileno, visto a 3700 x.
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M 7.50

Fig. 58. Complejo de cobre(li) hiper-ramificado después de llevarse a cabo
la reaccion de acoplamiento oxidativo del fenilacetileno, visto a 1200 x.

Adicionalmente al estudio morfolégico del complejo de cobre hiper-ramificado,
se realizo el andlisis de la composicion del complejo hiper-ramificado,
obteniéndose los resultados reportados en Ia Tabla 15.

Elemento goo‘r;;p;%sicién TES}S CON

Cu 9.47 FALLA DE ORIGEN
C 58.98

(@) 30.68

S 0.87

Tabla 15. Composicion obtenida por medio del MEB-EDS para el complejo
de cobre después de llevar a cabo la reaccion de acoplamiento oxidativo.
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De acuerdo a los resultados de las Tablas 13 y 15, se observa una reduccién en
el porcentaje de cobre dentro del complejo hiper-ramificado de cobre (ll) debido
a que en las extracciones del producto difenilacetileno parte del cobre pudo ser
arrastrado, perdiéndose un 30 % aproximadamente.

(84)

En funcién del mecanismo propuesto para la reaccidon , &ésta consiste en la

formacion de un complejo entre el acetileno y y el catalizador de cobre, seguido
por la formacién del acetiluro. La formacién del acetiluro se debe a la acidez del
acetileno empleado y la capacidad del complejo de cobre para debilitar el
enlace C-H.

Considerando que la capacidad electrodonadora de un grupo alquilo es
practicamente constante si aumentamos el tamafio de la cadena, lo cual nos
hace suponer que los factores estéricos desemperian un papel importante en el
curso de la reaccion.

Para complementar el estudio y conocer la facilidad que tienen los diferentes
complejos de cobre para catalizar la reaccion, se realizé un estudio teérico de la
reaccion de acoplamiento oxidativo con objeto de determinar la facilidad de

formacioén del acetiluro.

TE
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IV.5 Resultados tedricos del estudio de la reaccién de acoplamiento
oxidativo.

Con objeto de explicar como actia el Cu en la reaccién de acoplamiento
oxidativo se llevo a cabo un estudio tedrico de la reaccion de Glaser ya que
representa un modelo de reaccion de acoplamiento oxidativo, ademas de que
su comprension significa un paso en el entendimiento de la accién de cobre en

las enzimas.

La geometria inicial se generé empleando TITAN llevandose a cabo la
optimizacién utilizando para ello el método de Mecanica Molécular con el
campo de fuerzas MMFF (Merck Molecular Force Field, campo de fuerzas
desarrollado por T.A. Halgren).

La optimizacion de la geometria se realizé con objeto de localizar un minimo en
la superficie de energia potencial del sistema, para predecir la estructura en
equilibrio del sistema molecular en cuestion, ya que el comportamiento de un
sistema se debe a ligeros cambios en su estructura, la cual se especifica por su
superficie de energla potencial (esta superficie relaciona matematicamente la
estructura molecular con su energia). Dicha optimizaciéon se llevo a cabo
utilizando Jaguar V 4.1, y la tecria de funcionales de densidad a nivel
B3LYP/LACVP .

Para utilizar este método en la prediccion de la reaccién de acoplamiento
oxidativo de Glaser, se realizd una estimacién de su precision, para lo cual se
compararon los resultados obtenidos con la optimizacién de la geometria de la
porcion catiénica de 1.,4,7-tribencil-1,4,7-triazociclonanona [(La B"-d21-Cu)2(p-
0)2] (SbFg)2 ((L3 Bn) con los datos reportados para esos complejos con los
datos de rayos X @) Enia Figura 55 se muestra la esfera de coordinacion de
la estructura optimizada con B3LYP/LACVP (C1) y la estructura obtenida de
los datos reportados de la difraccién de rayos X (C).

De acuerdo a la Figura 55 se considera que el modelo B3LYP/LACVP
reproduce angulos y longitudes de enlace de una manera bastante aceptable,
ya que solo se obtiene una variaciéon de 0.05 Ry de 1°en lalongitud y angulo
de enlace, con lo cual se demuestra la precisién del método de calculo.
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<+ Vi
Fig. 59. Comparacién de las geometrias experimental ( C ) y calculada( C1)
y del complejo VI optimizados a un nivel de teoria B3LYP/LACVP.
Los calculos de las energias se obtuvieron primeramente para compuestos en

estado gaseoso, para posteriormente calcularse bajo la influencia de un

(86) , (87)

disolvente, utilizando el método de Poisson — Boltzman a un nivel de

teoria B3LYP /LACVP (d,p), como se muestra en la Tabla 16.

De acuerdo a los caiculos mostrados en la tabla 16 la formacion del acetiluro
de cobre se presenta como una reaccion un poco endotérmica, pero no lo
suficiente para considerarla no factible.

En ia Figura 61 se muestra los pasos iniciales del mecanismo de la reaccion de
Glaser, donde como primer paso se lleva a cabo la reaccién del acetileno (A)

con el i6n del complejo (1) generando el complejo (11).
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De acuerdo a los resultados obtenidos en la Tabla 16, el proceso es
exotérmico tanto en fase gaseosa como en solucion.

La formacion del complejo aumenta la acidez de protones acetilénicos , lo cual
se demuestra con el aumento de la carga de NBO ( Natural bond orbital
analysis ) el andlisis de los orbitales de los enlaces naturales. La formacion del
complejo facilita la extraccion protdn acetilénico por el grupo dimetilamino que
actha como base para formar el acetiluro de cobre ( complejo V), como se
observa en los resultados de la Tabla 17.

El disolvente es un factor muy importante ya que su presencia favorece la
formacioén de acetiluro (complejo 1V), lo cual se debe al aumento de la energia
que ocurre cuando el cation de dimetilamonio esta en solucion.

El complejo 1V se forma a través de un estado de transicién (complejo 1il) con
una energla de activacion de 27.8 kcal/mol la cual no varia con la solvatacion

El mecanismo propuesto para la formacién de acetiluro de cobre (IV) se puede
tomar como el paso lento de la reaccidon por ser el que presenta la mayor

energia de activacion.

Reaccion Gas kcal/mol Acetona kcal/mol
AE Ea® AE Ea®
T+A=1l 327 254
T+ TMDA = IV + TMDA _|24.1 16 15 8.0
V+ TMDA =V + TMDA _ |-2.7 — 9.3 -
2V + O, =Vi 28.6 — |37 -
Vi = Vii 0.3 126 —
Vil =2 Vil 449 167
2Vl = DA + 2 X 54.6 54.9 60.6 19.3
X +A=XI 69 19 -
ES 76 121 08 1.7
2XIIT = 2XV + DA 485 42.0 448 9.2
XV = [ + HzO 30.5 - 221

a) Energias de activacion

Tabla 16 . Energias de las reacciones ( en kcal/mol).
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(A)

Hartree Cu (®) C(sp)?

A -77.327794 -0.005788 | --- . e -

| -543.743326 -0.076955 |--- 0.83 --- e

11 -621.123153 -0.071090 |--- 0.91 === -—

111 -968.882403 -0.062260 |--- 0.77 ~ee -0.60

IV -620.698562 -0.023399 |--- 0.63 -0.54

\ -621.089132 -0.087885 [--- 0.67 -0.67

VI -1392.443246 -0.215396 1.85,1.86 1.24,1.24 |-0.95,-0.95 |-0.45,-0.45
[0 -150.310525 0.000023 —-— ] =-- 0.00 -

VII -1392.442750 -0.219943 1.89,1.89,1.85]1.25,1.25 |-0.96,-0.95 {-0.45,-0.39
VI -696.257142 -0.079500 |1.81 1.22 -0.91 -0.43

IX -1392.426766 -0.215788 1.86,1.83 1.20 -0.99,-0.95 |-0.36,-0.37
X . -619.560199 -0.081375 1.78 1.18 -1.11 =

DA -153.480980 -0.005801 |--- --- - -0.11

X1 -696.898965 -0.079249 1.84 1.18 -1.14 e

X -696.879707 -0.0798471 11.97 1.22 -1.09 -0.58

XHI -696.911060 -0.082678 |2.10 1.18° -1.03 -0.56

X1V -1393.755213 -0.217638 [2.34,2.34 1.05,1.05 |-1.03 -0.49,-0.48
XV -620.209249 -0.076851 1.99 0.78 -1.05 -

H20O -76.417371 -0.013304 |-- - -1.02 -

a.- No unido al hidrogeno.
NPA .- (Natural population analisis ) Analisis de la poblacion natural, para localizar las
caracteristicas de la funcidn de onda,
DA.- diacetileno

Tabla 17 Energias electrénica (Ee) y de solvatacién (Es) y analisis de los
orbitales de los enlaces naturales a un nivel de teoria

B3LYP/LACVP(d,p)//B3LYP/LACVP en Hartree.

El perfil energético para los pasos iniciales de la reaccion indican el estado de

oxidacion del cobre, como se muestra en [a Figura 60.
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Fig. 60. Perfil energético para los pasos iniciales de la reaccion de Glaser
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De acuerdo a los datos de modelado molecular, la formaciéon de!l complejo V
representa la oxidacion del Cu *? obtenido por una reaccién redox. La hipotesis

+

de la variacién de la valencia de Cu+ /Cu *® ya se ha formulado para una

amplia gama de reacciones catalizadas y en particular para las reacciones de
acetileno (88)

Las reacciones V a Vi y VI a VIl son exotérmicas tanto en solucién como en
estado gaseoso e implican una transferencia de protén del grupo dimetilamino
al atomo de oxigeno, con la formacidon del enlace simultaneo Cu-N y el
rompimiento del enlace Cu-O, como se muestra en la Figura 61.
Posteriormente se tiene el paso del complejo VIl a una molécula de diacetileno
(DA) y a dos moléculas de complejo mononucleares paramagnéticos IX de
Cu*?, como se muestra en la Figura 64. Esta reaccién es altamente exotérmica
y se considera que la fuerza impulsora es la oxidacion del atomo de carbono
del acetileno pasando de -1 en el complejo VIl a un estado de oxidacién de 0
en el diacetileno DA, reduciéndose aside Cu **a Cu *?.

Una vez formado el compuesto 1X reacciona con otra molécula del acetileno,
obteniéndose asi el complejo X, la cual es una reaccién exotérmica, tanto en
solucién como en fase gaseosa. En las Figuras 62 y 63 se muestra el perfil
energético para los pasos de reaccion explicados anteriormente.
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Fig. 62 y 63. Continuacidn del perfil energético en la reaccion de Glaser.
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El acoplamiento de acetilenos terminales es una tipica reaccion redox, donde la
asignacién correcta de los estados de oxidacién de los compuestos intermedios
que contienen Cu son importantes para entender las fuerzas impulsoras de
dichas transformaciones.

El estado de oxidacion del Cu en los complejos | a IV y XIV es +1, en los
complejos V , VI y VIl es de +3 y los complejos IX, X y X| presentan un estado
de oxidacion de +2.
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V. CONCLUSIONES

El mondmero tipo AB; del glicidol al ser polimerizado forma un polimero hiper-
ramificado tipo poliéter con multiples unidades hidroxilo en la periferia.

La polimerizacién anidnica del glicidol, se inicia con la generacién del anién
metoéxido, produciéndose una rapida reaccion de intercambio proténico,
obteniéndose de esta manera un polimero de elevada ramificacion.

El crecimiento lineal se debe al ataque del alcoxido primario, en tanto que las
reacciones de ramificacion ocurren por el ataque al alcéxido secundario de la
siguiente molécula de glicidol, de acuerdo al estudio teo6rico realizado.

La formacion de ciclos resulta menos favorecida durante la polimerizacion de
acuerdo a los resultados de energia de activaciéon obtenidos en el estudio
tedrico . Para el estudio teérico se utilizé un nivel de teorfa B3PW91/6-
311+G(2d,p) // HF/6-31(d") y el modelo IPCM para tomar en cuenta los efectos
de solvatacion.

Como resultado del estudio de polimerizacion se encontré que la temperatura
es una variable importante en la definicion del grado de ramificacion (DB) y
peso molecular (Mw). Con respecto al iniciador, éste resulté ser determinante
ara el control de la polimerizacién puesto que la cantidad y numero de sitios
activos permite controlar el tamafio de la molécula y grado de ramificacion
durante la polimerizacion.

El poliglicidol obtenido presenta las siguientes caracteristicas: un peso
molecular de 6870, Tg = 27 °C , PD = 1.81, GB = 0.57 a las condiciones de
T= 90°C, tiempo de reaccion de 24 hrs, DABCO como iniciador y una relacién
Iniciador/Monomero de 0.1 / 1.
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Se sintetizaron 6 compuestos hiper-ramificados, los cuales fueron
caracterizados utilizando IR y RMN , en el caso del complejo de cobre (II)
hiper-ramificado se emplearon técnicas como analisis elemental, absorcidn
atémica, Rayos X, MEB-EDS, pudiendo constatar la distribucion homogénea y
asimilacion del cobre en la molécula hiper-ramificada.

El complejo hiper- ramificado obtenido tiene una relacion C / Cu (ll) = 3.67,y
un contenido de Cu (Il) de 13.36 % en peso, segln los datos obtenidos en el
analisis elemental, absorcién atémica y de microscopia electrénica de barrido
correspondientes. De acuerdo a la relacion de carbono-cobre () se trata de
una asimilacion parcial de Cu, por lo que podemos suponer que el cobre (I1) se
encuentra asimilado en la periferia de la molécula hiper-ramificada.

Adicionalmente se realizé el estudio tedrico de la reaccion de Glaser con objeto
de conocer los mecanismos de reaccién involucrados durante la reaccion de
acoplamiento oxidativo del fenilacetileno, proponiendo un mecanismo de
reaccién que incluye el ciclo catalitico que va de Cu (1)/ Cu (lll) / Cu(ll)/ Cu (l).
El paso clave del mecanismo de reaccion es la oxidacion del cobre del acetiluro
por el oxigeno molecular para formar un complejo central de cobre dioxo {Cu
( p -0 ) }2* . El estudio se llevo a cabo a un nivel de teorla

B3LYP/LACVP(d,p) // B3LYP / LACVP.

Al utilizar el complejo de Cu (ll) como catalizador para llevar a cabo la reaccién
de acoplamiento oxidativo del fenilacetiieno , se obtuvieron los siguientes
resultados: El complejo hiper-ramificado presento un rendimiento del 28.8 %, el
cual es comparable al obtenido utilizando acetato de Cu ( 28.7 %) y de
benzoato de Cobre (34 %).

De acuerdo a los resultados obtenidos, se considera que el complejo de cobre
() hiper-ramificado si puede ser utilizado como catalizador en la reaccion de
acoplamiento oxidativo del fenilacetileno.
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ANEXO |
CARACTERIZACION

Es importante la caracterizacion de materiales poliméricos para determinar la
estructura y morfologia de los pollmeros, obteniéndose informacién relevante

como:

Estructura quimica de las macromoléculas

Peso molecular del sistema

Distribucion de pesos moleculares

Tamario de las macromoléculas

Forma de las macromoléculas

Distribucidn en el espacio de las cadenas macromoleculares para
producir un orden tridimensional

e Movimientos moleculares originados por el calentamiento del sistema.

Hasta hace poco tiempo, ninguna técnica podia describir totalmente las
caracteristicas totales de una muestra del polimero. La capacidad y gran
alcance de la espectroscopia de laser asistido por matriz de acuerdo al tiempo
de desorcion / ionizacion (Maldi-tof) permite obtener en forma répida y exacta
las masas molares, ordenar las unidades de repeticién, y el reconocimiento de
las impurezas del polimero. Esta técnica utiliza un equipo sofisticado y costoso
por lo que no se cuenta en México para su utilizacién y el costo y tiempo de

analisis en el extranjero no es accesible.

Debido a lo cual se han utilizado diversas técnicas que en su conjunto permiten
determinar las propiedades de los polimeros.

TECNICAS DE CARACTERIZACION UTILIZADAS.

CROMATOGRAFIA DE PERMEACION EN GEL

La aplicacién de técnicas como HPLC (high-performance liquid
chromatography) es una técnica ampliamente utilizada para la medicién de
pesos moleculares y polidispersidad de polimeros. También conocida como
cromatografia de exclusion molecular, cromatografia de filtracion en gel o
cromatografia de permeacion en gel.

TROI® (0N
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Esta técnica se basa en la separacion de macromoléculas y su probabilidad
para atravesar poros. Consta de una fase estacionaria constituida de particulas
altamente porosas que permiten la separacion de las moléculas en funcién de
su tamano y de una fase maévil constituida por el solvente y la muestra ®9)
A la fase estacionaria se le llama también malla molecular. El soporte esta
constituido de numerosas esferas con canales interiores de tamario controlado,
por los cuales sélo pasan las moléculas suficientemente pequefas y las
moléculas de mayor tamafio fluirdn de la columna antes que las pequefas ya
que al ser excluidas de los poros su tiempo de residencia sera menor.
La separacion mediante exclusién por tamano difiere de los demas
procedimientos cromatograficos en que no se presentan interacciones fisicas o
quimicas entre la muestra y la fase estacionaria, ya que de presentarse
perturbarian la eficacia de la columna y por lo tanto la medicion.
Desde otro punto de vista, puede considerarse que las moléculas grandes
pasan todo el tiempo en la fase movil, mientras que las de menor tamario pasan
sélo una fraccion del tiempo en esa fase. Asi, las moléculas pequefas se
transportan mas lentamente.
En la cromatografia de exclusién molecular, el volumen de la fase mévil (Vm) se
le llama generalmente volumen intersticial (Vo) . En la siguiente ecuacion se
muestra como se calcula el volumen de retencion:
Vi=Vm+ K X Vg
Donde V., es el volumen de retencién, Vs es el volumen de fase estacionaria y K
es el coeficiente de reparto (concentracién de soluto en la fase estacionaria
/concentracion en la fase movil). La ecuacion anterior puede
reagruparse en la forma:
K=Vi-Vn I Vs =V Vo !l Vg
La cantidad Kpr (“K promedio”) es proporcional al coeficiente de reparto Ky se
define como:
Kp,=Vr-Vo/Vg-—Vo
Para las moléculas grandes, que no penetran en el gel, Vi=Vp y K=0. Para las
moléculas pequefas, que penetran libremente en el gel, V.=V, (volumen total de

la columna) y Kpr=1.
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Las moléculas de tamario intermedio pueden penetrar en algunos poros del gel,

pero no en otros. Para estas moléculas, Ky se situardentre Oy 1.
El valor de Vo se determina haciendo pasar por la columna una molécula
grande e inerte { se utiliza cominmente el colorante azul de dextran 2000). Su
volumen de elucidén se define como V,. El volumen total, V,, se calcula a partir
de las dimensiones de la columna (V, = Ky x longitud).
Los factores que determinan la separacion de la muestra son:

a) Tamario de poro

b) Tamano de particula

c) Flujo de elusioén .

ANALISIS ELEMENTAL.

Es una técnica de analisis cuantitativo de muestras sélidas, liquidas 6 viscosas,
para determinar el contenido de C, N, H, S y O, mediante el porcentaje
respecto al peso. La técnica de andlisis esta totalmente automatizada y se basa
en la combustion de las muestras llevadas a cabo a temperaturas que oscilan
entre T= 950-1100 °C , atmosfera de oxigeno puro , para convertir los
elementos antes mencionados en gases simples (CO2, Nz, H20 y SOz) , estos
gases después de ser separados con distintas técnicas, segun el equipo
utilizado, son medidos y cuantificados por un sistema basado en

microprocesador.
ESPECTROSCOPIA .

La espectroscopia es el estudio de la interaccion de la radiacién con la materia.
Las ondas electromagnéticas estan constituidas por una onda eléctrica y otra

magnética. Cada onda electromagnética posee un valor de energia (E), de
frecuencia ( v ) , longitud de onda ( A ) y numero de ondas ( v ) ,
relacionandose entre si a través de la siguiente ecuacién;

E=h(c/A)v =1/A
c=2.998 X 10 ®m/s (velocidad de la luz) N
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Dentro de los diferentes tipos de espectroscopia se encuentran:

Vibracional.- La espectroscopia de infrarrojo (IR) y Raman son dos ejemplos
clasicos de esta forma de estudio de la materia.

Electrénica.- El ultravioleta y el espectro visible son las espectroscopias que
ejemplifican esta forma de interaccion con la materia.

Espectrometria de Masas.- Estudio de las colisiones entre moléculas en fase

gaseosa.

Espectroscopia de Infrarrojo.
Es una técnica analitica instrumental que permite conocer los principales grupos
funcionales de la estructura molecular de un compuesto.

Esta informacién se obtiene a partir del espectro de absorciéon de dicho
compuesto al haberlo sometido a la acciéon de la radiaciéon infrarroja en el
espectrofotometro.

La regidn del espectro IR normal queda comprendida entre 2.5 um a 15 um, (1
pum = 10°° m ) medido en unidades de longitud de onda corresponde a 400 cm ™
y 666 cm’ ! respectivamente, expresados en niimero de onda.

Los principios de la esta técnica se basa en el movimiento vibracional continuo,
que poseen las moléculas y a que dichas vibraciones suceden a valores
cuantizados de energia.

Es importante considerar que las frecuencias de vibracion de los diferentes
enlaces en una molécula dependen de la masa de los atomos involucrados y de
la fuerza de unién entre ellos. En forma general, las vibraciones pueden ser de
dos tipos: stretching (longitudinal o estiramiento) y bending (flexion)

En la Figura 69, se muestran los tipos de vibraciones moleculares presentadas.

VI

Longitudinad Tijereteo Balanceo Coleo Torsion

Vibracl?n Vibraciones de flexion
longitudinal

Fig. 65 . Tipos de vibraciones moleculares presentadas.
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El espectro de infrarrojo de un compuesto es una representacion grafica de los
valores de onda ( pm ) o de frecuencia (cm™ ) ante los valores de % de
transmitancia ( %T ).

La absorcion de radiacién IR por un compuesto a una longitud de onda dada,
origina un descenso en el %T, lo que se pone de manifiesto en el espectro en
forma de un pico o banda de absorcién.

La region situada entre 1400 y 4000 cm
identificaciéon de grupos funcionales. La absorcién que aparecen en esta zona,

~' es de especial utilidad para la

proceden fundamentalmente de las vibraciones de estiramiento.

La zona situada a la derecha de 1400 cm ~' es por lo general compleja, ya que
es la zona donde se presentan vibraciones de alargamiento y de flexion.

Cada compuesto tiene una absorcién caracteristica en esta region, esta parte
del espectro se denomina como la regién de las huellas dactilares.

Espectroscopia visible y ultravioleta.

Corresponde a la transicién entre los niveles de energia electrénica de una
molécula, debido a la absorcién de la radiacién visible 6 ultravioleta . Los rangos
de energia que se observan son:

13 000 a 26 000 cm para el visible

26 000 a 50 000 cm™* para el ultravioleta cercano

50 000 a 10 ® cm™ para la regién de ultravioleta en vacio.

ABSORCION ATOMICA €9,

Con objeto de cuantificar la cantidad de cobre en la molécula sintetizada hiper-
ramificada se utiliz6 LA ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA (AA),
la cual es una técnica de analisis instrumental , que permite detectar y
determinar cuantitativamente los elementos metalicos.
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La espectroscopia de absorcién atémica se basa en la absorciéon de luz por los
atomos de un elemento a cuantificar en una muestra, cuando se hace incidir en
ella un haz de luz emitido por una lampara con una rigurosa longitud de onda
definida, la cual corresponde a la longitud de onda de emisién caracteristica del
elemento que se requiere analizar.

La longitud de onda, a la cual la luz es absorbida provee una estimacién de la
concentracién del elemento en la muestra . Por lo cual requiere un tratamiento
previo , para que sea atomizada en una flama. La intensidad del rayo de luz
emergente, después de ser absorbido por la muestra , es medido para
determinar cuantitativamente su absorcién. Una lampara diferente se requiere
para cada longitud de onda caracteristica de tal forma que el andlisis de cada
elemento necesita una medicion por separado. De esta forma se pueden medir
las especies atémicas por su absorcién a una longitud de onda particular.

Procedimiento experimental para la técnica de Absorcion Atémica (AA).
Para analizar una muestra cualquiera es necesario pesar una determinada
cantidad ( para el andlisis se requieren muestras con un peso que varia entre
10 mg a 1 g, dependiendo de las concentraciones de los elementos a analizar),
la muestra se disuelve adecuadamente , se afora a un volumen determinado (1
It). Normalmente se utiliza agua regia para metales, y en el caso de no metales,
las muestras en polvo pueden ser disueltas en una mezcla de acido fluorhidrico
y acido percidrico.

Unos pocos mililitros de esta solucién son aspirados para formar un fino spray,
el cual es entonces llevado hasta la flama adecuada ( p.e. aire / acetileno, éxido
nitroso / acetileno) , donde la solucién es eficazmente atomizada. Para el
analisis cuantitativo, se realiza una calibracién con soluciones conteniendo
cantidades conocidas de los elementos a analizar , es necesario que entre
éstas haya una relacion lineal entre la concentracién y la absorbancia (A).

Ei analisis por medio de esta técnica tiende a ser mas preciso y exacto que
usando espectroscopia de emision o6ptica. Con este método se pueden
determinar los siguientes elementos : Na, Mn, Cr, Fe, Cu, Sr, Mg, Ni, K, Al , Zn,
Li, Ru.
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Principales ventajas de la absorcion atémica :
e Puede analizar hasta 82 elementos de una forma directa
+ Tiene una precision de!l orden del 1 % de coeficiente de variacion
o La preparacién de la muestra suele ser sencilla
e Tiene relativamente pocas interferencias
¢ Su manejo es sencillo

» El precio es razonable.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica no destructiva que
permite el analisis de compuestos organicos y algunos inorganicos. Por medio
de ella se puede deducir la identidad de la gran mayoria de compuestos
organicos conocidos y desconocidos. Requiere sélo de unos cuantos
miligramos de sustancia para realizar el analisis.

A diferencia de otras técnicas de analisis, como espectroscopia infrarroja o
cromatografia, la resonancia magnética nuclear permite la identificaciéon precisa

de compuestos.

La RMN estudia la interaccién de la radiacion electromagnética, en la regién de
radiofrecuencias ( rf ), con los nucleos atémicos colocados en un campo
magnético. Estos atomos a su vez forman parte de la estructura molecular, por
lo que este tipo de estudios ofrece informacién detallada sobre la estructura

atémica de las moléculas.

Los espines nucleares en ausencia de campo magnético no tienen una
orientacién preferida, estan al azar, pero al ser sometidos a un campo
magnético e} momento magnético nuclear adquiere 2 | + 1 (}.-nimero cuantico
de spin) orientaciones preferidas. Asi, cuando un nucleo con | = 1/2 es sometido
a un campo magnético externo, H,, el momento magnético nuclear se orienta
segun dos direcciones que corresponden a dos niveles de energia, y estas
orientaciones, con relacién al sentido del campo magnético aplicado, pueden
ser del mismo sentido (paralelas, menor energia) y de sentido opuesto (anti -

paralelas, mayor energia).
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A causa de la interaccién del nlcleo (carga en movimiento) con el campo
magnético aplicado, se genera un movimiento procesional del momento
magnético nuclear (#) alrededor de H,, tal como se muestra en la Figura 60,

para un # orientado.

BAJA ENERGIA ALTA ENERGIA
4 z
Orbita Presecional
de Frecuencia Vo
n
z
H SV, =Vg
x Hay ABSORCION x
y de ENERGIA
(Inversién de A1) y
-z
Hqes la componente magnética
deuna radiofrecuencla V4 w
Ho
-z

Fig. 66. Generaciéon del campo magnético debido al espin nuclear.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (MEB).

El uso de técnicas analiticas no destructivas es cada vez mas habitual dentro
de diversos campos de la Ciencia en general, y de la Ciencia de Materiales
en particular. La microscopia electréonica es una técnica ampliamente
utilizada para la caracterizacién estructural y quimica de materiales.
Pudiéndose obtener informacién sobre morfologia, tamafo de grano,
composicién quimica, grado de cristalinidad e identificacion de fases
cristalinas en todo tipo de materiales. La técnica permite asimismo realizar
analisis cuantitativo, estudios  estructurales por microscopia de alta
resolucion y andlisis espectroscépicos por pérdida de energia de electrones.
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Como complemento a la microscopia electronica se encuentran diferentes
técnicas, como es el caso del microanalisis por energfa dispersiva (EDS), que
resulta ser una herramienta de especial interés en areas de aplicacién tan
variadas como el control de calidad durante la fabricacion de materiales,
estudios de procesos de difusion, de corrosién, caracterizacion de

contaminantes ambientales, etc.

Con el Microscopio Electrénico de Barrido (MEB) generalmente se obtiene
entre 3 nm a 4 nm de resolucién, es posible examinar muestras con aumento
desde 10 x hasta 300 000 x, logrando obtener imagenes de apariencia
tridimensional. Desde su comercializacion en 1956 por la companla Cambridge
Scientific Instrument, ha tenido una gran aplicacion en la investigacién.

ESPECTROSCOPIA DE RAYOS X.

Los rayos X son radiaciones electromagnéticas cuya longitud de onda va desde
unos 10 nm hasta 0,001 nm (1 nm o nanémetro equivale a 10° m). Cuanto
menor es la longitud de onda de los rayos X, mayores son su energia y poder
de penetracién. Los rayos de mayor longitud de onda, cercanos a la banda
ultravioleta del espectro electromagnético, se conocen como rayos X blandos;
los de menor longitud de onda, que estan mas préximos a la zona de rayos
gamma o incluso se solapan con ésta, se denominan rayos X duros. Los
rayos X formados por una mezcla de muchas longitudes de onda diferentes se
conocen como rayos X ‘'blancos’, para diferenciarlos de los rayos X
monocromaticos, que tienen una uUnica longitud de onda. Tanto la luz visible
como los rayos X se producen a raiz de las transiciones de los electrones
atomicos de una Orbita a otra. La luz visible corresponde a transiciones de
electrones externos y los rayos X a transiciones de electrones internos.
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Los rayos X se producen siempre que se bombardea la muestra con electrones
de alta velocidad. Gran parte de la energia de los electrones se pierde en forma
de calor; el resto produce rayos X al provocar cambios en los atomos del blanco
como resuitado del impacto. Los rayos X emitidos no pueden tener una energla
mayor que la energfa cinética de los electrones que los producen. La radiacién
emitida no es monocromatica, sino que se compone de una amplia gama de
longitudes de onda, con un marcado limite inferior que corresponde a la energia
maxima de los electrones empleados para el bombardeo. Este espectro
continuo se denomina a veces con el término aleman bremsstrahlung, que
significa ‘radiacién de frenado’, y es independiente de la naturaleza del blanco.
Si se analizan los rayos X emitidos con un espectrometro de rayos X, se
encuentran ciertas lineas definidas superpuestas sobre el espectro continuo;
estas lineas, conocidas como rayos X caracteristicos, corresponden a
longitudes de onda que dependen exclusivamente de la estructura de los
atomos del blanco. En otras palabras, un electron de alta velocidad que choca
contra el blanco puede hacer dos cosas: inducir la emisién de rayos X de
cualquier energia menor que su energia cinética o provocar la emisién de
rayos X de energias determinadas, que dependen de la naturaleza de los

atomos del blanco .




ANEXO 1|
TES!IS DOCTORAL

ANEXO I

REACCION DE GLASER.

La reaccién de Glaser se utiliza en la industria y en los trabajos de investigacién, para
la obtencién de poliacetilenos y aunque se propuso en el afio de 1869 se considera

actualmente como medio de obtencién de diacetilenos di sustituidos © .

La reaccion de acoplamiento oxidativo propuesta por Glaser es la siguiente:

(1) Cu, NH40H

C —
el (2) 02 (aire)) Cé!

El estudio del mecanismo de la reaccion de Glaser ©? es importante, ya que al conocer
el mecanismo de obtencién del diacetiieno es factible mejorar la calidad de los
productos industriales que se obtienen de ellos.

La reaccion de condensacién de Glaser, es un ejemplo del mecanismo de formacién de
enlace y activacion de dos atomos de oxigeno por iones de cobre. Esta reaccion es
importante en numerosos procesos biolégicos y diversos cataliticos. La importancia del
entendimiento del mecanismo en presencia de oxigeno molécular radica en que de
esta manera se puede comprender el comportamiento de las enzimas con cobre.

La primera sintesis de un diacetileno fue realizada en 1869 por Carl Andreas Glaser
(1841-1935), un cientifico aleman, que oxidé en el aire feniliacetiluro de cobre en la
solucion de NH4OH.

CuzCl, O (aire)
2CH=C-Cg¢Hs ’ 2Cu=C-CgHs > CgHs=C-C=CsHs
NH4OH

Desde entonces esz reaccién ha sido muy utilizada para obtener los diacetilenos

sustituidos, que en forma general se presenta asi:
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2R———H » R—————R

La metodologia de preparacion es la siguiente: el acetileno terminal se calienta en la
solucion de piridina anhidra a 60 °C, con exceso de acetato de cobre produciendo una
reaccion con alto rendimiento de diacetileno , este método se ha utilizado en la sintesis
de poliacetilenos simétricos.
En 1962 Allan S. Hay publicé (93), la obtencién de diferentes acetilenos terminales
usando la reaccion de Glaser, a diferentes condiciones
+ Fenilacetileno
< 1-etinilciclohexanol
< Hexino
A.S. Hay llego a las siguientes conclusiones:
> La reaccién procede en cualquier disolvente organico, obteniéndose buenos
rendimientos
> La reaccion procede solo en presencia de la amina y un catalizador de cobre
> El tiempo de reaccion y el rendimiento dependen del tipo de amina o sal de
cobre
> En presencia de un catalizador activo, es factible utilizar temperaturas por

debajo de la temperatura ambiente.

Allan Hay maodifico la reaccion de Glaser , como se muestra a continuacion:
TMEDA, O,
Cu®
TMEDA.- Tetrametiletilendiamina.

straus ®* encontro que en condiciones similares a la reaccion de Glaser los acetilenos
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cut

CH3COOH

I

RC

Eglinton y Galbraith (95) propusieron utilizar en vez de amoniaco , la piridina (a) y su
método fue muy efectivo en cuanto a_la obtenciéon de diacetilenos no lineales (b) y
ciclizaciones (c). .

(a) HC==C—R +CI-Cu-Cl

piridina 27

Paul Cadiot y Wladyslaw Chodkiewicz (%6) propusieron otro método para la obtencion

de diacetilenos asimétricos, que se muestra en la siguiente reaccion.

O,l+
R—=—= - H + Br --—e== R —m—pe R === R~

En la actualidad existen mas de 20 métodos diferentes para la obtencion de

diacetilenos.
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Las condiciones experimentales en las que se lleva a cabo la reaccion son las
siguientes:

1) Se requiere de la presencia de iones amonio, amoniaco o las aminas.

2) Se puede utilizar diferentes agentes oxidantes como ferrocianuro de potasio,
peréxido de hidréogeno , permanganato de potasio, yodo, pero los mayores
rendimientos se obtienen cuando el agente oxidante es oxigeno .

3) Se debera agregar iones de amonio o aminas para ajustar el pH de la
reaccion , ya que dependiendo del acetileno que se emplee, provocara una
mayor variacién del pH.

4) Dependiendo de las condiciones de la reaccion, sera el tiempo de reaccion ,
en cuanto a la temperatura, se lleva a cabo a la temperatura ambiente.

5) Para llevar a cabo la reaccion se requiere de un disolvente polar, el cual
puede ser: metanol, etanol, dioxano o tetrahidrofurano (THF). La piridina y las
amidas terciarias dimetilformamida (DMF) y N-metilpirolidona (NMP) también
son utilizados como disolventes, ya que aumentan la velocidad y el

rendimiento de la reaccion.

En el método de Glaser se obtienen buenos rendimientos para los acetilenos simétricos
sin importar el grupo funcional. En el caso de los diacetilenos asimétricos se obtienen
rendimientos del 20 al 30 %, predominando la formacion de los diacetilenos simétricos.

RC === CC = CR
RC == CH
—_ R'C=== CC === CR
R'C =—— CH R'C=== CC== CR’

Los mecanismos de reacciones de Glaser y Eglinton fueron investigados durante
mucho tiempo, por lo que existen diferentes propuestas.

Klebanski 7 propuso el siguiente mecanismo:
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lento
RC CH RC c® + uo®
O + 2+ rapido * +
RC C Cu —r — » RC C + Cu
SRC C * rapido RC C C CR

El dltimo mecanismo propuesto fue basado en las observaciones experimentales de
(98)

Bohlmann y Schoenowski

/
—_— c
R—C=@ u\
X
R—C==CH | Cu/
cu' : \
B
|
_ .
N
Reoamsd/- \
N7 ,
. /C”\ - R—C===CH
- B . B - L.
.Cu+
Roc=o—c==c_r * 20U

B: HOCH2CH=CHC=CH
X: 1,Br '
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ANEXO Il
MODELADO MOLECULAR .
Con objeto de predecir el comportamiento de las moléculas y definir su
aplicacién es necesario llevar a cabo una serie de trabajos experimentales, los
cuales representan recursos tanto materiales como humanos, por otra parte la
complejidad del estudio depende en gran medida de la cantidad de moléculas y
del tipo de enlace que los unen (99
Para simplificar dichos experimentos o bien corroborar los resultados obtenidos
se ha utilizado la quimica computacional, la cual es hoy en dia un area
independiente de investigacién, aunque también se emplea como una
herramienta complementaria a la experimentacién, teniendo cada vez mas
mayor aplicabilidad, gracias al avance de software y hardware.
La quimica computacional hace uso de modelos, {os cuales tienen como
objetivo representar las moléculas y determinar asi las propiedades fisicas de
los materiales, ademas de simular la estructura quimica y las reacciones de
manera numérica.
El modelado molecular se basa en las leyes fundamentales de la fisica, con
objeto de adquirir informacién de las moléculas y reacciones que no son faciles
de lograr de manera experimental, como es el caso de los estados de
transicion, moléculas inestables y productos intermedios.
Existen diferentes niveles de aproximacion, los cuales representan la
complejidad o cantidad de propiedades que se consideran durante los calculos.
El modelado molécular emplea técnicas apoyadas en computadora para el
estudio de la molécula, como son:

1) Mecénica Molécular

2) Dinamica Molecular

3) Métodos basados en la Mecéanica Cuantica.:
A) Métodos semiempiricos B) Métodos AB-Initio.
= Meétodos de campo autoconsistente
(Hartree-Fock)
= Interaccién de configuracioneg; ™~
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= Teoria de perturbaciones- Moller-
Plesset (MPn)

« Teoria de Funcionales de Densidad
(DFT)

La Mecanica Molécular,
Evalua la energia de las moléculas usando para ello la fisica clasica, las
barreras de energia son especificas para cada tipo de enlace y para cada
angulo en particular. Sin embargo, los calculos de mecanica molecular no
tratan explicitamente los electrones y solo consideran la interacciéon de estos
con el ntcleo , por lo que con este método no se pueden estudiar procesos
donde predomine el efecto electronico (MM3, Sybyl).
Este método se caracteriza por definir un campo de fuerzas, el cual tiene los
siguientes componentes;
1) Conjunto de ecuaciones que definen la variacién de la energia
potencial de la molécula con respecto a sus componentes atomicos.
2) Diferentes tipos de atomos , los cuales dependen del tipo de enlace y
la interaccion de los diferentes atomos.
3) Conjunto de parametros o fuerzas constantes (longitud y angulos de
enlace).
El campo de fuerzas representa un modelo matematico que describe la
energla potencial de las moléculas y sus relaciones en términos de sus
interacciones de atraccion y repulsiéon entre los atomos que constituyen la

molécula (100}

Dinamica molécular.

En Dinamica Molecular se generan configuraciones sucesivas de un sistema
mediante las leyes integradas de movimiento. El resultado es una trayectoria
que especifica su variaciéon con el tiempo, la posicion y la velocidad de las
particulas.

Como caracteristica de la simulacién en Dinamica Molecular se encuentra la
longitud de la trayectoria calculada en un tiempo determinado , el cual es mas

R
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corto que cualquier proceso quimico o fisico.
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Esto permite estudiar propiedades que cambian dentro de intervalos cortos de
tiempo , como las fluctuaciones de energia y posiciones atdmicas.

La Mecanica Cuantica define la energia de una molécula usando la ecuacion
de Schrédinger como
HY =E ¥
Donde: H = operador Hamiltoniano
E = energia
y = funcién de onda

Cada meétodo emplea una manera diferente en el calculo del operador
Hamiltoniano, asi como la forma de representacion de los orbitales y de ello
depende el tipo de evaluacion realizada para el calculo de la energia.

La energia de una molécula puede ser calculada con métodos de estructura
electrénica que se evaluan de acuerdo a diferentes teorias las cuales tienen
sus correspondientes limitaciones, suposiciones y grado de sofisticacién.

Dichas teorias se pueden clasificar como :

Ab initio
Métodos Hartree Fock
Métodos post-Hartree Fock
Semiempiricas

Los Métodos Ab initio.- Sus célculos se basan en las leyes de |la mecanica
cuantica. Se representan los orbitales moleculares como una combinacién
lineal de orbitales atémicos y cada electron en la molécula es considerado
explicitamente, se utilizan programas como GAUSSIAN, GAMESS y JAGUAR.
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Métodos Post-Hartree Fock.- Son aquellos métodos que incluyen el calculo
de la correlacion electronica (interaccidon instantdnea entre dos electrones
cualesquiera.
Existen algunos métodos que calculan la energia de correlacion, los cuales
pueden clasificarse de la siguiente manera:
< Interaccion de configuraciones (Cl)
s Métodos perturbacionales (MBPT.- Teoria de perturbaciones para
multiples cuerpos), (MPPT.- Teoria de perturbaciones de Moller Plesset,
MP2)
<+ Coupled clusters (CC).

Métodos Semiempiricos.- Son similares a los Ab —initio , aungue estos solo
tratan explicitamente a los electrones de valencia y los electrones de la capa
interna como una constante, entre los cuales encontramos los siguientes
métodos: CNDO (Complete Neglect Differential Overlap), INDO (Intermediate
Neglect of Differential Overlap), MINDO (Modified Intermediate Neglect of
Differential Overlap), los métodos mas utilizados actualmente son. MNDO
(Modified Neglect of Diferential Overlap), AM1 (Austin Model 1), PM3
( Parametric Method Number 3 ), incluidos en el paquete MOPAC.

Los Métodos semiempiricos no consideran algunas integrales de solapamiento
orbital y de repulsién electrénica , sustituyendo el calculo por parametros
obtenidos experimentalmente o por céiculos hechos mediante algin método ab

initio.

Los calculos realizados en la quimica computacional nos dan por resultado los
siguientes datos:

v" La energia de una estructura molecular (arreglo espacial de los
atomos)
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v" La optimizacién de la geometria, determinando la estructura
molecular de mas baja energia (Estos calculos dependen del
gradiente de energia, que corresponde a la primera derivada de la
energla con respecto a las posiciones atomicas).

v Toman las frecuencias de vibracidn de las moléculas como
resultado del movimiento interatémico dentro de las mismas. Las
frecuencias dependen de la segunda derivada de la energla con

respecto a la estructura atomica.

Funcionales de Densidad.
Es un método de calculo de estructura electronica que toma en cuenta
correlaciones electrénicas como funcion de las densidades electrénicas.

En DFT es conceptualmente Util dividir la energia electrénica E de un sistema
quimico como:
E= Er+Ev+E;+Ex+Ec (A)

Donde: E+ .- Energia cinética de los electrones

Ev.- Energia couldmbicade los electrones debido a la atraccion por el nticieo.

E,.- Energia coulémbica que los electrones tendrian en su propio campo si se
movieran de manera independiente.

Ex.- Energia de intercambio de los electrones

Ec.- Energia de correlacién electronica.
Estos dos ultimos términos son importantes ya que nos permiten introducir y
tomar en cuenta la energia de correlacion electronica y mejorar los resultados
obtenidos por HF.
Los funcionales mas difundidos y aceptados en los calculos basados en DFT
son el funcional de intercambio de Becke y el de correlacién de Lee-Yang-Parr,
los cuales se utilizan en conjunto en forma de un funcional hibrido de

correlacion —intercambio, para llevar a cabo los calculos.
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Theoretical Study of Glycidol Hyperbranching
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Introduction

Recently, hyperbranched polymers have become of
increasing interest as potential alternatives for the per-
fectly branched dendrimers that have to be constructed in
a usually tedious, stepwise approach. On the other hand,
hyperbranched polymers possess all the features of per-
fectly branched dendrimers and can easily be prepared by
polycondensation reactions of AB, monomers.!"" The
main drawback of hyperbranched polymers obtained by
the hyperbranched polymerisation of AB,, monomers is a
broad molecular weight distribution combined with
incomplete branching.

Another promising approach to hyperbranched poly-
mers mentioned only in a few literature sources is the
ring-opening polymerisation of cyclic latent AB; mono-
mers.12-*! This approach has successfully been used to

synthesise various types of hyperbranched polyethers by
the polymerisation of glycidol, a commercially available,
highly reactive latent AB; monomer. The polymerisation
of glycidol results in hyperbranched polycther with
numerous hydroxyl end groups (Scheme 1). The first
polymerisation of glycidol was described by Sandler and
Berg!* who considered branching as an undesired side
reaction. Recently, Frey ct al. have shown!?-* that glyci-
dol can be polymeriscd anionically to a hyperbranched
polyether with a narrow molecular weight distribution
and controlled molecular weight. Hyperbranched poly-
glycidol can be selectively modified using the chemical
difference between the remaining lincar glycerol hydrox-
y! units and peripheral vicinal hydroxyl groups®®! to pro-
duce a varicty of hyperbranched polymers. A detailed
analysis of polygycidol structure have been carried out!?

Macromal. Theary Simul. 2001, 10, No. 8
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Theoretical Study of Glycidol Hyperbranching Polymerisation

Scheme 1. Hyperbranched polymerisation of glycidol.

using NMR spectroscopy and matrix-assisted laser de-
sorption/fionisation time-of-flight (MALDO-TOF) spec-
trometry. The aim of this contribution is to apply quan-
tum chemistry tools for the analysis of hyperbranched
polymerisation of glycidol and to compare the molecular
modelling results with the experimental observations.
Bulk anionic polymerisation of glycidol initiated by
MeO~ was chosen as a model.

Computational Details

Due to the flexibility of the molccules studied, the con-
formational secarch was performed first to locate a global
minimum for each molecule. A systematic algorithm
using MMFF94 force ficld implemented in Titan program
(Wavefunction, Inc., Schrodinger, Inc.) was used for the
scarch of conformational space. The found conformations
corresponding to global minima were used as input geo-
melries for Gaussian 98 A9 revision programme." Since
the transition-state geometries are more demanding of the
level of theory than equilibrium-state ones, first different
methods were tested for the transition-state optimisation
of a model reaction: the addition of hydroxyl anion to
cthylene oxide. MP2/6-311+G(d,p)-level geometry was
taken as a reference. Among different levels of theory
tested such as HF/6-314+G, HF/6-31+G(d), HF/6G-
314+G(d’), HF/6-31G(d’), B3PW91/6-311+G(d,p) and
B3LYP/6-311+G(d,p), HF/6-31G(d’) mode! reproduced
the best MP2/6-311+G(d,p) geometry and, therefore, was
chosen for all gcometry optimisation. In some cases, the
MP2/6-31+G(d') level using the frozen core approxima-
tion was applied along with the HF/6-31G(d’) model. In

all cases frequency jobs were run to ensure that either a

~..minimum (zero imaginary frequencies) or a transition

state (one imaginary frequency) is located. Zero-point
energies calculated from frequency jobs were scaled by a
factor of 0,91844"! for HF/6-31G(d’) model to correct the
total energies. To improve the total energics single-point
energy calculations were run using Becke's three-para-
meter hybrid functional® the with Perdew-Wang91 cor-
relation functional® using the 6-311+G(2d,p) basis set at
HF/6-31G(d’)-optimised geometries. The activation ener-
gies for propagation steps were obtained as the difference
between the total energy of a transition state and the total
energy of corresponding van der Waals (VDW) complex
formed by glycidol and an active species The initial geo-
metry of thesec complex was obtained by running internal
reaction coordination (IRC)!'® calculations starting from
transition-statc gcometry at the HF/3-21G level, followed
by the gecometry optimisation of the VDW complex at
HF/6-31G(d") or MP2/6-31+G(d') levels of theory. Before
running IRC calculations the transition structure was opti-
mized at the HF/3-21G level of theory followed by the
frequency job to ensure that a single-order saddle point
was found. The MaxPoint keyword was set to 25 together
with IRC = REVERSE to reach the minimum only in one
dircction,

Solvation encrgics were calculated at the B3PW91/6-
311+G(2d,p) level using the Isodensity Polarised Conti-
nuum Model."! It is difficult to estimate the dielectric
constant of polymerising glycidol needed for solvation
calculations, however, a rcasonable guess can be made
inspecting the dielectric constants of small molecules
resembling structural units of polyglycidol. Thus, for gly-
cerol, 1,3-propancdiol, 1,2-propanediol, 1,2-cthanediol
and cthylene oxide diclectric constants at 25°C are 46,
35, 27, 35 and 13, respectively.!' Therefore, a dielectric
constant of 30 was used to model the solvation effect.

Results and Discussion

In the case of MeO™initiated polymerisation of glycidol,
the real initiating species is the anion formed by the pro-
ton abstraction from the glycidol hydroxyl group result-
ing from the fact that glycidol is much stronger acid than
McOH according to our calculations and the proton trans-
fer reaction show lower activation energy (E,) compared
to E of propagation (Table 1). As glycidyl anion can
attack cither unsubstituted or substituted carbon, two dif-
ferent dimers L1 and L2 can be formed (Scheme 2).
Each dimeric alkoxide can produce two trimers, having
sccondary or primary alkoxide. Another possibility is the
intramolecular proton transfer to produce primary alkox-
ide 1.3 from secondary one 1.1. Alkoxide 1.3 can further
propagate to form trimers 2,3 and 2.4. Primary alkoxide
1.2 can propagate in two different ways to give secondary
and primary alkoxide trimers, 2.8 and 2.7, respectively.
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Table 1. Energies (AE) and activation (£,) energies (kcal
mol-") of studied reactions.
Reaction Mp2» B3PW9I®
AE E, AE E, AE! Ef
MeO-+GLY -94 08 -269 -04 -228 0.0
=MeOH+GLY"

GLY+GLY-=1.1 =457 53 -365 52 -176 139
GLY+GLY-=1.2 -41.7 74 -344 79 -229 59
A=13 37 53 29 -1.5 2.1 -48
LI+GLY =21

- - =292 110 -21.2 9.0

11+GLY =22 - - =285 232 -185 141
1.3+GLY =23 - - =345 116 -263 159
1.3+GLY =24 - - =362 94 -26.8 109
23=25 - - 55 24 35 1.9
2.1=26 - - 70 68 6.7 -1.2
1.2+GLY =27 - - =294 109 -15.8 19.8
1.2+GLY =28 - - =333 94 -129 105
28=29 - - 35 30 -05 -02
24=210 - - 31 =27 63 -24
2.1=212 - - 26 -23 -48 -5.6
2.10+GLY =2,11 - - =251 124 -273 19.2
2.12+GLY =213 - - =287 137 -11.7 147
2.10+GLY =2.14 - ~ =231 206 -19 283
2.12+GLY =215 - - =287 180 -124 220
1.2 = Cycle-! -10.1 188 -6.6 178 ~4.7 180
1.1 = Cycle-2 -13.0 132 ~11.1 114 -146 125
1.3 = Cycle-3 -119 164 -84 157 -156 17.8

9 MP2/6-31+G(d')/MP2/6-31+G(d') level of theory.

¥ B3PW91/6-31 1+G(2d.p)HF/6-31G(d’) level of theory.

© Energies corrected using Isodensity Polarized Continuum
Model at B3PW91/6-311+G(2d,p)/HF/6-31G(d’) level of the-

ory.

u

Scheme 2. Steps in glycidol polymerisation.

When intramolecular proton-transfer occurs in a trimer,
then the alkoxides formed (Scheme 3) will produce
branched structures (two of them for each trimer) giving
four branched tetramers for trimers 2,10 and 2.12 as a
models for branching formation during the polymerisa-
tion.

Since there is a glycidyl group at the beginning of each
polymer chain, the cyclisation is of importance, espe-
cially at the early stages of growth when the formation of

B. Vazquez, L. Fomina, R. Salazar, S, Fomine

Scheme 3. Formation of brun‘c‘hcs*dbuﬁné glycidol polymeﬁs,,.‘
tion. R S

H
~— TRCye¢.l —=
1.2
H : .
—— TRCyc-2 — g i 1
2 H
11 ‘ o Cye2
M H
~—— TRCyc-3 —
1.3 Cyc-3

Scheme 4, Cyclisation reactions.

stable medium-sized cycles is possible. The formation of
all possible medium-sized cycles (up to 7 members) is
shown in Scheme 4. Table 1 listed the calculated reaction
energies both, in gas phase and in solution while Tables
2, 3 and 4 show total and solvation energies of the studied
molecules.

The anionic polymerisation of substituted oxiranes
results in head-to-tail polymers!"*!*! with the attack
occurring at th eunsubstituted carbon of the oxirane ring.
This is the case for the polymerisation of propylene oxide
initiated with Zn(OMe),, styrenc oxide polymerisation
initiated with McONa and aluminum triisipropanolate.
Frey and coworkerst?! who studied the hyperbranched
polymerisation of glycidol using partially deprotonated
1,1,1-tris(hydroxymethyl)propane as a polyfunctional
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Table 2, Total encrgies (hartrees) including ZPE corrections
and solvation energies (kcal * mol-') of the reaction intermedi-
ates participating in polymerisation of glycidol.

Table 3. Total energics (hartrees) including ZPE corrections of
located transition states and their respective solvatation energies
(kcal * mol-'),

Molecules Total energy Eun Molecules Total energy Ea®
Mmp2v B3PWOI™ mp2# B3PW9I™

11 534.546232 -535.887653 -584 TRI.1 -534.487404 -535.838186 -55.3
1.2 -534.539861 -535.884365 -65.8 TRI1.2 -534.487149 -535.834979 -57.1
1.3 -534.540279 ~535.883060 -59.2 TR1.3 —534.537732 -535.890135 -61.7
2.1 - ~804.144131 -56.5 TR2.1 - ~804.090037 -55.5
2.2 - ~804.143014 -54.5 TR2.2 - ~804.085563 -62.0
23 - ~804.147971 -57.1 TR23 - -804.089027 -49.6
24 - ~804.150686 -55.9 TR2.4 - -804.093225 -52.1
25 - 804.141885 -57.9 TR2.5 - -804.146897 -56.4
2.6 - -804.132942 -56.8 TR2.6 - -804.133224 -64.5
2.7 - ~804.141119 ~58.3 TR2.7 - -804.078940 -58.5
2.8 - ~804.147382 ~51.5 TR2.8 - -804.092291 -53.6
29 - -804.141884 -55.5 TR2.9 - -804.142649 -54.7
210 ; - ~804.145813 -52.7 TR2.10 - -804.15498 -55.6
2.11 - -1072.39569 61.0 TR2.11 - -1072.342401 ~51.3
2,12 - —-804.140047 -63.9 TR2.12 - -804.147756 -59.8
2,13 : - -1072.395681 -53.1 TR2.13 - ~1072.335486 -51.8
2.14 - ~1072.392542 -53.9 TR2.14 - ~1072.333565 -54.8
2.15 - -1072.395760 -53.8 TR2.15 - —1072.333803 ~48.5
Cycle-1 -534.555911 ~535.894958 -63.9 TRCycle-1 —534.509890 ~535.855997 -65.6
Cycle-2 ~-534.566953 ~535.905409 -61.9 TRCycle-2  -534.525173 —-535.869521 -51.3
Cycle-3 -534.559237 -535.896436 -66.4 TRCycle-3  -534.513757 -535.858031 -57.1

Y MP2/6-31+G(d")/MP2/6-31+G(d') level of theory.

Y B3PW91/6-311+G(2d,p)/HF/6-31G(d’) level of theory,

© Solvation energics obtained with Isodensity Polarized Conti-
nuum Model at BAPW91/6-311+G(2d,p)/HF/6-31G(d’) level
of theory.

initiator did not observe nucleophilic attack at the substi-
tuted end of the epoxide ring either.

The experimental enthalpy of oxiranc polymerisation
(=33.5 kcal * mol™')!"! js in good agreement with energics
for 1.1 and 1.2 intermediates formation (-36.6 and -34.5
kcal - mol™!, respecuvely) in the gas phase at the
B3PWO1/6-311+G(2d,p)//HF/6-31G(d") level of theory.
The MP2/6-31+G(d’') model predicis the rcaction energies
to be more negative by several kcal * mol™ for the first
step of glycidol polymerisation (Table 1). Both models
coincide in that the attack on the unsubstituted end is
thermodynamically and kinetically favoured, in agree-
ment with experimental observations for the ring-opening
polymerisation of substituted oxiranes. The relatively low
dielectric constant of oxirane (12.6) and of the respective
derivatives substituted by nonpolar groups explains the
good agreement of gas-phase calculation results for the
formation of 1.1 and 1.2 intermediates with the experi-
mental polymerisation enthalpy of oxiranc and regios-
clectivity found in polymerisation of methyl and phenyl
oxiranes, Moreover, for all trimers and tetramers the
result of B3PW91/6-311+G(2d,p) calculations show
lower activation energies and more negative rcaction
energies for the attack on unsubstituted end of glycidol.
(Scheme 2 and 3).

» MP2/6-31+G(d"YMP26-31+G(d’) level of theory.

% B3PW91/6-311+G(2d,p)/HF/6-31G(d’) level of theory.

€' Solvation energies obtained with Isodensity Polarized Contin-
uum Model at B3PW91/6-311+G(2d,p)/HF/6-31G(d") level of
theory.

Table 4. Total energics (hartrees) including ZPE corrections of
VDW-reaction complexes and their respective solvatation ener-
gies (kcal - mot-').

Complex Total encrgy Euw®
mp2» B3PW9IY
Cl.1 ~534.495911 -535.846540 ~-64.0
Cl.2 ~534.498970 ~535.847540 ~-55.0
C2.1 - ~804.107499 -535
C2.2 - -804.122469 -530
c2.3 - —-804.107455 -539
C24 - -804.108266 ~53.6
c2.7 - -804.096253 -674
Cc2.8 - -804.107347 -54.7
C2.11 - ~1072.362145 -58.1
C2.13 - -1072.357331 -52.8
C2.14 - ~1072.366460 -62.5
C2.15 - -1072.362535 -52.5

¥ MP2/6-31+G(d'YMP2/6-31+G(d") level of theory.

» B3PWO1/6-311+G(2d.p)/HF/6-31G(d") level of theory.

¢ Solvation energies obtained with Isodensity Polarized Conti-
nuum Model at B3PW91/6-311+G(2d,p)/HF/6-31G(d") level
of theory.

Figurc 1 shows the transition-state gcometries for 1.1
and 1.2 molecules formation optimised at HF/6-31G(d")
and MP2/6-31+G(d’) levels of theory. MP2/6-31+G(d’)
geometries can be considered as a reasonable standard to
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Figure I. Transition-state geometries for the formation of 1.1
and 1.2 molecules optimised at HF/6-31G(d") (HF) and MP2/6-
31+G(d") (MP2) levels of theory.

test HF/6-31G(d’)-optimised transition-state geometries.
As can be seen, both geometries are quite similar. The
difference in bond lengths is not exceeding 0.04 A. Sin-
gle-point energy calculations with a large basis set (6-
311+G(2d,p)), using hybrid functional B3PW91, produce
activation energies within 1.8 kcal * mol™! of the MP2/6-
31+G(d'}/MP2/6-31+G(d) standard for propagation
steps. Therefore the adopted model can be considered as
adequate to study this type of system.

The sitvation is different when solvation is taken into
account, In the first step, the addition of the glycidyl
anion to glycidol, the attack on the substituted end of the
oxirane ring is favoured thermodynamically and kineti-
cally, in apparent contradiction to the experimental
data.'” Experimentally, no structures corresponding to an
attack on the substituted end of the oxirane ring were
found in polyglycidol. On the other hand, in all other
modeled polymerisation steps, the product of an attack on
an unsubstituted ring should be predominant, even when
solvation is taken into account. Therefore, according to
the calculations, the attack on the substituted end occurs
only at initiation, and during the subsequent propagation,
the attack is on the unsubstituted end. The difference for
the initiation step is due to the larger dipole moment of
TR1.2 (3.5 D) compared to TR1.1 (3.0 D) on the one
hand, and the smaller dipole moment of 1.2 (5.6 D) com-
pared to 1.1 (10.8 D), resulting in better solvation of
TRI1.2 and 1.1 compared to TRI.1 and 1.2, respectively.
A similar situation was observed experimentally during
an aluminum triisopropanolate-initiated polymerisation
of styrene oxide!'” Although the polymerisation pro-
duced head-to-tail poly(styrene oxide), it was shown that
the first addition gives a primary alcoholate active species
and thus 1.2-like product. According to the calculations,
only the initiation step produces a primary alcoholate,
adn this is followed by the attack on the usubstituted end
of glycidol. Thercfore, the concentration of 1.2-type
groups is very tow in the polymer (one per macromole-
cule) and difficult to detect.

The effective branching process during the polymeri-
sation of glycidol is closely related to a rapid inter- or
intramolecular proton-exchange equilibrium leading to
the deactivation of active sites after a few propagation
steps. This implies the activation energy for the proton-
ransfer reaction to be lower than that of propagation
step. Table 1 shows energies and E,’s for intramolecular
proton transfer (Scneme 2 and 3). Even though the inter-
molecular proton-exchange reactions were not taken into
account, there should not be much difference between
intra- and intermolecular reaction from the energelic
point of view. As seen from Table I, the activation ener-
gies of proton transfer is always lower than these of the
propagation step, thus explaining the effective branching
observed during glycidol anionic polymerisation. When
solvation is not taken into consideration, secondary alk-
oxides are found 1o be a few kcal * mol™' more stable
compared to primary ones, in agreement with the finding
that in the gas-phase, tertiary alcohols are stronger acids
than primary ones.!"®! Solvation favours the stability of
primary alkoxides and even more decreases the activa-
tion energy of proton exchange reaction. When compar-
ing the activation energies for the attack of primary and
secondary alkoxides on the next glycidol molecule (1.1-
2.1, and 1.3-2.4, Table 1) one can see that they are close
to cach other. Whereas in the gas-phase the primary alk-
oxide shows a slightly lower activation energy, the situa-
tion is reversed in solution. However the differences are
too small to be meaningful (less than 2 kcal - mol™! in
both cases) for the theoretical model adopted. On the
other hand, there is a clear thermodynamic preference
for the product of primary alkoxide attack in all cases
(Table 1, Scheme 2 and 3) explained by the less steri-
cally hindered structure of the products of primary alkox-
ide attack. This result is in agreement with the experi-
mental finding that the relative abundance of linear frag-
ments formed by the attack of primary alkoxide is three
times as much as those formed by the attack of second-
ary one,"” suggesting that the polymerisation is a thermo-
dynamically controlled reaction.

Cyclisation is one of the possible side reactions during
glycidol polymerisation. For bulk polymerisation, which
is the case of this study, cyclisation is less important
when compared with solution polymerisation because
cyclisation is a first-order reaction with respect to mono-
mer concentration, whereas polymerisation is second-
order. Two types of cyclisation reactions can be distin-
guished. The first one is the enthalpy-driven cyclisation
taking place at the very beginning of the polymer chain
growth to give six- and seven- membered rings
(Scheme 4). The second one, not considered in this study,
is the cyclisation occurring at later polymerisation stages
and giving rise to macrocycle formation. In this case,
entropy is of extreme importance, implying the necessity
of frequency calculations for a number of very large
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Figure 2. HF/6-31G(d")-optimised gecometries of intermediates
participating in the formation of the branched structure 2,11.

molecules at a good theoretical level, which is very com-
putationally demanding.

Each dimer shown in Scheme 2 can produce the
respective cycle. Intermediates 1.1 and 1.2 give six-mem-
bered cyclic species, while 1.3 produces seven-membered
ring as a by-product of polymerisation. Every cycle is
able to continue hyperbranched polymerisation similar to
1.1 or 1.2 species. Since it is the 1.2 dimer that should be
predominant in the reaction mixture after initiation, it is
only necessary to consider the formation of the Cycle-1
molecule. Thercfore, the 1.2 dimer can either react with
another glycidol molecule to produce the 2.7 and 2.8 tri-
mers, or to form cyclic Cycle-1 species. As seen from the
Table 1 the formation of the 2.8 trimer is more favourable
kinetically and thermodynamically compared to cyclisa-
tion both in solution and in the gas phase. A similar situa-
tion holds for all other cyclic formation (Cycle-2 and
Cycle-3). The attack on another glycidol molecule rather
than cyclisation is preferred both thermodynamically and
kinetically. This is especially the case for bulk polymeri-
sation where the monomer concentration is high. As a

matter of fact, according to MALDI-TOF, no cycle for-
mation was detected during the polymerisation of glyci-
dol,!?! in agreement with calculations.

A comparison between linear and hyperbranched poly-
merisation can be made by inspecting reactions 1,1—2,1
and 2.10—2.11, 1.L1-2.2 and 2.10—+2.14, 1.3-2.3 and
2.12—2,15, and 1.3—2.4 and 2.12—2.13 (Scheme 2 and
3 and Table 1). The first reaction of each pair represents
the linear growth of the polymer chain while the second
one is the corresponding branching reaction. As seen
from the Table I, in the gas phase, linear propagation is
always thermodynamically favoured compared to hyper-
branched propagation, due to steric hindrance. A similar
situation holds (with one cxception for 1,1-2,2 and
2.10—2.14 rcactions) for activation energies, in which
case a more crowded transition state results in higher acti-
vation energies for the formation of branched structures.
The difference, however, is not as large as for reaction
energies resulting from the “looser” structure of transition
states compared to stable molecules When solvation is
taken into account, the kinetic preference for forming a
linear structure rather than a branched one becomes
clearer than in the gas phase. On the other hand, the sol-
vation reverses the cnergy difference between the linear
and branched structures in the case of secondary alkoxide
attack (2.10—2.11, Figure 2), making branching thermo-
dynamically more favourable than linear growth. There-
fore, in the case of linear growth, the product of primary
alkoxide attack is thermodynamically preferred, while for
the branching reaction, the attack of a secondary alkoxide
produces a more stable product. This situation favours
branching, because according to the modelling data, lin-
ear growth produces mainly secondary hydroxyl groups
that cause an effective branching reaction. The theoretical
work of Muller et al., based on a mechanistic model for
AB; polymerisation assuming equal reactivities for A and
B groups and neglecting solvation,!" predicted that the
degree of branching (DB) goes beyond the random poly-
merisation value of 0.5 only when glycidol is being added
slowly to the injtiator. It seems careful consideration of
the solvation effect, the different reactivity of sccondary
and primary hydroxyl groups, and how the reactivity
depends of the molecular size, is of importance to gain
better insight into the mechanism of hyperbranching
polymerisation of glycidol. According to our data, glyci-
dol should produce a hyperbranched polymer with
DB > 0.5 even in batch polymerisation processes.

Conclusions

Modern molecular modelling techniques allow us to
describe the hyperbranched polymerisation of glycidol at
a good theoretical level and to gain a better understanding
of this process. The results of calculations agrec well
with experimental data, provided that thermodynamically
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controlled polymerisation takes place. This suggestion is
very reasonable taking into account the long reaction
times (12 h) and high temperature (95 °C) of the polymer-
isation process.? The attack on the unsubstituted end of
the oxirane ring is preferred in all steps except the very
first where the 1.2 structure was found to be more stable
and easy to form. All other things being equal, the pri-
mary alkoxide attack gives more stable products than the
attack of secondary one in casc of linear growth. On the
other hand. the branching reaction produces a more stable
product when attack of the secondary alkoxide occurs.
The E,'s of proton transfer were found to be much lower
than these of propagation, consistent with effective
branching formation occurring during polymerisation. It
seems that the formation of medium-sized rings is not an
important side reaction.
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Abstract—A detailed mechanism for the Hey modification of the Glaser oxidative coupling of terminal acetylenes has been formulated
based on DFT calculations. The hanism includes Cu(1/Cu(H1Y/Cu(11)/Cu(l) catalytic cycle and explains the dioxygen molecule
activation by Cu(l) to give water molecule as final product of dioxygen reduction. The key step of the reaction
mechanism is the oxidation of Cu acetylide by molecular oxygen to form dicopper-dioxo complex with [Cu;(pu-02)]** core. Relatively low
activation energies found for the reaction steps support the viability of the formulated mechanism. © 2002 Published by Elsevier Science Ltd.

1. Introduction

The Glaser rcaction was discovered more than 100 years
ago by Glaser! when copper phenylacetylide was oxydized
to diphenyl diacetylene by air in ethanol solution of
ammonia (Fig. 1). Since then the Glaser reaction and its
modifications have widely been used to synthesize various
symmetrical and unsymmetrical diacetylenes, diacetylene-
containing polymers, and macrocycles. A comprehensive
review of the Glaser reaction scope, techniques and
limitations can be found in Ref. 2. The Glaser oxidative
coupling reaction is one of the few C-C bond forming
reaction which takes place under very mild conditions in
aqueous solutions and in the presence of oxygen, thus
resembling enzymatic reactions. Many modifications and
improvements have becn introduced since the Glaser
reaction was discovered in 1869. Hydrogen peroxide,
potassium permanganate, potassium ferrocianyde, iodine
or Cu(Il) can be used instead of oxygen as oxidants.? The
use of organic solvents (pyridine and cyclohexylamine) in
the presence of catalytic amount of CuCl** allows one to
avoid the isolation of copper acetylide during the reaction.
On the other hand making use of NN,N N-tetramethyl-
ethylencdiamine ~CuCl complex the Glaser reaction can be
carried out in almost any organic solvent with high yield.>°

In spite of the fact that the Glaser type reactions have widely
been used in preparative chemistry, the mechanism of this
reaction is not completely understood. The most recent
mechanism postulated for the Glaser condensation is one
considering Cu(ID) acting as oxidant.” Although this
mechanism takes into account such experimental obser-
vations as the second order reaction for alkynes and discards

Keywords: Glaser reaction; density functional theory; dioxygen activation;
diacetylene.
* Corresponding author; ¢-mail: fomine @servidor.unam.mx

0340-4020/02%/$ - see front matter © 2002 Published by Elsevier Science Lid.

Pll: $0040-4020(02)00669-5

the radical mechanism, it is unable to describe the Glaser
reaction involving molecular oxygen as oxidizing agent.
Where the interplay between Cu complexes with different
oxidation levels is of importance. When using molecular
oxygen as oxidant for the Glaser condensation, Cu-0,
intermediated should play an important role which is not
reflected in the proposed mechanism. It has been recently
shown that molecular oxygen forms adducts with Cu(l)
supported by tertiary amines® which might be the inter-
mediates in the Glaser reaction of this type (Scheme 1),
From this point of view the Glaser condensation is one more
cxample of binding and activation of dioxygen by copper
ions which is important in numerous and diverse biological
and catalytic processes.® The establishing of detailed
mechanism of the Glaser condensation in the presence of
molecular oxygen could be an important step toward the
understanding of action of copper enzymes.

This paper describes a computational study of the Glaser
oxidative coupling reaction trying to take into account the
most important experimental observations.

I. The presence of amince is indispensable for the reaction to
occur?

2. Copper acctylides produce diacetylenes when oxidized
by molecular oxygen?

3. The reaction often takes place at room temperature
that implics low activation encrgies for each step of
condensation.

The oxidative coupling of acetylenc in acctone media in the
presence of catalytical amounts of N,N,N'N-tetruethylene-
diamine (TMEDA)-Cu(I) complex and molecular oxygen
as oxidant was chosen as model reaction. This modification
of Glaser condensation is known as the Hay reaction.®
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Figure 1. Experimental (C) and calculated at B3LYP/LACVP level (C1)

g ies and sel and nn§|cs of copper coordination sphere
for [(L§"d;i-Cuda(i-0)2)(SbF): ((L3M=1.4.7-tribenzyl-1.4,7-triaza-
1 lex. G y and scl d di of P Vi

optimized at BALYP/LACVP level.
2. Computational details

All calculation were carried out with Jaguar v 4.1
program.'® The gcometry optimizations were run at
B3LYP/LACVP level of theory.''~'* LACVP basis set
uses standard 6-31G basis set for the fist and second row
elements and LAC pscudopotential for core electrons of
third row and heavier elements. 'S Restricted formalism was
used to treat closed shell systems while for the open shell
molecules unrestricted method was applied. The cnergy
evaluation of each intermediate was carried out at B3LYP/
LACVP(d.p) level of theory.,

TMEDA, O,
2R —e== — R R (2)
Cu

Scheme 1, The Glaser reaction (1) and the Hey modification of the Glaser
reaction (2).

&
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Scheme 2. Initial steps of the Glaser reaction mechanism.

Each stationary point was characterized by frequency
calculations to ensure that a minimum (no imaginary
modes) or a transition state (1 imaginary mode) is located.
The Poisson—Boltzman solver!6-!7 implemented in Jaguar v
4.1 was used to calculate the solvation effects on the studied
molecules at BALYP/LACVP(d,p) level of theory.

To estimate the applicability of B3ILYP/LACVP level of
theory to the modeling of the Glaser condensation the
geometry of cationic portion of [(L¥"-d;,-Cu),;(j£-0);]
(SbFg); ((L§")=1.4,7-tribenzyl-1,4,7-triazacyclononane)
was optimized and the obtained geometry was compared
with X-ray data for this complex.? Fig. 1 shows a view of the
copper coordination sphere for BALYP/LACVP optimized
structure (C1) and the structurc obtained from X-ray
diffraction data (C). As can be scen from the figure
B3LYP/LACVP model reproduces bond lengths and bond
angles within 0.04 A and 1°, respectively. Therefore, all
optimization were carried out at B3LYP/LACVP level.
Additional tests have been implemented to verify the
influence of solution reoptimization and the effect of
the incorporation of d functions during the optimization
on the reaction energies. Thus, complexes II and IV
(Scheme 2) have been optimized at B3LYP/LACVP(d)
level both in gas phase and in solution. The gas phase and
solution reaction energies were found to be of 25.0 and
1.5 kecal/mol showing difference of 0.9 and 0.0 kcal/mol
with B3LYP/LACVP(d,p)//B3LYP/LACVP model which is
well within the error showed by B3LYP/6-31G(d) model
(Table 1).
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Table 1. Total electronic energics (£.), solvation encrgies (E,), NPA charges at selected atoms, cu- O bond lengths; instudied reaction lnlcrmedmes a
B3ILYP/LACVP(d.p)V/B3LYP/LACVP level of theory, in Hartree

Molecule E, E, Cu~O bond length (A) -* NPA charge

Cu: il s oo B < Clsp)*
A —77.327794 -0.005788 - - : R - -
] —543.743326 -0.076955 - 083 : - -
I ~621.123153 ~0.071090 - 091 - -
| -968.882403 ~0.062260 - 0.77= 7 - - -0.60
v ~620.698562 -0.023399 - 0.63 -0.54
v -621.089132 -0.087885 - 067 -0.67
vi ~1392.443246 -0.215396 1.85, 1.86 1.24,1.24 ~095, —0.95 -0.45, —0.45
Q, —150.310525 0.000023 - - 0.00 -
vl ~1392.442750 -0.219943 1.89, 1.89, 1.85 1.25, 1.25 -0.96, —0.95 -0.45, —0.39
VI -696.257142 -0.079500 1.81 1.22 -0.91 -04
X —1392.426766 -0.215788 1.86, 1.83 1.20 -0.99, ~0.95 -0.36, 037
X -619.560199 -0.081375 1.78 118 -1 -
DA —153.480980 -0.005801 - - - -0
XI —656.898965 -0.079249 1.84 118 -1.14 -
X1 -696.879707 -0.0798471 197 1.22 -1.09 -0.58
X1 -696.911060 -0.082678 2.10 1.18 -1.03 -0.56
X1V -1393.755213 ~0.217638 2.34,2.34 1.0, 1.05 -1.03 ~0.49, -0.48
XV -620.209249 -0.076851 1.99 0.78 -1.05 -
H,0 -76.417371 -0.013304 - - -1.02 -
TMDA ~347.756752 -0.006481 - - - -
TMDA+ ~348,142995 ~0.090195 - - - -

* Not linked to hydrogen.

3. Results and discussion

It is known that in the presence of ammonia CuCl forms
[Cu(NH;);]* ions in aqueous media.'® Similar situation
holds for TMEDA which is much more powerful com-
plexation agent compared to ammonia forming
Cu(TMEDA)™ ions in organic solvents. According to the
latest mechanism proposed for the Glaser condensation the
first step of this reaction is complexation of acetylenc (A)
with complex I ion leading to the formation of complex 11
(Scheme 2). As can be seen from the Table 2 this process is
exothermic both in gas phase and in solution and occurs
with no activation energy. The complexation increases the
acidity of acetylenic protons as can be jagged from the
increase of NPA charge at acetylenic proton from 0.27 in
acetylenc to 0.31 in complex II. The complexation
facilitates the acetylenic proton abstraction. This reaction
can be either intra- or intermolecular. In the first case the
proton is abstracted by dimethylamine group of complex 11,
while the second route involves the proton abstraction by

Table 2, Reaction energetics (in kcal/mol)

another TMEDA molecule in solution. Both reaction routes
have been studied and the intermolecular proton transfer
was found to be more favorable kinctically and thermo-
dynamically. As seen from Table 2 this reaction is only
slightly endothermic. Solvation is an important factor
favoring the formation of acetylide (IV) due to the energy
gain occurring when TMEDA+ cation is solvated. The
activation encrgy in solution was found to be only 8.0 kcal/
mol, allowing for the reaction to occur at room temperature
(Table 2). An alternative intramolecular proton transfer
showed activation energy of 27.8 kcal/mol under the same
conditions and has been discarded. Fig. 2 shows structures
and selected bond lengths for the located transition states.

The next step postulated for the Glaser condensation is the
formation of dicopper-dioxo complex with [Cu,(j-0;))**
core from acetylide IV and molecular oxygen. Complexes
with [Cu,(p-0,))** core, have recently been prepared and
characterized.® They can be obtained by the reaction of
molecular oxygen with Cu(I) supported by tertiary amines
in organic solvents, conditions very similar to these used in
the Hey modification of Glaser condensation. As the matter
of fact, first Cu(ll) Cu,(p-n?: m*-0;)** type of complex is

Reaction Gas phase Acetone formed where O-O bond is only partially cleaved.
However, as follows from high level theoretical calculations
AE Al AE £’ . ) e are carly i ,

these two types of complexes are very nearly in energy and
_ _ the energetic barrier to their interconversion, if one exists,

1+A=1 327 - -254 - Y . . :
N+TMDA=IV+TMDA+ 24.1 -16 1.5 8.0 sr'mlll. Af:cordmg to the modchng_ data the formation of
IVATMDA+=V+TMDA -2.7 - 9.3 - dicopper-dioxo complex from acetylide IV and dioxygen is
2V+0,=V1 28.6 - 37 - rather endothermic in solution (24.1 kcal/mol) which makes
x:l==vzl\l'lll _(.’;39 - :gg - this reaction difficult to occur at room temperature. The
2VITI=DA+2X —54.6 54.9 —~60.6 193 calculations shows that the formation of dicopper-dioxo
X+A=XI -6.9 - ~-19 - complex is much more fuvorable when protonated complex
XI=XIII -1.6 121 -9.8 17 V and molecular oxygen are reacted to give complex VIdue
i’;,l_l_ll=2!§g+nl\ 3‘:)355 420 "2‘;4i3 9.2 to additional stabilization coming from hydrogen bonding
=I+H, : - . - and solvation of charged species (Table 2). Protonated

* Activation energies.

complex V can casily be formed by proton exchange
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1,33
1,32

m

€6 o

XI11

Figure 2. Geometry and selected distances of transition states tocated at BILYP/LACVP level for the elemental steps of the Glaser reaction.

between TMEDA+ and IV (Scheme 2). The relaxed
potential energy scan for this process carricd out at
B3LYP/LACVP level does not show any activation encrgy
for this process. This reaction is slightly endothermic in
solution (9.3 kcal/mol) not excessively, however, to make it
impossible. Morcover, the viability of this step is supported
by the fact of preparation and characterization of similar
complexes.

The process of complex VI formation represents the
oxidation of Cu(l). The valence state assigned to synthe-
sized bis(oxo) complexes on the basis of structural
characteristics and cstimated through a bond valence sum
(BVS) analysis is 11L2Y When comparing the structural
characteristics such as Cu-N and C-O bond lengths of
complex VI with these found for C1 (Fig. 1) onc can see
their similarity thus confirming the valence state II1 for this
complex. The NPA analysis performed for the studied
intermediates clearly shows that the formation of complex

V1 is a redox reaction where Cu is oxidized (NPA charge at
Cu atom increases from 0.67 for V to 1.24 for VI) while
dioxygen is reduced as can be seen from the NPA charges at
oxygen atoms of —0.95. The O~O bond length increases to
240 A showing that the formation of intermediate VI
represents the activation of oxygen molecule. The hypo-
thesis of valence variation Cu(I)/Cu(lIll) has alrcady been
formulated for a wide range of copper-catalysed reactions,?!
in particular, for acetylenic coupling.2?

The transformations of VI to VII and VII to VIII are
exothermic in solution showing AE of —2.6 and —"
6.7 kcal/mol, respectively. Reactions VI=VII and VII=
VIII involve proton transfer to oxygen atom with
simultancous Cu—N bond formation and the cleavage of
one of Cu-0 bond. (Schemc 2). The proton transfer can be
either intamolecular or TMEDA mediated intermolecular
process similar to that postulated for II-IV-V transform-
ation, Taking into account that there are intramolecular
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Scheme 4. Final steps of the Glaser reaction mechanism.

hydrogen bonding in complexes VI and VII, it is reasonably
to suggest intramolccular proton transfer mechanism,
Unfortunately, we were unable to locate transition states
cither for VI-VII or for VII-VHI reactions. It seems that
cach of the reactions is a complex onc involving several
separate steps such as proton transfer, Cu~O bond cleavage

I
—0
B +A
10
20
o
E L
8
¥ | .30

cu() Cu()

Figure 3, Energy profile for initial steps of Glaser reaction indicating valence states of copper atoms.

-~and -N-Cu bond formation with different transition states

for each of them.

The next step of the proposed mechanism is the transform-
ation of two molecules of complex VIII to a molecule of
diacetylene (DA) and two molecules of paramagnetic Cu(II)
mononuclear complex (X) (Scheme 3). This reaction is
highly exothermic (Table 2) and shows activation energy of
19.3 kcal/mol in solution. The driving force of this
transformation is the oxidation of acetylene carbon from
formal oxidation state —1 in VII to formal oxidation state 0
in DA, transforming Cu(III) to Cu(IT). Once formed, the
intermediate X reacts with another molecule of acetylene
giving complex XI. This is an exothermic reaction both in
the sofution and the gas phase. Similar to II the complexa-
tion increases the acidity of acetylenic proton (NPA charges
increases from 0.27 in acetylene to 0.31 in XI) facilitating
the proton transfer to OH anion of XI. The transformation
XI=XII is thermodynamically more favorable compared
to II=1V. This fact is certainly due to the difference in base
strength of proton acceptor which is a tertiary amine in case
of I and hydroxide ion in XII. According to the
calculations the proton transfer is easy to occur since this
reaction is exothermic with low activation energy (12.1 and
11.7 keal/mol in gas phase and in solution, respectively).
Two acetylide XIIT molecules form another molecule of
diacetylene and two molecules of Cu(l) complex XV
(Scheme 4). Similarly to 2VIHI=DA+2X reaction this
reaction is highly exothcrmic (Table 2). The driving force of
this reaction is the oxidation of acetylide carbon from —1 in
acetylide to O in diacetylene by Cu(II) of complex XIII
producing Cu(l) in complex XV. The activation energy of
this transformation is high in gas phase (40.0 kcal/mol) but
reduces greatly by in solution to 9.2 (kcal/mol). One can
note the difference between two similar reactions 2VIII=
DA+2X and 2XIII=DA+2XV (Table 2) lcading to the
formation of diacetylene molecules. The first one is
significantly more exothermic than the sccond. Such a
difference is due to the difference between standard
potentials of Cu(IIl)+e=Cu(Il) and Cu(Il)+e=Cu(l) reac-
tions. Cu(lll) is much stronger oxidant compared to Cu(Il).
Depending on nature of the ligand the standard potential for
Cu(lll)+e=Cu(ll) process is —0.45—(—1.02 V),'® while
for Cu(Il)+e=Cu(l) one the standard potential is

V+ TMEDA +

~TMEDA + + TMEDA +

cu(l Cu (1)
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Figure 4. Energy profile for intermediate steps of Glaser reaction indicating valence states of copper atoms.

—0.153 V.8 Since the reaction 2VIII=DA+2X rcpresents
the transformation of Cu(II) to Cu(II) and the reaction
2XIII=DA+XYV is the transformation of Cu(II) to Cu(I) the
first one is much more exothermic. Figs. 3-5 show energy
profiles for different steps of Glaser reaction mechanism.

The dissociation of complex XV to water and complex 1
completes the catalytic cycle. This reaction requires

- 10 XV

cu(l

Kcal/mol

=
p

30

— -40.

- .50

Figure 5. Encrgy profile for final steps of Glaser reaction indicating valence states of copper atoms.

DA +2 Xv

according to the calculations 22.1 kcal/mol when solvation
is taken into account.
4. Conclusions

A dctailed mechanism for the Hay modification of the
Glaser reaction has been formulated based on DFT study.

[ 2s | 4H,0
- 20

|15 Cu(l)
- 10
r 5

- 0 —

Kcal/mol

cu(h)

cu()
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The mechanism involves Cu(1YCu(III)/Cu(IT)/Cu(l) cata-
Iytical cycle for this transformation. The key step for
this reaction is the dioxygen activation occurring on the
complexation of two molecules of acetylide V with
molecular oxygen giving Cu(Ill) complex VI. The viability
of this mechanism is supported by the fact of isolation and
characterization of Cu(III) complexes similar to VI formed
under the conditions of the Glaser coupling. The activation
energies found for this mechanism are moderate, thus
allowing for the reaction to occur at room temperature.
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