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RESUMEN

El interés por los poliésteres derivados de lactonas y macrolactonas es cada vez mayor debido
a sus prometedoras propiedades térmicas, mecanicas y biodegradables. Estos polimeros
pueden tener aplicaciones potenciales como biomateriales, farmacologia, envasado y
embalaje. La polimerizacién via metatesis por apertura de anillo (ROMP, por sus siglas en
inglés) resulta prometedora para la obtencién de poliésteres biodegradables derivados de
lactonas con caracteristicas hechas a la medida. La ROMP de macrociclos es un proceso
principalmente impulsado por la entropia (ED-ROMP) (JAS| > AH). Una de las caracteristicas
mas Utiles de la ED-ROMP de los macrociclos es que es un medio directo para sintetizar
polimeros con una nueva funcionalidad en la cadena principal (enlaces hidrolizables con la
funcion éster). Por otro lado, la massoia lactona (ML) es una fuente interesante para la
obtencién de poliésteres alifaticos biodegradables de base bioldgica (biobasados) via ROMP,
sin embargo, dicho mondmero es una tarea desafiante para la metatesis debido a dos razones:
la presencia de grupos electroatractores (EWG, por sus siglas en inglés) [-C(=0)-O-] y la
estabilidad de su anillo de 6 miembros. El objetivo de este trabajo fue estudiar, tedrica y
experimentalmente, la viabilidad de la polimerizacidon via metatesis por apertura de anillo
(ROMP) de la massoia lactona (ML) utilizando un complejo carbeno metilideno, el complejo
carbeno bencilideno derivado del catalizador de Grubbs de segunda generacion, y el complejo
carbeno enoico; todos ellos con una estructura general [(1,3-dimesityl-4,5-dihidroimidazol-2-
ilideno)(PCys3)Cl.Ru=CR1R;]. Para el estudio tedrico, se utilizd la teoria del funcional de la
densidad (DFT), la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) y el indice de
interacciones no covalentes (NCI-Index). El estudio experimental se realiz6 empleando la
metodologia reportada para las reacciones de ROMP, con diversos catalizadores de Ru-
alquilideno. Los resultados tedricos mostraron que durante la ROMP de ML se producen
diversas interacciones entre el centro activo del Ru de los catalizadores, y los oxigenos sp? y
sp® de la ML; asi como la formacion de un complejo Ru-ML por coordinacion directa del
carbonilo de la ML y el catalizador. Sin embargo, analizando estas interacciones, no se
encontré ningun impedimento directo para que la ROMP no se lleve a cabo de forma exitosa.
En contraste, los resultados experimentales mostraron que dicha reaccion sélo permite la
obtencién de oligébmeros, con bajos rendimientos, con catalizadores Ru-alquilideno altamente
activos. Por lo anterior, se establecid que si bien no existe un factor que impida que la ROMP
de la ML se lleve a cabo de forma exitosa, existe una serie de efectos colectivos que son



determinantes. Asi mismo, se vislumbra que la estabilidad del anillo de 6 miembros de la ML
juega un papel muy importante, por lo que deberan realizarse estudios sobre ello.

Palabras clave: ROMP, Polimeros Biodegradables Biobasados, DFT, Massoia Lactona, NCI-
Index, QTAIM.

OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar la factibilidad de la polimerizaciéon via metatesis por apertura de anillo
(ROMP) de la massoia lactona (ML) empleando tres distintos catalizadores de Ru-
alquilideno, mediante un estudio computacional utilizando la teoria del funcional de la
densidad (DFT), la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) y el indice de
interacciones no covalentes (NCI-Index); comparando lo obtenido con resultados
experimentales.

Objetivos particulares

1. Realizar un estudio tedérico empleando calculos cuanticos (DFT por sus siglas
en inglés) para determinar hasta qué punto las interacciones entre los oxigenos
sp? y sp® de la massoia lactona (ML) y el centro activo de los catalizadores Ru-
alquilideno con carbenos metilideno, bencilideno y enoico, afectan a la
formacion de un polimero biodegradable biobasado via ROMP.

2. Realizar un estudio tedrico empleando el indice de interacciones no covalentes
(NClI-Index) para determinar cdmo contribuyen las interacciones no covalentes
en la estabilidad de las moléculas implicadas en la ROMP de la massoia
lactona (ML.)

3. Realizar un estudio tedrico empleando la teoria cuantica de atomos en
moléculas (QTAIM, por sus siglas en inglés) para determinar la existencia de
puntos criticos (BCP por sus siglas en inglés) entre el Ru y el O, para
determinar la fuerza de estas interacciones en las moléculas implicadas en la
ROMP de la ML.

4. Realizar la reaccién de polimerizacion via metatesis por apertura de anillo
(ROMP) de la massoia lactona (ML) empleando los catalizadores Ru-
alquilideno de Grubbs de la primera y segunda generacion, y el catalizador de
Grubbs-Hoveyda de segunda generacion.

5. Determinar la factibilidad de la polimerizacion via ROMP de la ML para obtener
polimeros biodegradables biobasados con base en los resultados tedricos y
experimentales.

HIPOTESIS

A partir de la massoia lactona (ML) se podra obtener un polimero biodegradable
biobasado por polimerizacién via metatesis por apertura de anillo (ROMP), empleando
catalizadores alquilidenos altamente estables y activos como los complejos carbenos
metilideno, bencilideno y enoico con férmula general [(1,3-dimesityl-4,5-
dihidroimidazol-2-ilideno)(PCys)Cl.Ru=CR1Rz].

ANTECEDENTES

Desde su aislamiento en 1844 por T-J. Pelouze, las lactonas han sido ampliamente
estudiadas en el campo de la quimica organica. Este interesante tipo de compuestos



que estan constituidos por ésteres ciclicos de acidos organicos, con estructura 1-
oxacicloalcano-2-ona [-C(=0)-O-], pueden obtenerse a partir de recursos no
renovables (petréleo) como la lactida (LA) y la e-caprolactona (eCL), o de recursos
renovables como la lactona ambrettolida (Amb) (Figura 1). [1-3] Las lactonas sintéticas
con anillos de tres o cuatro miembros (a-lactonas y B-lactonas) son muy reactivas y
dificiles de aislar. Estas lactonas de anillo pequeno requieren métodos especiales de
sintesis, al igual que las que contienen anillos de mas de seis miembros. [1-2] Por otro
lado, las lactonas que se producen de forma natural son principalmente anillos
saturados e insaturados de cinco o seis miembros (y-lactonas y d-lactonas), y en
menor medida, lactonas macrociclicas. Las lactonas naturales contribuyen a menudo
al sabor y al olor de las flores y la leche. [4] Se reconocen mas de 100 lactonas
diferentes como ingredientes de sabor. Las y-lactonas son elementos muy importantes
en productos naturales, productos de importancia bioldgica, fragancias y aditivos
alimentarios. [4-5]
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Figura 1. Lactonas derivadas de recursos no renovables (petréleo) y renovables.

En la actualidad, existe un creciente interés por los poliésteres derivados de lactonas y
macrolactonas debido a sus prometedoras propiedades térmicas, mecanicas y
biodegradables. Estos polimeros pueden tener aplicaciones potenciales como
biomateriales (dispositivos ortopédicos, suturas, stents, ingenieria de tejidos y barreras
de adhesion), farmacologia (control de la administracion de farmacos), envasado y
embajale. [3, 6] Asi, la polimerizacion por apertura en anillo (ROP) para la obtencién
de polimeros como la poli(e-caprolactona), la polilactida, la poli(B-butirolactona), el
poli(3-hidroxibutirato), la poli(d-valerolactona), la poli(w-pentadecalactona) y la poli(w-
6-hexadecenlactona) utilizando varios catalizadores y enzimas, [7-8] ha sido
ampliamente investigada. [3, 9-11] Sin embargo, este enfoque sintético ha mostrado
algunas desventajas como la limitacion de mondmeros disponibles debido a que los
catalizadores de alcoxido metdlico que se emplean habitualmente tienen una
tolerancia limitada a los grupos funcionales, [12] o las enzimas implicadas tienen un
alto costo de produccion. [12]

Por otro lado, la polimerizaciéon via metatesis por apertura en anillo (ROMP) resulta
prometedora para sintetizar poliésteres degradables derivados de lactonas, con
caracteristicas hechas a la medida, debido a que dicha reaccién permite controlar el
peso molecular del polimero y la polidispersidad. [13-16] La gran mayoria de las
reacciones ROMP reportadas emplean monémeros olefinicos de baja masa molecular
y anillos tensionados, en los que la apertura del anillo alivia la tension, impulsando asi



el proceso de polimerizacién (|AH| > -TAS). En los ultimos afios, sin embargo, algunos
estudios se han centrado especificamente en las reacciones ROMP de olefinas
macrociclicas, practicamente sin tension. La ROMP de los macrociclos es
principalmente un proceso impulsado por la entropia (ED-ROMP) (|AS| > AH). Una de
las caracteristicas mas utiles de la ED-ROMP de macrociclos es que es un medio
directo para sintetizar polimeros con una nueva funcionalidad en la cadena principal
(enlaces hidrolizables como el grupo éster). [15, 17] Los anillos pequefos y muy
tensos sufren la ROMP principalmente debido al alivio de la tension del anillo. A
medida que aumenta el tamano del anillo, la polimerizaciéon es impulsada por una
ganancia entrépica originada por el aumento de la libertad rotacional y vibracional en
el estado polimérico. [18] El orden general de estabilidad termodinamica de los anillos
de diferentes tamaros del cicloalqueno viene dado por el siguiente orden de numero
de miembros 3, 4 << 5,7 — 13 <6, 14 y mayores. El mismo orden se observa para las
lactonas. [19]

La massoia lactona (ML) es una fuente interesante para la obtenciéon de poliésteres
alifaticos biodegradables de base biolégica (biobasados) a través de la ROMP. Sin
embargo, este mondmero es un reto para la metatesis por dos razones: la presencia
de grupos electroatractores (EWG, por sus siglas en inglés) [-C(=0O)-O-] y la
estabilidad de su anillo de 6 miembros. Cabe destacar que la metatesis de olefinas
que contienen ésteres se realiza mediante la formacién de un complejo carbeno de
éster de rutenio, concretamente un complejo carbeno enoico, que es diferente del
complejo alquilideno habitual del catalizador de Grubbs de segunda generacion
(carbeno bencilideno) o de otros carbenos de alquilidenos como el complejo carbeno
metilideno. [20] De hecho, los complejos de carbeno enoico se han empleado con
éxito en las reacciones cataliticas de apertura de anillo de sustratos de metatesis
previamente inactivos, como el ciclohexeno o los compuestos carbonilicos
insaturados. [21-23]

En cuanto a las olefinas con EWG, como las que contienen ésteres, hay varios
factores que deben estudiarse para determinar su influencia en las reacciones de
metatesis. Por ejemplo, la inhibicién del catalizador por estabilizacion debido a un
efecto quelante entre el centro activo de Ru y los grupos electroatracores de la olefina
[Ru-0OJ; [24] la posicion del doble enlace con respecto a los grupos carbonilo; [25] o la
formacion de un complejo no productivo entre el carbonilo y el centro de Ru que
impediria la formacion del complejo productivo entre el doble enlace [C=C] y el centro
de Ru del catalizador. [25]

El objetivo de este trabajo es aclarar estos problemas estudiando la factibilidad de la
polimerizacién via metatesis por apertura de anillo (ROMP) de la massoia lactona (ML)
utilizando un complejo carbeno metilideno (1a), el complejo carbeno bencilideno
derivado del catalizador de Grubbs de segunda generacién (1b), y un complejo
carbeno enoico (1c) (Esquema 1); todos ellos con una estructura general [(1,3-
dimesityl-4,5-dihidroimidazol-2-ilideno)(PCy;)CI.Ru=CRR;]. El estudio se realizé en
forma tedrica empleando la teoria del funcional de la densidad (DFT), la teoria
cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) y el indice de interacciones no covalentes
(NCl-Index), y en la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM);
respectivamente. [26] Asi mismo, el estudio se realizara en forma experimental
empleando los catalizadores de Grubbs de la primera y segunda generacion, y de
Grubbs-Hoveyda de la segunda generacion.

De la comparacion de los resultados teoricos y experimentales, se determinara la
factibilidad de polimerizacion via ROMP de la ML para obtener poliésteres biobasados
biodegradables.
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Esquema 1. Polimerizacion via metatesis por apertura de anillo de la massoia lactona
(ML) utilizando tres diferentes catalizadores de Ru-alquilideno (1a, 1b y 1c).

METODOS EXPERIMENTALES Y DETALLES COMPUTACIONALES

Estudio tedrico. Las optimizaciones de geometria completas de todas las estructuras
se realizaron con Gaussian 16 a un nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP. Las
energias de interaccion entre la ML y cada uno de los tres catalizadores se calcularon
en dos pasos: a) La energia de formacién del complejo, calculada como la diferencia
entre la energia del complejo en su geometria optimizada, y las energias de la
massioa lactona y del catalizador calculadas en la misma geometria que en el
complejo. Para este paso, el error de superposicién del conjunto de bases se corrigié
utilizando el método de contrapeso. b) Las energias de relajacion, que son la
diferencia entre las energias de la ML y del catalizador en sus geometrias optimizadas,
y sus energias en la misma geometria que en el complejo. Las interacciones
intermoleculares, asi como la posible formacién de enlaces covalentes coordinados
(efectos quelantes) O—Ru y estabilidad de las estructuras, se analizaron mediante el
indice de interacciones no covalentes (NCI-Index), a través del programa NCIPLOT4; y
la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM), a través del programa AIMALL.
[26]

Estudio experimental.
Reactivos

Disolventes y reactivos. Todos los reactivos y disolventes de partida se compraron en
Aldrich, y se usaron tal como se recibieron.

e Reactivos
» Massoia lactona (=295%)
e Disolventes
» 1,2-dicloroetano anhidro
> n-Hexano R.A.
» Dietiléter anhidro

Métodos

Para la sintesis via ROMP de la massoia lactona (ML), se utilizd la siguiente
metodologia general: se preparé una disolucion 0.7 M del mondémero en 1,2-
dicloroetano anhidro, en un matraz, bajo atmésfera de nitrégeno. En agitacion, se



adiciond una disolucion en 1,2- dicloroetano, del catalizador de rutenio (1b, 1d o 1e
segun sea el caso). Cumplido el tiempo de reaccion, la polimerizacion se inhibio
afiadiendo una pequefia cantidad de etil vinil éter. Posteriormente, las disoluciones se
vertieron en un exceso de n-Hexano.

RESULTADOS Y DISCUSION

La ROMP de la massoia lactona (ML) catalizada por complejos de Ru-alquilideno con
la formula general [L(PRs)(X):Ru=CHR] sigue el mecanismo de Chauvin, ampliamente
estudiado, [22, 27] considerando las etapas de iniciacién, propagacion y terminacion.
Segun el Esquema 2, el primer paso en el mecanismo es la disociacion del ligante
trifenilfosfina del catalizador (1) para formar un intermediario activo Ru-alquilideno de
14 electrones (2). Esta reaccion es reversible y la fosfina puede volver a unirse al Ru-
alquilideno, o puede unirse a ML para continuar el ciclo catalitico. Ademas de la
formacion del intermediario (2), en el paso de iniciaciéon, la ML se coordina al
catalizador (3), seguido de una cicloadiciéon [2 +2] que permite la formacion del
intermedio metalociclobutano (4). Posteriormente, dicho intermedio sufre una
cicloreversion para dar lugar a un nuevo alquilideno metalico (5). [15, 28] Por otro lado,
durante la etapa de propagacion, se repiten pasos analogos hasta que cesa la
polimerizacién, cuando el mondmero se consume por completo (6). Entonces, la
reaccion alcanza el equilibrio o se termina por la adicién de un reactivo. Comunmente,
la ROMP se apaga mediante la adicién de etil vinil éter, que reacciona con el centro
activo de Ru de la cadena en crecimiento, y elimina el metal del polimero. [29]

Aunque el mecanismo de reaccion para la ROMP de la ML no fue estudiado en su
totalidad, se comentd brevemente para tener una mejor comprensién de los resultados
obtenidos.
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Esquema 2. Mecanismo de polimerizacion via ROMP de la ML.

La ML representa un reto para la reaccion de metatesis debido a la presencia de
grupos electroatractores (EWG), y durante la etapa de propagacion, pueden
producirse varias interacciones entre sus atomos de oxigeno y el catalizador, que
podrian impedir la formacion del polimero. Por ejemplo, los atomos de oxigeno sp?



(oxigeno del grupo carbonilo) y sp® (oxigeno en la cadena) de la estructura 5 pueden
interactuar con el centro activo de Ru, formando un enlace de coordinacion interno
(Ru-0), estableciendo un efecto quelante. En el efecto quelante, el oxigeno ocupa el
sitio activo disponible, y por consecuencia, para que la ROMP de la ML continué, es
necesario romper esta interaccion. La estabilidad de los compuestos que presenten el
efecto quelante sera el factor determinante para saber si es factible o no, polimerizar la
ML. Los efectos quelantes mencionados pueden ocurrir cuando se utilizan los
catalizadores 1a y 1b constituidos por un carbeno metilideno y un carbeno bencilideno;
respectivamente. Sin embargo, cuando se emplea el catalizador 1¢, ademas de las
interacciones Ru-O entre el catalizador y la olefina (9a, 10a, 9b y 10b), pueden
producirse otras dos interacciones. El catalizador 1c estd formado por un carbeno
enoico [Ru=CHCOOCHGs], y el grupo éster del carbeno puede coordinarse con el centro
activo del rutenio formando compuestos ciclicos de un mayor numero de miembros
(11c y 12c). A pesar de este hecho, el catalizador 1c fue elegido para el presente
estudio debido a su capacidad de reaccionar con anillos de seis miembros, dando los
productos de metatesis por apertura de anillo con altos rendimientos. [21] Asi, sera
interesante determinar como reacciona el catalizador 1¢ con la ML.

Otro hecho importante para considerar, es que la ML es una olefina asimétrica, por lo
que existen dos posibilidades en las que el catalizador de Ru-alquilideno puede
coordinarse con ella (Esquema 3). El tipo de coordinacion 1 se produce cuando el
catalizador se coordina con la ML con el carbonilo mas alejado del Ru. Mientras que la
coordinacion tipo 2 se produce cuando el catalizador se coordina con la ML con el
carbonilo mas cercano al Ru.

CaHs- CsHs-
0 O:<;
! i
| R | R
Cly, | Cly, |
h == Ru—C
CI"'FRJ|U G\ ot ]
L Rz L Ro
Coordmacién tipo 1 Coordmacién tipo 2

Esquema 3. Posibilidades de coordinacion entre ML y los catalizadores 1a, 1b o 1c
debido a que ML es una olefina asimétrica.

Los Esquemas 4 y 5 muestran los compuestos de coordinacion que podrian formarse
por las diferentes interacciones de la estructura 5, durante la etapa de propagacion,
cuando se emplean los catalizadores 1a, 1b y 1c¢; cuando se presentan las
coordinaciones tipo 1y tipo 2; respectivamente.
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Figura 2. Compuestos de coordinacién formados por las diferentes interacciones en la
estructura 5, cuando la coordinacién tipo 1 tiene lugar. Tales compuestos de
coordinacion se forman durante la etapa de propagacién cuando los catalizadores 1a,
1b y 1c son empleados en la ROMP de ML.
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Figura 3. Compuestos de coordinacion formados por las diferentes interacciones en la
estructura 5, cuando la coordinacion tipo 2 tiene lugar. Tales compuestos de
coordinacion se forman durante la etapa de propagacién cuando los catalizadores 1a,
1b y 1¢c son empleados en la ROMP de ML.

Para determinar hasta qué punto las interacciones en el compuesto 5 afectan la
formacion del polimero biodegradable biobasado, via ROMP, se realizé un estudio
energetico por DFT. Para ello, se llevaron a cabo las optimizaciones de geometria de
todas las estructuras mostradas en los Esquemas 5 y 6. Los resultados del estudio
energético son mostrados en funcién de cada uno de los catalizadores Ru-alquilideno
(1a, 1b y 1¢). Sin embargo, antes de mostrar dicho analisis, es importante comentar lo
siguiente: La disociacién del ligante PCy; para formar el intermediario activo Ru-
alquilideno de 14 electrones (2) ocurre cuando la mezcla de reaccion se calienta a
temperaturas cercanas a los 40 °C. [7, 33-34] Por lo tanto, es posible decir que con un



ligero calentamiento se tiene la energia suficiente para disociar el ligante del
catalizador y formar el sitio activo. Mediante simulaciones con DFT, se determiné la
energia de disociacion entre el ligante PCy; y cada uno de los catalizadores (1a, 1b y
1¢). Las energias obtenidas se muestran en la Tabla 1, y seran utilizadas como punto
de referencia para determinar si es posible vencer las interacciones entre el Ru y el
oxigeno de los compuestos de los Esquemas 5 y 6; para determinar la factibilidad de
la polimerizacion via ROMP de la ML.

Tabla1. AE de energia asociados al proceso de disociacion del ligante fosfina.

Reaccion AE (kcal/mol)
Disociacion de PCy; de 1a 44 1
Disociacion de PCy; de 1b 47.8
Disociacion de PCy; de 1c 39.1

La Figura 4 muestra las geometrias optimizadas de los compuestos de coordinaciéon
derivados de las interacciones de la estructura 5 con el complejo carbeno metilideno
(1a). La Figura 5 muestra las energias relativas para ésta misma familia de
compuestos de coordinacién. Los reactivos se fijaron como referencia para establecer
si las diferentes estructuras generadas por las coordinaciones descritas anteriormente,
son energéticamente estables o no. Como se puede observar, todos los compuestos
de coordinacion (8a, 8a_abierta, 9a, 10a, 8a', 8a'_abierta, 9a' y 10a') estan por debajo
de los reactivos (ML + Cat_a). Esto indica que todas las coordinaciones son
energéticamente favorables y dichos compuestos pueden estar presentes en la mezcla
de reaccion. Los compuestos 8a_abierta y 8a' abierta, permitirian que la ROMP
proceda sin impedimentos debido a que ambos tienen un sitio activo disponible para
que se coordine una nueva molécula de ML (estructura 5, Esquema 3). El resto de los
compuestos presentan el efecto quelante Ru-O.

Figura 4. Geometrias optimizadas de los compuestos de coordinacion derivados de
las interacciones de la estructura 5 con el complejo de metilideno carbeno (1a).



Analizando las estructuras que presentan coordinacién tipo 1 (Figuras 2 y 3), se
observa que la estructura 10a constituida por un ciclo de 5 miembros, formado cuando
el Ru se coordina con el oxigeno sp® del ML, es la mas favorable energéticamente;
luego la estructura 9a (ciclo de 7 miembros formado por la coordinacién del Ru con el
oxigeno sp? del ML), seguida de la 8a (estructura que presenta interacciones entre el
centro del Ru y el doble enlace de 1a); y finalmente, la estructura 8a_abierta (sin
interacciones) es la menos favorable energéticamente. Analizando las estructuras que
presentan coordinacion tipo 2, se observa que todas ellas estan energéticamente por
encima de las estructuras de coordinacion tipo 1 (Figura 3). Por lo tanto, es mas
favorable que se produzca la coordinacion tipo 1 (grupo carbonilo mas alejado del
rutenio). Una hipétesis que podria explicar esto es por el efecto electrénico ejercido
por los oxigenos presentes en la ML. En la coordinacién tipo 2, el rutenio esta mas
cerca de los oxigenos del grupo éster, por lo que los oxigenos retiran la densidad
electrénica del Ru, haciendo que la estructura sea mas inestable. Pero esto no
significa que las estructuras con coordinacion tipo 2 no sean posibles. Como se
muestra en la Figura 3, todas estas estructuras estan por debajo de los reactivos, lo
que indica que son energéticamente favorables, y por tanto, pueden estar presentes
en la mezcla de reaccién. Las estructuras con coordinacion tipo 2 muestran la misma
tendencia de estabilidad que las estructuras con coordinacion tipo 1. La estructura
energéticamente mas favorable es la 10a' (ciclo de cuatro miembros cuando Ru se
coordina con el oxigeno sp® de la ML), luego la 9a' (ciclo de 4 miembros cuando Ru se
coordina con el oxigeno sp? de la ML), seguida de la 8a' (estructura en la que Ru se
coordina con el doble enlace), y finalmente, la estructura energéticamente menos
favorable es la 8a'_abierta.

Es importante comentar que, de todos los compuestos de coordinacion derivados de
las interacciones de la estructura 5 con el complejo carbeno metilideno (1a) (Figura 3),
la estructura mas estable es la 10a con una energia de coordinacién de 26.5 kcal/mol,
una energia menor a la que se necesita para disociar al ligante PCy; del catalizador 1a
(AE= 44.1 kcal/mol). Por lo tanto, las interacciones entre el Ru y el O no son lo
suficientemente fuertes como para impedir la ROMP de la ML se realice exitosamente.
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Figura 5. Grafico de las energias relativas para los compuestos de coordinacion
derivados de las interacciones de la estructura 5 con el complejo carbeno metilideno
(1a).

Un andlisis mas detallado de la estabilidad de las estructuras mencionadas en las
Figuras 2 y 3 se realiz6 empleando el método: indice de interacciones no covalentes
(NCI-Index). Este método es una herramienta de visualizacién basada en la densidad
electrénica (p) y sus derivadas; el cual permite identificar las interacciones no
covalentes a partir del gradiente de densidad reducido (RDG o s). Para visualizar estas
regiones, se suele utilizar un codigo de colores: azul para las interacciones atractivas
fuertes, verde para las interacciones débiles de Van der Waals y rojo para las
interacciones repulsivas fuertes. [26, 29] La Figura 6 muestra las isosuperficies de
NCI-Index para los compuestos de coordinacién formados entre la ML y el catalizador
1a. Este método permitid analizar cdmo las interacciones no covalentes contribuyen a
la estabilidad de los compuestos de coordinacion. En las estructuras 9a y 10a
formadas por ciclos de 7 y 5 miembros, respectivamente; se observa una zona circular
azul, en la regidn del ciclo, que indica una interaccion atractiva extraordinariamente
fuerte. En las estructuras 9a' y 10a' formadas por ciclos de 4 miembros, en la misma
region del ciclo, ademas de la zona azul, se observa una zona roja que indica
interacciones repulsivas. Este efecto se atribuye a la tensiéon del anillo de 4 miembros.
Comparando todos los compuestos de coordinacion se observa que el efecto quelante
mas estable se produce entre el oxigeno sp® y el Ru de la estructura 10a (5
miembros). Asi mismo, en NCI-Index se observé que la estabilidad de los compuestos
con coordinacién de tipo 1 se debe a la disposicidon tridimensional alcanzada por la
moléculas. En otras palabras, se debe a que la coordinacion tipo 1 presenta fuerzas de
atraccion, mientras que la coordinacion tipo 2 muestra fuerzas de atraccién que se ven
contrarrestadas por fuerzas de repulsién.



Figura 6. Isosuperfices (0.5) de NCI-Index. La primera fila muestra la diferencia entre
las estructuras 9a y 9a'. La segunda fila muestra la diferencia entre las estructuras 10a
y 10a".

Los resultados obtenidos a través de la simulacion con DFT, determind que todas los
compuestos de coordinacion estaran presentes en la mezcla de reaccion; tanto las que
cuentan con un sitio disponible para que se coordine una nueva olefina (8a_abierta y
8a’_abierta), como las que presentan un efecto quelante entre el Ru-O (9a, 10a, 9a’y
10a’). En ningun caso, la energia de coordinacién es mayor a la energia de
disociacién del ligante PCys del catalizador 1a. En otras palabras, ningun compuesto
es lo suficientemente estable como para impedir la reaccion. Sin embargo, es
importante mencionar que al estar presentes todos en la mezcla de reaccion, el efecto
colectivo podria afectar el rendimiento de la misma.

Ahora se analizaran los compuestos de coordinacion derivados de las interacciones de
la estructura 5 con el complejo carbeno bencilideno derivado del catalizador de Grubbs



de la segunda generacién (1b). La Figura 7 muestra las energias relativas para esta
misma familia de compuestos de coordinaciéon. Igual que en el caso anterior, los
reactivos se fijaron como punto de referencia. Como se puede observar, las diferentes
coordinaciones (8b, 8b_abierta 9b, 10b, 8b',8b'_abierta, 9b' y 10b") estan por debajo de
los reactivos (ML + Cat_b), esto indica que todas son energéticamente favorables y
pueden estar presentes en la mezcla de reaccién. Sin embargo, la estructura
8b' abierta esta solo 0.5 kcal/mol por debajo de los reactivos. Este valor esta dentro
del intervalo de error de DFT, por lo que 8b' _abierta no esta energéticamente
favorecida, y esta estructura no se encontrara en los productos. Las estructuras que
permitirian que la ROMP procediera sin impedimentos son las estructuras 8b_abierta y
8b' abierta, porque ambas tienen el sitio libre para que se coordine una nueva ML
(estructura 5, Esquema 2). El resto de las estructuras presentan efecto quelante Ru-O.

Analizando las estructuras que presentan coordinacion tipo 1 (Figura 7), se observa
que la estructura energéticamente mas favorable es la 10b (ciclo de 5 miembros
formado cuando el Ru se coordina con el oxigeno sp® de la ML), luego la estructura 9b
(ciclo de 7 miembros formado cuando el Ru se coordina con el oxigeno sp? del ML),
seguida de la estructura 8b (estructura que presenta una coordinacion entre el Ru y el
doble enlace); y finalmente, se observa que la estructura energéticamente menos
favorable es la 8b_abierta.

La estructura mas estable es la 10b con una energia de coordinacién de 24.0 kcal/mol
(Figura 5), una energia menor a la que se necesita para disociar al ligante PCy; del
catalizador 1b. Por lo tanto, las interacciones entre el Ru y el O no son lo
suficientemente fuertes como para impedir la ROMP de la ML.
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Figura 7. Gréfico de las energias relativas para los compuestos de coordinacion
derivados de las interacciones de la estructura 5 con el complejo carbeno bencilideno
(1b).



Analizando las estructuras que presentan coordinacion tipo 2 (Figura 7), se observa
que todas ellas estan por encima de las estructuras de coordinacion tipo 1. Por tanto,
la coordinacién tipo 1 es energéticamente mas favorable, pero esto no significa que las
estructuras con coordinacion tipo 2 no sean posibles.

Las estructuras con coordinacion tipo 2 muestran la misma tendencia de estabilidad
que las estructuras con coordinacion tipo 1. La estructura energéticamente mas
favorable es la 10b' (ciclo de cuatro miembros formado por la coordinacion del Ru con
el oxigeno sp® de la ML), luego la 9b' (ciclo de 4 miembros formado por la coordinacion
del Ru con el oxigeno sp? de la ML), seguida de la 8b' (estructura en la que Ru se
coordina con el doble enlace); y finalmente, la estructura energéticamente menos
favorable es la 8b'_abierta.

La Figura 8 muestra las isosuperficies obtenidas con NCI-Index para los compuestos
de coordinacion derivados de las interacciones de la estructura 5 con 1b. En la
estructura 8b_abierta se observa una region verde que indica que los oxigenos de la
ML interactian con el anillo aromatico (-R.), permitiendo que dicha estructura se
estabilice; mientras que en la estructura 8b' abierta, los oxigenos estan demasiado
alejados del anillo aromatico (-R.) para interactuar con él y estabilizar a la molécula.
En las estructuras 9b” y 10b” formadas por ciclos de 4 miembros se observa una zona
roja que indica interacciones repulsivas debido a la tensién del anillo. De todas las
estructuras analizadas, el efecto quelante mas estable se produce en la estructura
10b, entre el oxigeno sp® y el Ru. Asi mismo, en ésta estructura se observa una lamina
verde entre el anillo aromatico del catalizador y el anillo NHC heterociclico, indicando
una interaccion tipo pi-pi entre ambos (interacciones atractivas no localizadas).
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Figura 8. Isosuperficies (0.5) de NCI. La primera fila muestra la diferencia entre las
estructuras 8b_abierta y 8b'_abierta. La segunda fila muestra la diferencia entre las
estructuras 9b y 9b'. La tercera fila muestra la diferencia entre las estructuras 10b y
10b'.

Al igual que con el catalizador 1a, ningun efecto individual es lo suficientemente fuerte
como para impedir la ROMP de la ML.

Finalmente, se analizan los compuestos de coordinacién derivados de las
interacciones de la estructura 5 con el complejo carbeno enoico (1¢) (Figuras 2 y 3).
La Figura 9 muestra las energias relativas para esta misma familia de compuestos,
con los reactivos como punto de referencia. Como se puede observar, las diferentes
coordinaciones (8c, 8c_abierta, 9¢c, 10c, 11c, 12¢, 8c',8¢'_abierta, 9¢',10c', 11c'y 12c¢")
estan por debajo de los reactivos (ML + Cat _c), esto indica que todas las
coordinaciones son energéticamente favorables y pueden estar presentes en la
mezcla de reaccién. Sin embargo, la estructura 8c'_abierta esta so6lo 0.02 kcal/mol por
debajo de los reactivos. Este valor esta dentro del intervalo de error de DFT, por lo que
8c' abierta no es energéticamente favorecida, y no se encontrara en la mezcla de
reaccion. Las estructuras que permitirian que la ROMP procediera sin impedimentos
son los compuestos 8c_abierta y 8c'_abierta, con un sitio libre para que se coordine un



nuevo ML (estructura 5, Esquema 2). El resto de las estructuras estan presentes en el
efecto quelante Ru-O.

La estructura mas estable es la 10c’con una energia de coordinacion de 18.4 kcal/mol
(Figura 9), una energia menor a la que se necesita para disociar al ligante PCy; del
catalizador 1c. Por lo tanto, las interacciones individuales Ru-O no son lo
suficientemente fuertes para impedir la ROMP de la ML.
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Figura 9. Grafico de las energias relativas para los compuestos de coordinacion
derivados de las interacciones de la estructura 5 con el complejo carbeno enoico (1c).

Analizando las estructuras que presentan coordinacion tipo 1 (Figura 9), se observa
que la estructura energéticamente mas favorable es la 9c (ciclo de 7 miembros
formado cuando el Ru se coordina con el oxigeno sp? del ML), luego la estructura 10c
(ciclo de 5 miembros formado cuando el Ru se coordina con el oxigeno sp® del ML),
luego la 11c (ciclo de 10 miembros formado cuando el Ru se coordina con el oxigeno
sp? de 1c), la 8c_abierta, la 8c (formada cuando el Ru se coordina con el doble enlace
de 1c); y finalmente, la menos favorable energéticamente es la 12c¢ (ciclo de 10
miembros formado cuando el Ru se coordina con el oxigeno sp® de 1c). En este caso,
no hay una gran diferencia entre la estabilidad que proporciona el anillo de 7 miembros
(9c) con respecto al anillo de 5 miembros (10c). La estructura 9c es 0.7 kcal/mol mas
estable que 10c, un valor que esta dentro del intervalo de error de DFT.

Analizando las estructuras que presentan coordinacién tipo 2, se observa que la
estructura energéticamente mas favorable es la 10c' (ciclo de cuatro miembros
formado cuando el Ru se coordina con el oxigeno sp® del ML), luego la 12¢' (ciclo de
10 miembros formado cuando el Ru se coordina con el oxigeno sp® de 1c),
posteriormente, 11¢' (ciclo de 10 miembros formado cuando el Ru se coordina con el
oxigeno sp? de 1c), 9¢' (ciclo de 4 miembros formado cuando el Ru se coordina con el
oxigeno sp? del ML), 8c' (la estructura en la que el Ru se coordina con el doble
enlace); y finalmente, la estructura energéticamente menos favorable es 8c'_abierta.



Por otro lado, NCI-Index (Figura 10) mostré como en la estructura 8c_abierta, los
oxigenos del ML interactuan con el anillo aromatico (-L); y los oxigenos de 1c forman
enlaces de hidrogeno con el radical -CsHqs de la ML; mientras que en la estructura
8c'_abierta, los oxigenos de ML estan demasiado lejos del anillo aromatico (-L) para
interactuar con él; y los oxigenos de 1¢ no estan al alcance de -CsHqs para formar
puentes de hidrogeno. Como se ha explicado anteriormente, el efecto quelante mas
estable se produce en las estructuras 9c y 10c, cuando el Ru se coordina con los
oxigenos sp? y sp® de la ML; respectivamente. Tanto en la estructura 9c como en la
10c, se observa una region azul entre el Ru y el oxigeno (sp? en el caso de la 9c, y sp®
en el caso de la 10c), lo que es indicativo de las fuertes interacciones atractivas.
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Figura 10. Isosuperficie (0.5) del NCI. La primera fila muestra la diferencia entre las
estructuras 8c_abierta y 8c'_abierta. La segunda fila muestra la diferencia entre las
estructuras 9c y 9c'. La tercera fila muestra la diferencia entre las estructuras 10c y
10c".

Al igual que con los catalizadores 1a y 1b, ningun efecto individual es suficiente para
impedir la ROMP de la ML. Sin embargo, el catalizador 1¢ es el que mas estructuras
con efecto quelante presenta, por lo cual su efecto colectivo sera mayor.

Ademas de los estudios energéticos y de NCI-Index, las interacciones de los
compuestos de coordinacion derivados de la estructura 5 también se analizaron
mediante la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM), empleando el programa
AIMALL, considerando unicamente los atomos implicados en el efecto quelante Ru-O.
La presencia/ausencia de puntos criticos de enlace (BCP, por sus siglas en inglés),
junto con los valores de la densidad electronica (pB) y su laplaciano (V?B) en el BCP,
[31-32] se utilizaron como criterio para indicar la formacién de un efecto quelante entre
el Ru y el oxigeno, en las estructuras: 9a, 9a', 9b, 9b', 9¢, 9c', 10a, 10a’, 10b, 10b', 10c,
10c', 11c, 11c', 12¢, y 12c'; y las interacciones entre el Ru y el carbono en las
estructuras: 8a, 8a', 8b, 8b'8c, y 8c'; respectivamente. Como se puede observar en las
Tablas 2 y 3, los valores positivos de V°B indican que todos los puntos criticos
encontrados para las estructuras corresponden a interacciones no covalentes. La
presencia de estos puntos criticos confirma la existencia de un efecto quelante entre el
Ru y el O. En otras palabras, los BCP se consideran responsables de la estabilidad de
las estructuras, porque indican interacciones intermoleculares dentro de las moléculas.
Ademas, no se encontré un BCP para las estructuras 9a', 9b'y 9c' (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de la densidad electrénica (pB) y del laplaciano (V?B) para las
estructuras 8a-12c determinados por AIMALL. Los valores estan reportados en
unidades atomicas.

Estructura | ps V3

8a 0.053 0.111
8b 0.038 0.109
8c 0.054 0.117
9a 0.058 0.311
9b 0.059 0.316




9c 0.057 0.302
10a 0.048 0.279
10b 0.048 0.274
10c 0.045 0.252
11c 0.060 0.333
12¢ 0.043 0.203

Tabla 3. Valores de la densidad electrénica (pB) y del laplaciano (V?B) para las
estructuras 8a'-12c' determinadas por AIMALL. Los valores estan reportados en
unidades atémicas.

Estructura Ps Ve
8a’ 0.049 0.103
8b’ 0.033 0.074
8c’ 0.033 0.075
9a’ NE* NE*
9b’ NE* NE*
9c’ NE* NE*
10a’ 0.041 0.203
10b’ 0.041 0.199
10c’ 0.041 0.201
11c’ 0.063 0.348
12c’ NE* NE*

*NE- no encontrado. Indica la ausencia de BCP (puntos criticos de enlace).

Tanto los resultados de los métodos NCI-Index y QTAIM, junto con los resultados del
analisis energético con DFT, muestran como en los tres catalizadores es muy
importante el efecto de estabilidad conferido por el anillo de 5 miembros formado por la
coordinacion entre Ru y el oxigeno sp® de la ML. Un efecto de estabilizacién similar lo
muestra el catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generacion, formado por un
ciclo de 5 miembros y un efecto quelante Ru-O (Figura 11). Este ciclo es lo
suficientemente estable como para que el catalizador muestre buena tolerancia a el
aire, la humedad y varios grupos funcionales; pero no lo suficientemente fuerte como
para que se inhiba el sitio de reaccion. [30]
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Figura 11. Catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generacion.

Acorde con los resultados de DFT, de los catalizadores empleados en la ROMP de la
ML, los complejos carbenos metilideno 1a, bencilideno 1b y el enoico 1c; el catalizador



mas activo fue el complejo 1a, mostrando un AE= -15.1 Kcal/mol para la formacion de
8a_abierta; AE= -9.7 Kcal/mol para la formacién de 8b_abierta; y AE= -8.0 Kcal/mol
para la formaciéon de 8c_abierta (Figuras 5, 7 y 9). Es importante aclarar que estas
energias son de los catalizadores con respecto a sus reactivos. Estos resultados estan
acorde con lo reportado debido a que se ha demostrado que los carbenos de
metilideno son compuestos extremadamente reactivos.[35] Ademas de considerar este
factor, es importante analizar las estructuras que se generan a partir de las
interacciones Ru-O dentro de las mismas estructuras (Figuras 2 y3). Observando
cuidadosamente los diagramas de energia (Figuras 5, 7 y 9), las estructuras 9a y 10a
tienen el AE mas bajo con respecto a la estructura 8a_abierta. Esto indica que no hay
una diferencia tan marcada en la estabilidad entre estas estructuras y, por tanto, la
ROMP no esta tan impedida. Por otro lado, los resultados mostraron que el uso de un
carbeno enoico (1c) en la ROMP de la ML no fue tan productivo como se esperaba,
debido que se genera un mayor nimero de interacciones Ru-O, y a que como la ML
contiene grupos éster en su estructura, después de un ciclo de metatesis, se forma un
carbeno enoico in situ. En este punto, seria muy interesante realizar estudios
enfocados a la estabilidad del anillo de 6 miembros.

Ademas del estudio tedrico de la ROMP de la ML, se llevd a cabo un estudio
experimental, utilizando los catalizadores comerciales disponibles de Ru-alquilideno:
Grubbs de primera y segunda generacion (1d y 1b; respectivamente), y el catalizador
Hoveyda-Grubbs de la segunda generacion (1e) (Figura 12). En la Tabla 4 se
muestran las condiciones experimentales probadas, y se puede observar que éstas
son mucho mas severas que las condiciones tipicas empleadas en la ROMP de
monoémeros con tension de moderada a alta. Tipicamente, en los polimeros obtenidos
exitosamente por ROMP se emplearian temperaturas de 40-60 °C y hasta 4 horas de
reaccion; y temperaturas desde ambiente a 45 °C, y hasta 1 hora de reaccion, para los
catalizadores 1d y 1b; respectivamente, ambos con relaciones molares de
monodmero/catalizador [Mon.]/[Cat] = 1,000.

1b: 1d: le:
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Figura 12. Catalizadores Ru-alquilideno empleados en la ROMP de la ML.

Los resultados obtenidos del estudio experimental mostraron que, a pesar de las
severas condiciones de reaccion, con relaciones tan altas [Mon.]/[Cat.] = 200; no fue
posible obtener el polimero esperado. Unicamente se logré la formacién de oligémeros
con muy bajos rendimientos (reacciones 4, 5 y 6; Tabla 4) con el catalizador Hoveyda-
Grubbs de segunda generacion.

Tabla 4. Condiciones de polimerizacién via ROMP de la ML.

| Reaccion | Catalizador | [Mon}/[Cat]® | Temperatura (°C) | t(h) |




1 1b 500 60 24
2 1b 1,000 80 24
3 1d 500 80 48
4 1e 1,000 80 48
5 1e 250 80 24
6 1e 200 100 48

@ Relacion molar monédmero/catalizador.

También se estudié teéricamente la posibilidad de la formacion de un complejo no
productivo (Figura 13), debido a la coordinacion directa del carbonilo de la ML y con el
centro de Ru del catalizador (complejo Ru-ML) para determinar si la formacion del
complejo impediria la ROMP de la ML. En este sentido, se ha reportado que la
formacion de un complejo no productivo similar, inhibe la metatesis de la maleato de
dimetilo. [25]

CsHyy
Figura 13. Posible formacién del complejo no productivo Ru-ML.

Para determinar si la formacion de un complejo no productivo (Ru-ML) impediria la
ROMP de la ML, se determiné la energia asociada a la coordinacion entre el carbonilo
de la ML y el centro de Ru para cada catalizador, mediante simulaciones DFT. La
Tabla 5 muestra los AE de energias asociados a esta coordinacion, las cuales indican
que los complejos Ru-ML son energéticamente mas favorables que las estructuras
8_abiertas que permitirian la propagacién de la ROMP (Figuras 5, 7 y 9). Sin embargo,
la energia de coordinacién entre la ML y el catalizador que dara lugar al complejo Ru-
ML es del mismo orden de magnitud que la energia de disociacién del ligante
trifenilfosfina (Tabla 1), esto significa que es energéticamente favorable la formacion
del complejo Ru-ML. Aunque la formacién es favorable, este no es un complejo no
productivo que provocaria la inhibicion del catalizador de metatesis e impediria la
ROMP.

Tabla 5. AE de energia asociados al proceso de disociacion del ligante fosfina.

Reaccion AE (kcal/mol)
Coordinacién de la ML y el catalizador 1a 22.47
Coordinacién de la ML vy el catalizador 1b 23.57
Coordinacion de la ML y el catalizador 1c 14.3
8a_abierta 15.1
8b_abierta 9.7
8c_abierta 8.0




CONCLUSIONES

A través de un estudio tedrico con los métodos de DFT, NCI-Index y QTAIM, se
determind que en la reaccion de polimerizacion via ROMP de la ML, existe una serie
de efectos quelantes entre el centro activo del Ru de los catalizadores carbeno
metilideno, carbeno bencilideno y carbeno enoico; y los oxigenos sp? y sp® de la
molécula de ML. Ademas, existe la formacion de un complejo Ru-ML debido a la
coordinacioén directa del carbonilo de la ML y el centro de Ru del catalizador. Sin
embargo, en este caso, la energia de coordinacion no es lo suficientemente fuerte
como para formar un complejo no productivo para la ROMP de la ML, e impedir la
formacion del polimero biodegradable biobasado correspondiente. En contraste, el
estudio experimental mostré que la ROMP de la ML no es exitosa debido a que, bajo
condiciones severas de reaccion y catalizadores altamente activos, se obtienen
unicamente oligomeros con bajos rendimientos. La discrepancia entre ambos estudios
podria explicarse por la suma de los efectos individuales de todos los compuestos de
coordinacion presentes en la mezcla de reaccion (efectos quelantes Ru-O, complejos
Ru-ML) y la estabilidad conferida al a ML por el anillo de 6 miembros.
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