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Objetivo de la Tesis

chi(.;lo a la importancia de los biarilos en sintesis orgénica, catalisis y aplicaciones en al 4rea
biolégica, entre otras, se han desarrollado una gran variedad de metodologias para este fin, entre
las cuales sobresale el acoplamiento de Suzuki-Miyaura como una de las metodologias con mayor
potencial para este fin. La eficacia del acoplamiento de Suzuki-Miyaura depende fuertemente de
los sistemas cataliticos empleados, en los cuales el ligante juega un papel crucial.

Una de las aplicaciones més interesantes en la sintesis de biarilos es la formacién de
cumarinas, cuya familia se ha destacado entre otras cosas por las propiedades farmacolégicas que
muestran, asi como por la sintesis de novedosos materiales con propiedades luminiscentes
interesantes.

Debido a lo anterior, el objetivo de esta tesis fue la sintesis de una sal precursora de un
ligante que fuera capaz de participar en reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio, con
una eficacia mayor a la de los catalizadores tradicionales, lo cual se puede medir a partir del
nimero de ciclos cataliticos (TON) y la aplicacién del sistema desarrollado en la sintesis de

benzocumarinas a través de la formacién de biarilos mediante la reaccién de Suzuki-Miyaura.
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Abstract.

The chemistry of biaryls is one of the most interesting fields in organic chemistry and
constitutes a big class of compounds of academic interest, as well as playing an important role in
a number of industrial processes, fine chemical industry, catalysis, electronic devices, etc. Thus
the aryl, aryl bond formation is a very dynamic field nowadays.

Coumarins are interesting derivatives belonging to biaryl’s family with multiple biological
activities such as antibiotics, anti-tumorals, anti- HIV, etc, and also with application as polymers.

The use of organotransition complexes as catalysts promoting the formation of sz_ sp2
bonds in the biaryls has increased notably in the past two decades. Of all available methods the
Suzuki-Miyaura cross-coupling constitutes one of the most versatile tools in organic synthesis for
this purpose. The palladium-ligand complex employed for this purpose is key for the success of
this reaction.

In this context a new ligand was developed for its application in the Suzuki coupliﬁg of
aryl iodides and bromides with phenyl boronic acids. The ligand precursor is an imidazolium salt

that can form a pincer ligand constituted from an N-Heterocyclic carbene and a palladacycle.

This salt is easily synthesized from the corresponding imidazol and 2-bromo benzyl

bromide in acetonitrile at reflux in good yield.
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The ligand has been very active in the synthesis of biaryls through the Suzuki-Miyaura

cross coupling reactions. Dioxane was the best solvent for the reaction and Cs;CO; as the base,
moreover from the different palladium sources Pdy(dba); was the best. The catalytic system
developed shows good tolerance toward functional groups and it has low steric effect sensitivity.
The system has a very high turn over number (TON) of 3.3 x 10 for the reaction of iodobenzene
and phenyl boronic acid.

The catalytic system shows good activity for the Suzuki-Miyaura cross- coupling of aryl
iodides with alkyl boronic acids, the Heck reaction, and the Miyaura’s boronation with bispinacol
boronate.

In a smooth sequence coumarins were obtained in very good yields cyclizing the
corresponding biaryls obtained with the Suzuki-Miyaura’s coupling.

In summary, a new acylimidazolium salt -precursor to an N-Acyl-NHC-complexed
palladacycle catalyst was synthesized. In spite of the fact that acylimidazolium salts are reactive
acylating agents, catalyst derived from this new ligand precursor give up to 3.3 x 10’ turnovers in
the Suzuki-Miyaura coupling. This system showed also good catalytic activity for the Heck
reaction and the Miyaura’s boronation. The versatility of this new catalyst for the synthesis of

coumarins was shown.
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Resumen.

La quimica de los biarilos es uno de {os campos mds interesantes de la quimica organica,
los cuales constituyen un grupo de compuestos muy grande con interés no solo académico sino
también industrial, ya que juegan un papel muy importante en diferentes procesos, produccién de
productos quimicos finos, catilisis, componentes electrénicos, etc. Debido a esto la sintesis de
biarilos, constituye un campo muy dindmico hoy en dia.

Las cumarinas constituyen un grupo muy interesante de derivados de los biarilos con
actividad biol6gica variada, debido a lo cual algunos de ellos actian como antibidticos,
antitumorales, anti- VIH, etc., asf como con aplicaciones en polimeros.

El uso de los complejos de transicién en catélisis como promotores de la formacion de
enlaces sp>- sp” en los biarilos, se ha incrementado en forma notable en las dos dltimas décadas.
Dentro de este tipo de métodos el acoplamiento de Suzuki-Miyaura constituye una de las
herramientas mds versdtiles en sintesis orginica utilizada en la formacién de biarilos. Los
catalizadores de paladio que se emplean con este fin, juegan un papel clave en el éxito de esta
reaccién y como parte del catalizador los ligantes del complejo, constituyen una parte importante
del mismo.

En este contexto como parte de este trabajo se desarrollé un nuevo precursor de un ligante
para utilizarlo en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura de yoduros de arilo con &cidos fenil
borénicos, catalizade por un complejo de paladio. El precursor es una sal de imidazolio, la cual
puede formar un ligante con varios sitios de coordinacion (pinzas) en un complejo de paladio

formando un carbeno de N-heterociclo y un paladaciclo.
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La sintesis de esta sal es simple y se llevé a cabo a partir del imidazol correspondiente y
del bromuro de 2-bromo bencilo a reflujo en acetonitrilo.

El ligante fue muy activo en la sintesis de biarilos mediante el acoplamiento de Suzuki-
Miyaura, para lo cual el dioxano resulté ser el mejor disolvente y el Cs;CO; la mejor base, en
tanto que el Pdydba; fue la mejor fuente de paladio. El sistema catalitico desarrollado mostré una
gran tolerancia hacia diferentes grupos funcionales y poca sensibilidad a efectos estéricos de
substituyentes voluminosos; ademis el sistema catalitico mostré un numero de ciclos muy alto
(TON) para la reaccién entre el yodo bencéno y el 4cido fenil borénico, el cual de de 3.3 x 10’.

Asimismo, el catalizador mostré una actividad muy buena en el acoplamiento de Suzuki-
Miyaura de yoduros de arilo con icidos alquil borénicos, la reaccién de Heck y la reaccién de
borilacién de Miyaura con bispinacol boronato.

Mediante un procedimiento secuencial simple, se logré la sintesis de cumarinas con muy
buenos rendimientos, mediante la ciclizacién de los biarilos correspondientes, obtenidos mediante
el acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

En resumen, se sintetizo una nueva sal de acil imidazolio precursora de un ligante que
forma un complejo N-acil-NHC-paladaciclo. No obstante que la mayorfa de las sales de
acilimidazolio se comporfan como agentes acilantes, el catalizador derivado de este nuevo
precursor de ligante, alcanza un TON de 3.3 x 107 para el acoplamiento de Suzuki-Miyaura. Este
catalizador también muestra una actividad catalitica buena en la reaccién de Heck y en la

borilacién de Miyaura; la versatilidad de este catalizador en la sintesis de cumarinas fue evidente.
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Capitulo 1

Introduccion.

Los métodos cataliticos, han sido ampliamente aceptados en sintesis organica debido a
que ha sido posible realizar las transformaciones de una manera mas efectiva que con métodos no

cataliticos!' ™!

; sin embargo hoy en dia la investigacion se ha centrado en la bisqueda de nuevos
catalizadores que sean mds eficientes en términos no solamente de rendimiento, sino de
selectividad, menor generacién de residuos y mayor eficiencia (vida del catalizador o nimero de
ciclos cataliticos) lo cual hace mas atractivos a los catalizadores para aplicaciones a nivel

industrial y en sintesis de productos quimicos finos™

. Una pieza fundamental del catalizador es ¢l
ligante, debido a lo cual se ha venido haciendo mucho énfasis en la quimica para el desarrollo de
ligantes més efectivos”'?). Debido a la importancia en esta 4rea, el objetivo de este trabajo fue la
sintesis de un nuevo Lipo de un precursor de ligante que fuera muy eficiente para la sintesis de
biarilos a través de la reaccion de Suzuki- Miyaura de haluros de arilo. Asimismo, la aplicacién
de este ligante en la sintesis de biarilos, precursores de benzocumarinas, las cuales constituyen

una familia de compuestos muy importantes por su actividad biolégical!!"!

, aplicaciones como
interdemediarios en la sintesis de productos naturales y sintéticos, asi como intermediarios en la
sintesis de novedosos ligantes (biarilos quirales) utilizados en sintesis asimétrical?*?®. Los
carbenos han surgido como uno de los ligantes mas prometedores en catalisis en los ttimos afios,
debido a que se comportan como las fosfinas, pero son més estables que estas, especialmente a
altas temperaturas“‘ T3 1 0s paladaciclos son otro tipo de ligantes estables a temperaturas altas

que catalizan diferentes reacciones de manera cficiente *”. Debido a lo expuesto se pens6 que la

combinacién de un carbeno y un paladaciclo podrian dar lugar a un nuevo tipo de ligante que
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incorporara las caracteristicas de ambos™® *" *3_ Como resultado de este proyecto se logré la

sintesis de una sal de imidazolio precursora de un nuevo ligante de N-heterociclo carbeno-
paladaciclo. Este ligante formé una especie catalitica muy activa con el paladio y en presencia de
fosfinas secundarias (como co-ligantes) resulté muy activo en la sintesis de biarilos mediante el
acoplamiento de Suzuki-Miyaura. Varios de los biarilos asi obtenidos fueron transformados a
cumarinas con muy buenos rendimientos en la mayoria de los casos. Este ligante de
caracteristicas particulares posiblemente deba su actividad a la presencia de grupos voluminosos
y un grupo carbonilo que en conjunto con otros “puntos coordinativos” en el mismo, puede actuar
como un ligante “multidentado” que al ser mis estable, tenga un tiempo de vida mayor que varios
ligantes de tipo carbeno o paladaciclo sencillos.

El sistema catalitico presenta un nimero de ciclos cataliticos grande y es capaz de
catalizar diferentes reacciones con buenos resultados.

Las principales reacciones de sintesis de biarilos catalizadas por paladio y que se han
utilizado profusamente en los tltimos afios exitosamente en la sintesis de moléculas complejas, se
conocen con el nombre de sus descubridores y estas incluyen: Kumada-Tamao-Corriul®*
Mirozoki-Heck' *, Negishi*" **!, Kosugi-Stille™* ", Suzuki-Miyaura®®", Hiyama® (Fig. 1-1).

En resumen resulta claro que es muy importante la investigacién de nuevos métodos para
la sintesis de biarilos (y derivados de ellos como las benzocumarinas), lo mismo que el desarrollo

de nuevos ligantes para catalizadores de reacciones conocidas que puedan mejorar su desempefio,

para hacer mads atractivos y eficientes estos procesos.
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Figura 1-1 Principales reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio, utilizadas en la
sintesis de biarilos.
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Capitulo 2

Antecedentes.

- La mayorfa de los compuestos orgénicos estan formados por no mas de una docena de
elementos no metélicos como el H, N, P, O, S y los halégenos y quizds ésta haya sido una de las
principales razones por las cuales hasta hace poco los quimicos hacian un uso intenso de aquellas
reacciones que involucraban el empleo de elementos no metalicos. Muchas de estas reacciones
como la de Diles-Alder y las transposiciones de Claisen y Cope, contindan siendo importantes
hoy en dia; pero, su alcance sintético combinado ha sido un tanto limitado"*.

Mas de la tercera parte de los elementos pueden ser considerados como metélicos, por lo
cual no es sorprendente que algunos de ellos, como los metales de los grupos 1y 2 (Li, Na, K y
Mg, principalmente) hayan sido utilizados extensamente durante muchas décadas como reactivos
0 componentes de reactivos, para la generacion de carbaniones y otras especies aniénicas. La
importancia de algunos metales de poseer orbitales vacios de baja energia ha sido gradual pero
ampliamente reconocida por los quimicos orginicos, lo cual condujo al desarrollo de una
metodologia sintética modemna que involucra el uso del B, Al y otros metales del grupo 13 como
4cidos de LewisP+>”,

Algunos metales de transicién del bloque-d, como el Ni, Pd, Pt, Rh y Ru, han sido
utilizados por mucho tiempo como catalizadores o componentes de éstos en reacciones de
hidrogenacién y reducciones, en tanto que otros como el Cr y el Mn se han empleado en

reacciones de oxidacién estequiométricas. Incluso, algunos de estos metales de transicién

intervienen en la formacién de enlaces C-C, como en la reaccién de hidroformilacién de Roelen
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de olefinas con CO y Hj, descubierta en 193816% 611 gjp embargo, no fue sino hasta la década de

los cincuentas cuando fue reconocido el gran potencial sintético de los metales de transicién. En
este sentido, un avance notable fue el descubrimiento de la reaccién de polimerizacién de Ziegler-
Natta!®> %% 1a cual puse al descubierto la habilidad de algunos metales de transicién como el Ti y
el Zr de actuar como catalizadores muy eficaces en la formacién de enlaces C-C. El

1'%y los subsecuentes estudios acerca de su estructura y

descubrimiento del ferroceno en 195
comportamiento quimico, han abierto las puertas a una gran variedad de metalocenos y otros
complejos de metales de transicién como reactivos y catalizadores'® !, En el drea de la quimica
de organopaladio es ampliamente aceptado que la reaccién de oxidacién de Wacker descubierta
en 1959%77) inicia la era moderna de la sintesis orginica catalizada por paladio.

En los ultimos 30 o 40 afios, alrededor de una docena de metales de transicién han
demostrado su versatilidad como catalizadores en sintesis orgénica y hoy en dia en su conjunto
representan la tercera parte de los principales catalizadores empleados. Las otras dos terceras
partes estdn representados por las enzimas y los metales que no son del grupo de transicién, asi
como los dcidos y las bases™ "™,

Entre los metales de transicion utilizados en catdlisis, el paladio ocupa una posicién
preponderante debido a sus caracteristicas especiales, tales como su amplia reactividad ante
diversos substratos y su alta estereo, regio y quimioselectividad. En muchos aspectos sus
complejos son al mismo tiempo muy reactivos y suficientemente estables, lo que les permite ser
empleados como reactivos reciclables e intermediarios en procesos cataliticos. FEstas
caracteristicas tan favorables parccen ser reservadas sdlo a algunos elementos de la segunda fila
de los metales de transicién que incluyen al Pd, Rh y Ru, los cuales presentan una combinacién

de propiedades fisicoquimicas y electronicas que deben ser las responsables de su

comportamiento quimico. Estas son una combinacién de i) radio atémico moderadamente grande,
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ii) electronegatividad relativamente alta; iif) disponibilidad simultdnea de orbitales de 6éno-

enlace llenos y orbitales de la capa de valencia vacios y iv) una reversibilidad en los estados de
oxidacion. Las dos primeras caracteristicas le comunican a los dtomos de estos metales un
cardcter muy “blando”, mientras que la caracteristica iv es una consecuencia de 1a iii. Ademas, en
general, estos elementos no presentan una toxicidad peligrosa y son relativamente ficiles de
mantipular, por lo cual no se requieren una eliminacién muy rigurosa del aire y la humedad en las
reacciones en las que participan'™> "7,

Por lo anterior, el uso de catalizadores de paladio en métodos sintéticos para la formacién
de enlaces C-C o carbono-heterodtomo, son cada vez mds importantes y actualmente forman parte
del arsenal de los quimicos orgdnicos en sus investigaciones en los diferentes campos de la
sintesis de productos naturales y sintéticos.

Dentro de los compuestos orgénicos, los biarilos (Ar;-Arz) y sus homéiogos tales como
los terarilos, oligarilos y poliarilos, representan una familia muy importante de compuestos. La
unidad biarilo se encuentra presente en muchos compuestos de gran interés, tales como productos
naturales, polimeros, materiales avanzados, cristales liquidos, productos agroquimicos,

(0831 moléculas de interés medicinal, intermediarios

intermediarios sintéticos, ligantes en catalisis
: g [23-25, 84, 85) - :

y parte estructural importante de productos naturales y sintéticos . La importancia y el
interés en la sintesis de estos compuestos se ve reflejada en el hecho de que en los tltimos 10
afios se han publicado mas de 1100 articulos referentes a la sintesis de biarilos®®.

Por otro lado, en el mismo periodo se han escrito mas de 60 revisiones acerca de la
formacién de biarilos; y de éstos, la mayoria se encuentran orientados a la participacién de los
métodos cataliticos con metales de transicién, predominando en ellos las metodologias basadas en

la quimica del paladio!'® %71,
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Debido a este predominio, en la actualidad se ha desarrollado un niimero de procesos

cataliticos muy confiables con este metal, los cuales se basan en el acoplamiento inicial de un
grupo (haluro, triflato, una sal de diazonio) con el catalizador de paladio y el intermediario
resultante se acopla con un grupo nucleofilico que se encuentra como sustituyente en el complejo
de paladio. Dicho grupo nucleofilico proviene de la transmetalacién entre un compuesto
organometalico de B, Zn, Mg, Sn, y el complejo de paladio; a dicho proceso de acoplamiento se

le conoce como eliminacion reductiva, la cual a la vez que genera el producto, regenera el

catalizador®> 78 7. 98-101],

Otras sintesis de biarilos catalizadas por paladio, pero que no se utilizan tan

frecuentemente como las anteriores son: el acoplamiento de arilos de mercurio con yoduros de

{102, 103]

arilo y el acoplamiento de cupratos de arilo con yoduros de arilo!'®. Existen asimismo

otros acoplamientos que se han empezado a estudiar recientemente y de los que aun no se conoce

su potencial por completo, tales como el acoplamiento catalizados por paladio entre arilos

derivados de bismuto, germanio, indio, plomo y antimonio®*.

2.1 Sintesis de cumarinas utilizando como catalizadores metales de transicién.

[105, 106]

Las cumarinas son compuestos de origen natural o sintético, con actividades

biolégicas muy variadas, tales como: anticoagutante!'” % untitumoral" ""? anti- VIH!!310),

118]

y contra enfermedades de la piel!'” '"®1 entre otras. Por su parte el subgrupo de las

benzocumarinas también muestran propiedades biolégicas muy interesantes, tales como

anticancerigenos ', antitumorales”*” y antibidticos!"'*'®. El 4cido eligico (la) y las

Gilvocarcinas (por ejemplo la Gilvocarcina V), (1b) son dos de los miembros mis prominentes

de este grupo (Fig. 2-1).
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Ademads, las benzocumarinas han sido utilizadas como intermediarios en la sintesis de

[123]

compuestos biarilos quirales*“, con potentes actividades bioldgicas y de ligantes o reactivos en

sintesis asimétrica (Fig 1-1a), tales como los biarilos 2b, obtenidos a partir de las cumarinas

2a[23. 25,124]

b)

Productos
Naturales

Reactivos,

ligantes, etc

Figura 2-1 Estructuras de algunas benzocumarinas importantes y biarilos derivados de ellas.

Por lo tanto, se ha desplegado un esfuerzo considerable por parte de numerosos grupos
para desarrollar rutas eficientes encaminadas hacia su sintesis. El problema mas importante en la
sintesis de estos compuestos es la construccién de el enlace arilo-arilo, por lo cual se han
desarrollado diversas metodologias para conseguirlo. El acoplamiento de Ullmann fue uno de las
primeras reacciones que se utilizaron con este fin, pero sus principales limitacién fueron las altas
temperaturas y el hecho de que tiene que utilizarse un exceso de cobre, necesarios para que se
lleve a cabo el acoplamiento. Sin embargo, recientemente se han empleado condiones que

permiten realizar el acoplamiento de Ullmann, en condiciones més suaves, asi como algunos
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acoplamientos de Ullmann cataliticos™ ** '*!, Por el contrario, en las dos dltimas décadas las

reacciones cataliticas promovidas por metales de transicién han sido utilizadas exitosamente en
muchos casos, lo cual ha permitido aumentar los horizontes de los acoplamientos arilo-arilo™*.
Las metodologias de acoplamientos organometilicos, constituyen asi una tecnologia poderosa que
ha probado su versatilidad en la construccién de enlaces arilo-arilo, arilo-alquenilo y alquenilo-

alquenilo entre otros”"

. Algunas de estas variantes como el acoplamiento de Suzuki, el
acoplamiento de Stille y la reaccién de Heck han sido los métodos mas recurrentes en la sintesis

de benzocumarinas.

2.1.1 Uso de la reacciéon de Heck-Mizoroki.

La reaccion de Heck es reconocida como un método muy util en la formacion de enlaces
carbono-carbono y Ames y Opalco la utilizaron en la sintesis de benzocumarinas, empleando
como estrategia la ciclizacién intramolecular de benzoatos de arilo!'?®!. El disolvente, la base y el
catalizador jugaron un papel muy importante en la reaccién; y asi por ejemplo en presencia de
Pd(OAc),, ni el uso de N-metil imidazol a 190 °C por 30 h, ni bases inorginicas como el Na,CO;
0 el Li;CO; procedieron o bien se obtuvo el producto esperado en bajo rendimiento. Sin embargo,
al cambiase a acetato de potasio, y el catalizador a PdCl>(PPhs3); se logré mejorar el rendimiento a
40%, Fig. 2-2, Tabla 2-1.

Es importante hacer notar que ain con estos cambios, cuando se usé como sustrato el 2-

bromobenzoato de fenilo no se observé ciclizacion en la benzocumarina (experimento 4).
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Figure 2-2 Sintesis de benzocumarina mediante la reaccién de Heck- Mizoraki.

Tabla 2-1 Ciclizacién de benzoatos de 2-bromoarilo bajo condiciones deHeck.

Experimento X Y Base % benzocoumarina
1? Br H Na,COs3 0
2 Br H Li»CO; 7
3" Br H KOAc 40
4° H Br KOAc 0

a) Se utilizé Pd(OAc); como catalizador; b) Catalizador de PdCl,(PPh)s.

Harayama y colaboradores en su sintesis de la Arotina [+ 128 exploraron la ciclizacién

de Heck desarrollada por Opalko et al.!'*®

- Se utilizaron primero como compuesto modelo
benzoatos de fenilo 2-sustituidos (5) y aunque se probaron diferentes ligantes, los mejores

resultados se obtuvieron cuando no se uso ningin ligante, Los yoduros de arilo fueron mas

efectivos que los bromuros y los triflatos bajo las condiciones empleadas (Fig. 2-3, Tabla 2-2).

) catalizador
—_—
DMF, base

5 X=Br, |, OTi 6

Figura 2-3 Ciclizacion de benzoatos de fenilo bajo condiciones de Heck.
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Tabla 2-2 Ciclizacién de los benzoatos mostrados en la Fig. 2.3,

Experimento® Catalizador Tiempo(h) % Rend
Br Pd(OAc),/PPh; 3 61
Br Pd(OAc); 48 59
1 Pd(OAc),/DPPP 2 75
I Pd{OAc), 1 84
OTf? Pd(OAc),/DPPP 3 20
04} i PdCl,(PPhs); 10 22

En todos los casos la reacci6n se efectud a reflujo, con NaOAc como base y 10% de
catalizador, excepto que se indique lo contrario b) Se utilizé i-PryNEt como base y

27% de catalizador; c) Se empleo NaOPiv como base a 80 °C.

A pesar de que los resultados con el compuesto modelo son muy buenos, al aplicar las
condiciones al precursor de la Arnotina I, los resultados no fueron como se esperaba. Sin embargo
al cambiar la fuente de paladio a Pd(acac); e incrementar la temperatura se logré la sintesis de la

Arnotina I (8) a partir del compuesto 7 como se muestra en la Fig. 2-4.
Mea

OmMe 10 %Pd(acac),/20 %PPh,
—_——

o DMF, 2 eq NaQAc
150 2C/2h

Figura 2-4 Sintesis de la Arnotina I, mediante Ia reaccion de Heck.

La reaccién de Heck ha sido aplicada en la sintesis de varios miembros del grupo de las
gilvocarcinas. En la sintesis formal de la Defucogilvocarcina V(12b)!***), Martin utilizé un 2-
bromobenzoato de naftilo 9 para obtener el compuesto 10, empleando éste como modelo para el

desarrollo de las condiciones de reaccion. Sin embargo, bajo las condiciones mostradas el
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rendimiento fue bajo (Fig. 2.5a). No obstante, el cambio de bromo por yodo (11) en el

precursor dio un rendimiento mucho mas alto, a pesar de tratarse de un sustrato mas

funcionarizado (Fig. 2-5b).

OBn OMe

20 %PA(PPhy)Cly/DMA OO
- ®
NaOA/130 °C/2 h o

0

C  Br 40 %

9 10
D)
CH;R 20 %Pd(PPh,),CL/DMA
:
NaDAc/130 2C/2-3 h
OMe
o |
11 12a R "="CH;(76%)

12b R "=* CH,=CH, (79%)

Figura 2-5 Sintesis de la Defucogilvocarcina V (12b).

La reaccién de Heck fue utilizada por Suzuki como paso clave en su elegante sintesis de 1a
Gilvocarcina M!"?" % (14 Fig. 2-6 ), no obstante que en este caso la estructura utilizada 13 es

mas compleja que en los ejemplos precedentes el rendimiento es muy alto, Fig. 2-6.

25 %Pd(PPh,),CL/OMA
.

MaO NaQAc/125°C/8 h

CBn 0OBn
890%
13 14
Figura 2-6 Sintesis de la Gilvocarcina M.
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“2”, el uso del triflato

En la sintesis de la Gilvocarcina V (17) por parte del mismo grupo
15 como grupo saliente en la ciclizacién intramolecular, dio rendimientos pobres bajo las
condiciones utilizadas en la sintesis de la Gilvocarcina M. En este caso, el principal probelama
que se encontrd fue que en las condiciones empleadas (100- 120 °C), el acetato ataca el carbonilo
del éster -altamente reactivo-, en ausencia del catalizador, dando como productos el anhidrido
mixto y el fenolato. El uso de pivalato de sodio (una base con mayor impedimento estérico) y

temperaturas mas bajas, suprime esta reaccion lateral, obteniéndose la Gilvocarcina V (17) con

rendimiento alto, Fig. 2-7.

COMe OBn
. O
8n0O 27 % Pd(PPh,},CL/DMA
z Me
oBn H=% _ —
MeO O NaOPiv/80 °C/1 h
OTf O
OBn CBn
90%
15 16 °

OBn

17
Figure 2-7 Sintesis de la Gilvocarcina V.

Esta metodologia con algunas variantes fue utilizada por el grupo de Jones en la sintesis
del antibiético WS-5995!"%% aunque con menor éxito que en los ejemplos anteriores.

Otra aplicacion interesante del método anterior es la sintesis de biscumarinas. El grupo de
Bringmann fall6 al intentar el acoplamiento de un bis halo éster naftilico, obtentendo tGnicamente

la monolactona (19), en bajo rendimiento!?". La razén fue que al iagual que en el caso de la
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sintesis de la Gilvocarcina V el acetato, actda como nucledfilo, desplazando a uno de los

ésteres, Fig. 2.8. Como la doble lactonizacién no pudo realizarse en un solo paso, se recurrié
entonces a una sintesis de varios pasos, aunque con resultado moderado, ya que el triflato
utilizado (22) en la segunda ciclizacién tambien fue atacado por el acetato, formando Ia bislactona
23 con una bajo rendimiento (Fig. 2.9). Estos resultados representan una limitacion del método,
ya que se han descrito otros casos de ésteres activados que son desplazados nucleofilicamente

: s 26, 121
bajo estas condiciones*® 12!,

Br ) PA(OAC)#PPhy/NaOAc o}
—
DMAM 30 °C /L
I
19 20

18

OO OO 0 OO o)
o
C  Pg(OAQ) PPN, 0
LA >~ O@ N OO 16 %
‘O 0 DMA/NaOAc/130 °C o
L "
OBn @]
™ LC
21 29 23

Figura 2-9 Sintesis de biscumarinas mediante una doble ciclizacién de Heck.

2.1.2 El concepto de la lactona en la sintesis asimétrica de biarilos.

El uso de biarilos como auxiliares quirales ha ganado importancia por el nimero de

[124]

productos naturales aislados que contienen esta estructura”“". Algunos de estos compuestos
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poseen propiedades farmacol6gicas interesantes como antiespermicidas, contra la malaria, y

otros mas'™. Adicionalmente, los ejes estereogénicos de los biarilos proveen una estructura
molecular rigida que los hace herramientas muy eficientes en sintesis asimétrica'*”, dos ejemplos
de estas estructuras utilizadas como ligantes son el BINAP y los deriados del BINOL.

La sintesis regio y estereoselectiva de biarilos quirales, no es tan comin como la sintesis
asimétrica de centros estereogénicos, debido a que existen pocos métodos disponibles para tal
efecto los cuales ademds, presentan varias limitaciones al respecto, como bajo rendimiento
quimico y 6ptico, el cual depende de la congestién estérica entre los dos arilos que se intente
acoplar.

En el método de la lactona, la idea es evitar el acoplamiento intermolecular de moléculas
tipo 24 y 25, y en su lugar construir el eje biarilico de forma intramolecular, en un intermediario
que mantiene untendos los dos anillos aromdticos mediante un “puente quimico”. El biarilo
resultante es convertide posteriormente cn el atropoisémero deseado mediante el reactivo
apropiado. El “puente quimico™ que satisface plenamente estas demandas es un enlace tipo éster
que mediante un reaccion intramolecular promovida por Pd(Il), genera la lactona de 6 miembros
con elevados rendimientos, incluso en casos muy impedidos. Como ejemplo de esto, tenemos la

participacién del intermediario 26 en la generacién de las lactonas 27-28 (Fig. 2.10).
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Nu*-MLn
Nu*= OR*, NR*R'

Pd(Il)

27 28

Figura 2-10 El método de la lactona en la sintesis de biarilos quirales.

Esta metodologia se ha aplicado con éxito en la sintesis de la porcién biarilo (33) de la
vancomicina, aunque con bajo rendimiento!*” (Fig. 2.11). También se han reportado otros

ejemplos, en los cuales el método produjo resultados satisfactorios>* ¥ 133

~Boc NHAc
L3
_Boc J E A
O

O OMe
20%PdCL(PPhy);  ONETNO e
O\/\@\ 2 )2 E COMe

. NaOAC/DMA/130 *G Me o) MeQ.

NHAC
Me
o 25%
oM
® CMe
OMe
31 32 33

Figura 2-11 Sintesis de la porci6n bifenilo de la Vancomicina.

2.1.3 Sintesis de benzocumarinas mediante el acoplamiento de Suzuki-Miyaura.
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El acoplamiento de Suzuki de haluros vy triflatos de arilo y vinilo con dcidos borénicos,

catalizado por complejos de paladio, constituye una ruta sintética general y eficiente para la
formaci6n de biarilos, aril- vinilos y bisvinilos y ha encontrado una amplia aplicacién en diversas
areas de la sintesis orgdnica. La versatilidad del método ha hecho del acoplamiento de Suzuki
uno de los métodos més recurrentes en la formacién de enlaces Csp”-Csp?>*136!,

Uno de los primeros ejemplos de esta reaccién, aplicado a la sintesis de benzocumarinas

fue reportado por el grupo de Snieckus!!?7-139

, quien aplic6 la metalacion dirigida a orto (DoM)
para la sintesis de los 4cidos aril borénicos (34). El posterior acoplamiento, catalizado por paladio

de 34 con un haluro de arilo produjo el biarilo correspondiente (35), el cual bajo las condiciones

adecuadas permitié la obtencién de diversas benzocumarinas (36), Fig. 2.12 y Tabla 2.3.

NR, : {FPrIaN 20 1) BBryDCM
cd Y -f8%Cata
BOH, _____ o > —_——
Pd(PPh,)/Toueno-aq M 2) HOAcreflujo
e
Na,COy X
34 35 36

Figura 2-12 Metodologia DoM- Acoplamiento de Suzuki en la sintesis de benzocumarinas.
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Tabla 2-3 Stntesis de benzocumarinas mediante la secuencia DoM- Acoplamiento de Suzuki.

Biarilamida @ | %Y | Dibenzopirona %Y '
O L 85 | 89
75 o8
74 70
(tPH)N.__.C /NI
N NS .
- 80 | ] 92
a

a) Obtenida con HCI 2N/reflujo.

La presencia de grupos sensibles a las condiciones fuertemente basicas o susceptibles a la
adicion nucleofilica, tales como grupos carbonilo e hidrégenos 4cidos, podria constituir una

limitante del método para la sintesis de dcidos borénicos.
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En una variante de ésta ruta, el grupo de Snieckus utiliz6 la transposicién aniénica

remota de Fries, la cual evita los problemas inherentes a la reaccién de Suzuki, cuando se tienen

pares con impedimentos estéricos serios '*”', Fig. 2.13, Tabla 2.4.

A =

T LDATHF/refio X7
_— CONEt, HOAc
ONEt, o I H Reflujo
Xo Xy
Y x Y
Provenlente del
Acoplamisntc de Suzuki 38 39
37

Figura 2-13 Transposicién aniénica remota de Fries en la sintesis de benzocumarinas.

Tabla 2-4 Sintesis de benzocumarinas mediante la transposicién

aniénica remota de Fries.

‘Carbamato Benzocumarina Rend global (%) %
MeG O 30
MeQ O OCONEt,
TES
! 90
j
60
68
OCONEt,
™S ™S .
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Las agliconas de las Gilvocarcinas E, M y V (Defucogilvocarcinas) han sido algunos de
los compuestos sintetizados por este grupo empleando la metodologia anterior. La proteccién de
los grupos fenolicos como éteres isopropilicos (41), jugé un papel muy importante en éstas

sintesis, debido a su estabilidad hacia el LDA en las condiciones de metalaciénm”, Fig. 2.14

R= CH,=CH,; Defuccglilvocarcina V
40 42 43 Rendimiento global de 14%

Figura 2-14 Sintesis de la Defucogilvocarcina V mediante la estrategia DoM-Suzuki-
transposicion aniénica de Fries.

Finalmente, como una extensién de la tecnologia quimica desarrollada, Snieckus y
colaboradores utilizaron la metodologia DoM- Acoplamiento de Suzuki en fase sélida (SS), la
cual resulta dtil para la sintesis de bibliotecas de compuestos biarilicos. El acoplamiento de
Suzuki en fase solida se efectiia entre un o-bromo aldehido aromético enlazado a la resina a través
de un acetal (44), con un 4cido borénico externo; el intermediario 45 transformado
posteriormente a la benzocumarina 46, Fig. 2.15. Sin embargo, es necesario realizar mas
investigacién al respecto, ya que los resultados en fase sélida no han sido tan confiables como en

solucién, especialmente en el caso de compuestos con impedimento estéricol .
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@OCONEIZ
Br B(OH),
>_© Pd(PPhy),

Na,CO,

a4 45 46

Figura 2-15 Sintesis de benzopirona mediante la tecnologia DoM-Suzuki en SS.

2.1.4 Sintesis mediante el acoplamiento de Migita-Kosugi-Stille.

El uso de compuestos de estafio ofrece muchas ventajas en los acoplamientos, debido a
que puede efectuarse en condiciones neutras y transferir muchos grupos (alquilo, arile, vinilo,
alquinilo, etc.) bajo condiciones muy suaves. Por esta razén, se ha aplicado extensivamente en
muchas sintesis de productos naturales complejos; aunque tiene la desventaja que compuestos de

estafio son muy téxicos+ 77 143-146]

2.1.5 Otras sintesis de benzocumarinas promaovidas por otros metales de transicion.

En su sintesis de la Gilvocarcina V, el grupo de Parker utiliz6 una estrategia muy diferente
a las expuestas anteriormente, empleando un carbeno de cromo (carbeno de Fisher) como
intermediario. El anillo naftalénico se construyé a partir de la insercién del carbeno de cromo 47
en un aril acetileno 48 (reaccion de Ditz) y la lactonizacién del intermediario completé la
sintesis. Si bien esta estrategia es muy novedosa, tiene como principal desventaja que es una

reaccién de varios pasos, y el rendimiento global es bajo!"*”, Fi g. 2.16.
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48
i)
Me
X
MeO, F
Me 1) nBulLi Me OMe
heptano/70 °C
Br  2)Cr{CO), CHCO), -
o)
3) Meoe BF, 2) TsOH
47 4% 49

Figura 2-16 Sintesis del éter metilico de la Defucogilvocarcin V, mediante un carbeno de
Fisher.
2.2 Catalizadores y ligantes novedosos empleados en las reacciones de acoplamiento.

Un factor crucial en el éxito de una reaccion catalitica es la selecciéon adecuada del ligante,

U %81 " Durante muchos afios, los

ya que éste puede tener un efecto dramadtico en la reaccion
ligantes de fosfinas fueron ampliamente utilizados en los catalizadores empleados en las
reacciones de acoplamiento; sin embargo, las fosfinas y sus complejos de paladio son
frecuentemente degradados bajo las condiciones de reaccién utilizadas y por ello frecuentemente
se tiene que utilizar un exceso de fosfina. Esto es indeseable para algunas aplicaciones,
especialmente en reacciones a gran escala, porque algunas de las fosfinas utilizadas son caras,
ademas de que el uso de un exceso de ligante reduce la velocidad de reaccién, y para balancear
este efecto se debe emplear una mayor cantidad de paladio a fin de lograr una actividad catalitica
adecuada[”]; lo que encarece aln mas el proceso. Por tanto, se ha realizado un esfuerzo
considerable para desarrollar nuevos catalizadores con ciclos cataliticos altos (TON, high
Turnover Numbers) y frecuencias cataliticas altas (TOF, Turnover Frecuency). Recientemente, ¢l
empleo de fosfinas modificadas, ricas en densidad electronica y estéricamente impedidas, han

dado buenos resultados incluso para cloruros de arilo ya que proceden en condiciones de reaccién

suaves con altos rendimientos. Paralelamente a las fosfinas, se han desarrollado otro tipo de
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ligantes como los carbenos, los cuales aunque se conocen desde hace muchos afios, su

potencial en catilisis homogénea apenas se empezé a desarrollar a partir de la década de los

noventas (& 1481511

(1521591 cuyos electrones de no

Los carbenos son especies de carbono divalentes y neutros
enlace pueden pueden presentarse con el spin apareado (estado de singulete) o desapareado
(estado de triplete), Fig. 2.17.

p hd :

: D D p
ol o S
X D D D,

50 51 52 52' 53

Figura 2-17 Estabilizacion de carbenos singuletes.

En el estado basal de un carbeno singulete el par de electrones ocupa un orbital ¢
en un plano, dejando un orbital p vacante perpendicular a éste (ntmero 50, Fig. 2-17). Los
carbenos singuletes son estabilizados por substituyentes (D) que puedan actuar como
donadores hacia el orbital p vacante (nimero 52, Fig. 2.17), lo que en términos de
resonancia implica la contribucién de una estructura tipo iluro (estructura 527). Con los
substituyentes apropiados, la estabilizacion de un carbeno también es posible por un
mecanismo  de  atraccién-donacién  (push-pull) (estructura 53, Figura 2-17).
Recientemente, se encontré que los grupos amino son particularmente eficientes como
substituyentes donadores, para estabilizar carbenos®® '*% " En 199] se informé del
primer amino carbeno estable!!%>) (57a) que se aislé en forma cristalina. Este intermediario
aislado combina el efecto de grupos substituyentes voluminosos alrededor del carbeno y
los efectos electronicos de los grupos amino para reducir su tendencia a la dimerizacién

dindole una particular estabilidad!"*", Fig. 2.18. En efecto estabilizador del grupo amino
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es muy importante, debido a que modera la reactividad de los amino-carbenos

resultantes, como puede notarse en los compuestos 55b y 56 donde no es necesaria la
proteccion estérica. La insaturacién en el anillo heterociclico también es determinante
para la estabilidad de los carbenos, de manera que los denominados carbenos de N-
heterociclos (NHC, N-Heterocyclic carbenes) son particularmente estables y han sido
exitosamente aplicados en una gran variedad de reacciones?®> - 149 131 I56-161] gy g
ejemplifica mejor en el caso de los carbenos 57 y 58, los cuales, a diferencia de los
insaturados, se dimerizan lentamente. La datos cristalogréficos de rayos-X muestran que
en 55 los enlaces C-N son maés largos y el angulo N-C-N es mas pequefio que los de sus

precursores 54. Incluso el carbeno aciclico 58 presenta esta tendencia (121° vs. 133°), por

lo que se puede inferir sin duda alguna que éstos factores contribuyen a la estabilidad de

los carbenos!®!" 13% 162. 1631
H v —
X .
B: . -
R~ A ~-R R-xi"™. R R<pn 2 -R
N“+"N —_— N™ °N - - N“F°N
HB * H_n . )
54 E5a R"="1-adamanti 55
55 b p-toluil

56 57aR"-" mesitil 58
57 b tertbutil

Figura 2-18 Diamino carbenos estables.

Aunque los carbenos convencionales son intermediarios con tiempos de vida muy cortos,

[27, 155]

gracias a la investigacién pionera de Arduengo y colaboradores , en la actualidad ya se

conocen muchos carbenos estables con aplicaciones variadas en quimica de coordinacién y

[7,8, 36,37, 148-150, 162, 164-169]

catalisis
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En particular, los carbenos de N-heterociclos han atraido una atencién considerable

debido a que son o-denadores con una habilidad m-aceptora casi nula en los complejos
organometilicos, con lo que se asemejan a los ligantes de fosfinas, con la ventaja de ser
superiores en términos de una mayor estabilidad térmica, asi como ante la humedad y el oxigeno.
La capacidad de donacién de los carbenos se da a través del par electrénico libre en el
orbital sigma que poseen los carbenos, lo cual les permite donar densidad electrénica hacia el
complejo; al mismo tiempo, los carbenos son estabilizados por donacién de los heteroatomos
adyacentes a través del translape de orbitales enlaces m. Aunque diferentes heterodtomos como el
O, N, P y S pueden estabilizar los carbenos, los 4tomos de N son mas efectivos para ello, debido a
que hay un mejor translape de orbitales m (Fig. 2-19). Finalmente cabe hacer mencién que los
carbenos han probado ser superiores a las fosfinas en términos de una mayor estabilidad térmica,

asi como ante la humedad y el oxigeno.

M= Metal de transicion
D= Heteroatomo: N, O, S, etc.

Figura 2-19 Donacién sigma de un carbeno en un complejo organometalico.

La investigacion en el desarrollo de nuevos catalizadores es un drea muy activa, y debido
a ello se han desarrollado algunos catalizadores prometedores, los cuales han resultado muy
efectivos. Algunos de ellos pueden activar incluso los cloruros de arilo que tradicionalmente son

. . . 170 . .
inertes en reacciones de Suzuki y Heck"™.  Con este fin, se han sintetizado carbenos
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nucleofilicos, como alternativas a las fosfinas electro-donantes y voluminosas™ '*® 9% por

ejemplo, Herrmann y colaboradores han informado catalizadores con carbenos como ligantes
auxiliares en el acoplamiento de Suzuki de bromuros y cloruros de arilo, con buenos
resultados™’. Un ligante estéricamente impedido, perteneciente a este grupo, es el 1,3-bis (2,4,6-
trimetilfenil)imidazol-2-ilideno, (Imes, estructura 60, Fig. 2-20), generado a partir de la sal de
imidazolio 59. Este ligante fue empleado exitosamente por Nolan y colaboradores para la misma
reaccién con cloruros de arilo.

En algunos casos no es necesario preparar previamente el catalizador, sino que se puede
generar in situ a partir de un compuesto de paladio, la sal de imidazolio precursora del NHC y una
base apropiada. Asi por ejemplo, el acoplamiento del 4-clorotolueno con el 4cido fenil borénico
(1.5 equiv) en presencia de 1.5% de Pd,dba; y 3% de 59 con 2 equiv de Cs,CO; en dioxano a 80
"C dio 96% de 4-feniltolueno (producto aislado) en tan solo 1.5 h!'"!! Este hallazgo es de gran
importancia practica, ya que mejor6 la reaccion tanto en términos de rendimiento aislado, como
haciendo mas fécil el procedimiento experimental. En ésta reaccién, también se pueden usar otras

bases, aunque el Cs;CO; dio los mejores resultados, Tabla 2.5.

Me Me Me Me
J \ i - ‘
Me N@ Me Me N N Me
N 6
Me © md Me Mé
59 60

Figura 2-20 Carbeno Imes y su sal precursora.



Tabla 2-5 Efecto de la base en el acoplamiento de Suzuki del 4-clorotolueno y el acido

fenilborénico

Experimento Base Tiempo (h) Rendimiento (%)
1 , Et;N 24 <5
2 Na,CO; 43 6
3 KOAc 43 42
4 K;CO, 24 53
5 CsF 2 65
6 CsyCO; 1.5 96

La reaccion mostré tolerancia hacia diferentes grupos funcionales, y algunos de los

sustratos empleados, se muestran en la Tabla 2.6 (Figura 2.21).

X
X B(OH):  Ppd,dba, (1.5% mol) |\\
I\ = N 59 (3% mol) =
P + l - r s
'\ Cs,C04 (2 aquiv) , S
Y

Cl Dioxano/ 80 C/1.5 h \¢
Y

61 62 63

4-Me, H, 2,5-diMe, 4-OMe, 4-CO:Me

X=
Y= H, 4-OMe, 2-Me, 3-OMe, 4-OMe

Figura 2-21 Acoplamiento de Suzuki en presencia de diferentes grupos funcionales.
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Tabla 2-6 Tolerancia de grupos funcionales en el acoplamiento de Suzuki (Fig. 2.21)

[ Nomero | X Y [ Rend(%)
T2 T aMe o 97
s [ M [ TaMe | w8
s [+ i 3.'0Me”( ol
6 H I 4OMe 99
A 2,5-diMe H | 8 |
. _ﬁg e
9 [ acoMe | H | 9%

- con 6% de 59 y 3% de Pd,dba,

Estas condiciones resultaron también ser 1itiles en el acoplamiento de Suzuki con triflatos
de arilo, utilizando para ello el ligante mds impedido estéricamente, IPr.HC1 (66). Sin embargo, a
diferencia de los cloruros de arilo, la reaccién con los triflatos fue lenta requiriendo una mayor

cantidad de catalizador”. Los resuitados se muestran en la Tabla 2.7 y en la Figura 2-22.

X
B(OH), Pd (2.5% mol) I\\
R NS 66 (2.5% mol) =
) .

N\ C8,C0s (2 equiv) S

ot Y Dioxanof 80 C/5 h \’
Y

64 65 67

IPr.HCI= 66

é%@
CI.

Figura 2-22 Acoplamiento de Suzuki con triflatos de arilo.
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Tabla 2-7 Acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre triflatos de arilo y 4dcidos fenilborénicos.

Experimento X Y Rend (%)
1 4-MeO H 86
2 4-MeO 4-MeQO 82
3 H 4-MeO 85
4 H 4-Me 99
5 4-MeO H 97
6 4-MeO 4-Me 98
7 4-MeCO H 76
8 4-MeCO 4-MeQO 77
9 4-MeCO 4-Me 97

Otro tipo de ligantes desarrollados para mejorar su eficiencia en las reacciones cataliticas,
han sido las fosfinas bidentadas, que pueden formar complejos del tipo Pd-L (1:1), ofreciendo la
ventaja sobre las fosfinas monodentadas de que no se requiere un exceso de ligante ni de
paladio'’”. Sin embargo, el uso de fosfinas bidentadas como ligantes ha tenido una aplicacién y

éxito limitado!!”*17®

, dado que su estabilidad no es muy alta. Utilizando este concepto y
previendo que la substitucién de un ligante fosfina por un carbeno, podria mejorar esta situacién,
Nolan y colaboradores desarrollaron un ligante bidentado combinacion de fosfina-carbeno
(ligante 68), el cual utilizaron en la reaccién de Heck'’. Este ligante bidentado resulté ser muy
efectivo comparado con otros a base exclusivamente de fosfinas.

Utilizando 4-bromotolueno como sustrato aromatico y acrilato de n-butilo como olefina,
con solo 0.5 % de Pd,dba; como fuente de paladio, 0.5% de 68 y 1.4 equivalentes de Cs;CO5 en

DMA a 120 °C, se obtuvo como producto el cinamato correspondiente (71) con 96% de

rendimiento, Fig 2-23. Sin embargo, la cxtensién del método a bromuros de arilo mas impedidos




47
dio bajos rendimientos, lo mismo que el clorobenceno (13% por CG) y los cloruros de arilo

activados tales como la 4-cloroacetofenona fueron completamente inactivos.

Eire

thf\Pphz

68

0.5% Pdpdba/0 5% 68

O
1.4 equiv Cs,C0;
- X
—@—Br + ArOn Bu - On-Bu
0 DMA/120 C/4 h
96%
69 70 71

Figura 2-23 Reaccion de Heck con el ligante bidentado 68.

2.3 Avances en el disefio de ligantes en reacciones catalizadas por paladio.

El ligante juega un papel muy importante en la estabilidad de un catalizador y por lo tanto
es un pardmetro importante para el éxito de reacciones cataliticas. Para el caso de reacciones
catalizadas por paladio, los paladaciclos han surgido como un tipo prometedor de catalizadores y
aunque éstos compuestos se conocen desde la década de los sesenta’””, solo hasta recientemente
es que se han usado con éxito en catalisis homogénea. Sus aplicaciones van desde las clasicas
hidrogenaciones, hasta las condensaciones tipo aldol enantioselectivas™! 19178 Debido a que el
valor de estos compuestos como ligantes muy estables en las reacciones de acoplamiento, apenas
se ha empezado a reconocer, existen pocos informes sobre su empleo en reacciones como
acoplamiento de Suiuki—MUaura“" 165, 178, 179

Por otra parte, el uso de co-ligantes puede ofrecer una ventaja adicional para estabilizar y

aumentar la reactividad de los paladaciclos. Para este caso, a pesar de su poco uso en estas
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reacciones, las fostinas secundarias pueden ser una alternativa interesante debido a que son

mas baratas que las fosfinas terciarias. Recientemente el grupo de Indolese informé del uso de
fosfinas secundarias como ligantes de un catalizador paladaciclico en las reacciones de Heck!'®
181 Suzuki y otras!"®” |o cual se muestra de manera general en la figura 2-24. Los detalles de las

fosfinas y paladaciclos empleados en estas reacciones se muestran en la Figura 2-25

Na,COq Compuesto
. A\ ————
CO,Bu 140 °C/DMAc CO,Bu
K3P04
. o)
100 C/Dioxane
\ KOt-Bu _@_
R_Q_C' * HN_@ 110 2/ Tomeno
72a: R= Me, }
7\ KOt-Bu / \
+ HN O 76
_/ 110 2C/ Tolueno \_/

72b: R= OMe
Q KOt-Bu

110 9CI Tolueno

Figura 2-24 Condiciones de reaccién empleadas en reacciones de acoplamiento de diferentes
substratos catalizados por paladaciclos/fosfinas secundarias (ver Fig. 3-25 para detalles).

En el caso del acoplamiento de Suzuki, este grupo empleé como meodelo de reaccién el
acoplamiento entre el 4cido fenil borénico y el 4-cloroanisol y para éste propdsito, crearon una
pequefia biblioteca con cinco diferentes paladaciclos (78-82) y seis fosfinas secundarias

estéricamente impedidas, Fig. 2.25.



P
NMe, 2 AN LN 2 ;Pd'ﬁ)z Zay 2
s A AT
78 79 80 81 82
83 84
Fosfina I‘IPCyz HP(¢z-Bu); HPAd, HPNor,

Abreviation  Cy=Ciclohexil  t-Bu=tert- Butil  Ad=1-Adamantii  2-Norbomil

Figura 2-25 Estructura de los paladaciclos y fosfinas secundarias empleados en la optlrmzacwn
del acoplam]ento de Suzuki.

Como resultado de éste estudio se encontré que la combinacién de la fosfina
estéricamente més impedida HPAd; y el paladaciclo 78, fueron las que proporcionaron el

catalizador mds activo para el acoplamiento de Suzuki, Tabla 2-8,

Tabla 2-8 Rendimientos para el acoplamiento de Suzuki utilizando varias combinaciones del paladaciclo 78 y
fosfinas.

Experim™® ' |
Rouull IR PR P O P S P
| Ligante | - | PCy, | HPCy, | HPNor, | HPAd, | HPBuy | 83 | 84 |
! Rend(%) | 2 | 53 | 67 | 100 | 8 | 94 | 33 ] 61 |

a) Condiciones de reaccién: 1.5 equiv of PhB(OH),, | mmol de cloroanisol, 3 mmol of K;P0,,2 mL of dioxano,
100 °C, 20 h; b) Rendimiento determinado por CG; ¢) Con 1% de catalizador.

La reacci6én de acoplamiento de Suzuki entre el 4cido fenil borénico y el 4-cloroanisol se
realizé también usando los catalizadores preformados, obtenidos segin se indica en la Fig. 2-26.

Resulta importante sefialar que todos estos complejos fueron estables al aire y que el complejo 89
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(que contiene una fosfina terciaria como ligante), fue incluido como referencia, ya que la PCy;

es uno de los ligantes mds efectivos que se conocen para este tipo de reacciones. Los
rendimientos obtenidos con éstos catalizadores preformados en el acoplamiento de Suzuki, se

muestran en la Tabla 2.9.

PR3 Rend (%}

O Cl CH.Cl O /C' 86 HPNor, 100
Z:ﬂ;:)z + 2PR, = E&;Pﬂa 87 HP(tBu), 68

O O 88 HPCy, El
89 PCy; 88

85
Figura 2-26 Sintesis de los complejos fostina- paladaciclo.

Tabla 2-9 Acoplamiento de Suzuki del PhB(OH); y el 4-

cloroanisol, catalizado por los complejos preformados.

__ Complejo® | Ligante | Refii‘i'(“%)_ |
86 - HPNor, | 95 !
87 HP(1-Bu), 45 |
88 iy, | ol J]
89 PCy; | 99 |

a) Las condiciones de reaccién fueron las mismas de la Tabla 2.8

En ésta reaccion el uso del complejo 86 dio un TON de 660 con el 0.1% del catalizador, lo

cual resulta muy prometedor y es de esperar que la investigacién en esta drea se incremente " %>

178, 1821 oy el futuro.
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Capitulo 3

Resultados y discusion.

Este trabajo se enfoc a la sintesis de una nueva sal de imidazolio precursor de un ligante
capaz de formar un complejo de paladio del tipo: carbeno de N-heterocico-paladaciclo y la
aplicacién del complejo al acoplamiento de Suzuki-Miyaura de biarilos, asi como la ciclizacién
de algunos de cllos para la obtencién de benzocumarinas. Ademas de esto se exploré la aplicacién
del sistema catalitico desarrollado con la sal de imidazolio sintetizada, en otras reacciones, como
son: la reaccién de Heck, la reaccion de Suzuki-Miyaura entre yoduros de arilo y 4cidos alquil
boronicos, asi como en la reaccién de borilacién de Miyaura con bispinacol boronato, como se

establecio en los objetivos.

3.1 Sintesis de biarilos mediante el acoplamiento de Suzuki-Miyaura. Aplicacién del método a
la sintesis de benzocumarinas.

El uso de ligantes hibridos que combinen las propiedades y ventajas de diferentes ligantes
puede dar como resultado nuevas especies que mejores las propiedades de los precursores
individuales ™ '*> "™ La estabilidad térmica de los sistemas cataliticos es importante en su
desempefio, y se ha determinado que la incorporacién de ligantes “quelantes” alrededor del centro
metdlico pueden mejorarla. Estos ligantes son conocidos como “pinzas™ (pincers) y la aplicacién
de estos en la reaccién de Heck ha dado buenos resultados!®. Algunos ligantes que incorporan

estas caracteristicas 86, 90- 94 son mostrados en la Figura 3-11*"- 125 171. 180. 186-189]
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Figura 3-1 Ejemplos de catalizadores alternativos desarrollados para reacciones cataliticas.
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Debido a la creciente importancia de los carbenos de N-Heterociclos como ligantes

alternativos a las fosfinas y el potencial de los metalociclos en la formacién de catalizadores

estables en las reacciones de acoplamiento, este parte del trabajo que se describe, tuvo como

finalidad la sintesis de una sal de imidazolio, precursora de un catalizador de paladio ttil para la

formacion de enlaces carbono-carbono, que incorporara éstas dos caracteristicas y cuya sintesis

fuera relativamente sencilla.

En particular, teniendo como antecedentes que los catalizadores de Nolan, y de Indolese

son muy eficientes para las reacciones de Heck y Suzuki respectivamente, se nos ocurrié que era

posible reunir en una misma estructura las caracteristicas distintivas de ambos catalizadores. Esto

nos llevé a considerar la estructura 96 (Fig. 3-2) para dar un nuevo catalizador que

potencialmente podria alcanzar un TON grande.
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S O Hpe o' S ol ¥
T Y

Pd=Cl
1§ a—Ps-Ph N=CHa t—~Ppyg
N Ph O CHy ‘
L
95 86 L=Dialquil fosfina, Br, | %
a) Reaccién de Heck b) Acoplamiento de Suzuki c)
TON= 100 TON=660 & Un nuevo catalizador para el

acoplamiento de Suzuki?

Figura 3-2 Ligante objetivo y compuestos estructuralmente relacionados.

Aunque esta estructura (96) es semejante a la informada por Zhang (97)[42] empleado en la
sintesis de oxindoles (99), este catalizador no resulté particularmente activo para esta reaccion
(TON *="30) Fig. 3.4. Como se verd mas adelante en esta seccién, este precursor de ligante fue

menos activo en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura que el reportado en esta tesis.

B N
Nj/ N Pd,(dba)s/ L
Br=yd R1@N4£ R1m
4
Br LIN TMS),

97 98 TON< 30 99

Figura 3-3 Sintesis de oxindoles a partir de o-bromoanilidas catalizadas por el complejo 97.

Para la sintesis del paladaciclo 96, se considerd el siguiente andlisis retrosintético, basado

en los trabajos previos de otros autores:



_ _

= = R——ND)
R——N, _N R——N,_N NN

T —_ -t — L.Pd

L—-Pcll LzPd 3
L
96 B 100
—\g
_ =1\ Br

—_ LsPd R—N\?N +

Figura 3-4 Analisis retrosintético para el paladaciclo 96.

Es importante hacer notar que nuestras expectativas siempre fueron las de generar in situ
el catalizador a partir de las sales de imidazolio bromada (ver pag. 44, Fig. 2-20), por lo que
desde el punto de vista prictico nuestro esquema retrosintético se reduce a preparar la sal de

imidazolio y el imidazol correspondientes (Fig. 3-4a).

I—\a
—N. N R——N._ . N
Il — o] — =T
L—"F'T Br ) NN
L “
101
?

Br

96

Figura 3-4a Analisis retrosintético simplificado para el paladaciclo 96.
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Para la eleccion del grupo “R” del imidazol nos basamos en las investigaciones de

9] quienes encontraron beneficioso usar grupos arilo voluminosos

Arduengo y colaboradores
(por ejemplo fenilos 2,6-disustituidos) para estabilizar el carbeno de N-Heterociclo. Esto nos

llevé entonces a elegir el grupo 2,6-diisopropilfenilo como sustituyente (102).
i-Pr
J - ‘
N\?N
Pr
102
f1%0] .

Recientemente Njar™ inform6 de un método rdpido y en condiciones suaves para N-

arilar el imidazol mediante la reaccién de un fenol con N, N-carbonildiimidazol (CDI), (Fig. 3.5).

OH
CDI/CH,Cl,
—_— N
\©’ G
Rellujo/s h
103

Figura 3-5 Sintesis de imidazoles con CDI.

Sin embargo, aun y cuando éste ejemplo es similar a nuestro imidazol objetivo, al tratar el
2,6-diisopropilfenol con DCI, ya sea bajo las condiciones descritas o en condiciones mis dristicas
(acetonitrilo a reflujo 0 a 100 °C), el Gnico producto obtenido fue el carbamato correspondiente
(103). Una observacién similar fue reportada por Fischer!'”!).

Aunque Njar informa que para sustratos dificiles, el empleo de temperaturas mds altas

favorece la descarboxilacion del carbamato intermediario, en nuesto caso esto no ocurrié ya que

se recuperO el carbamato inalterado a la temperatura de 160 °C. Dada la estabilidad de este
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carbamato, se opté entonces por preparar la sal de N- acil imidazolio 106 (Lpr), por N-

alquilacién con el bromuro de 2-bromo bencilo, fi g 3.6.

Br
érm
Br
CHQCIZIHequ]oIS h — — )7_ = \-I-
}——N N
Acetonitrilo/

reflujo/ 48 h

105 Rend total= 65%
106
160 2C/24 h Lg,
=14 57
N.»
V%Br
104

Figura 3-6 Sintesis de la sal de N-Imidazolio Ly, (compuesto 106).

Como en los primeros experimentos se pretendia alquilar rapidamente el acil imidazol, se
utilizo una mezcla equimolar de los reactantes en THF a reflujo por 24 horas. Sin embargo, se
obtuvo una mezcla de productos dificiles de separar, entre los que destacaban el ligante buscado
(106) y la sal simétrica del imidazol (107), Fig. 3.7. Fue necesario entonces cxplorar mas
detenidamente esta reaccién hasta encontrar las condiciones mds adecuadas en la sintesis de la sal
Lg: y para cllo, se recurrié a la optimizacién en paralelo, utilizando diferentes disolventes y

temperaturas; los resultados se muestran en las Tablas 3.1 y 3.2, Fig. 3.8a y Fig. 3.8b.
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N> e
L
)=° Br Nv
%) Sotvente/Temperatura
)\@/k . Br _--—-—)- I | | b, \é é’ Otros
105 107 108

Figura 3-7 Productos de la reacci6n en la sintesis del ligante.

Tabla 3-1 Productos de la sintesis del ligante Lg, a temperatura ambiente.

Experimentol Disolvente 106 (%) 107 (%) 108 (%)
1 Eter dietilico 2.27 0 28.39
2 CHCl, 0 0 0
3 THF-Hexanos 0 0 4.03
4 EtOAc 11.32 0 18.60
5 Acetona 0 0 18.93
6 Benceno nd nd nd
7 Acetonitrilo 56.57 0 21.41
8 Metanol nd nd nd
9 Dioxano nd nd nd

1) Las reacciones se efectuaron por 5 dias.

Tabla 3-2 Productos de la sintesis del ligante Ly, a diferentes temperaturas.

Experimentol Disolvente T1 (°C) 106 (%) | 107 (%) | 108 (%)

1 Eter Etilico 35 0 0 0
2 CHCl; 50 10.55 0 42.21
3 THF-Hexanos 50 0 0 46.26
4 EtOAc 50 2257 6.55 0
5 Acetona 50 0 0 34.25
6 Benceno 50 nd nd nd
7 Acetonitrilo 50 71.68 0 7.53
8 Metanol 50 0 0 25.69

-9 Dioxano 50 34.88 0 18.72

Iy Las reacciones se efectuaron por 5 dias.



Figura 3-8b Optimizacién en paralelo de la sintesis del ligante a 50 °C.
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Como puede observarse, los resultados més prometedores se obtuvieron en acetonitrilo

a 50 °C, pero como el tiempo de reaccion era excesivamente largo (cinco dias), se incrementé la
temperatura a 75 °C, obteniéndose la sal de imidazolio con un rendimiento total de 65% después

de 48 h y lo suficientemente puro para ser utilizado como ligante sin purificacién adicional.

Con el desarrollo de este método que aseguraba el suministro del ligante en cantidades
suficientes y con la pureza adecuada, se pas6 a planear los experimentos necesarios para
encontrar las condiciones de reaccién Optimas para el acoplamiento de Suzuki-Miyaura. Las
variables involucradas son muchas, tales como: el disolvente, 1a base, la fuente de paladio, la
temperatura y los sustratos, entre otros; y que como se puede notar, algunas son independientes y
otras interdependientes.

Estas pruebas se hicieron en el laboratorio del Prof Takacs utilizando un equipo de
optimizacién en paralelo con capacidad para poder efectuar 130 reacciones de manera simultinea
en lotes de 34, a 4 diferentes temperaturas. Sin embargo, debido al nimero de variables, atin con
el optimizador, el nimero de experimentos resulta ser extremadamente grande. Por ejemplo, si
sOlo se seleccionaran 10 disolventes, 10 bases, 2 sustratos, 5 fuentes de paladio y 3 diferentes
temperaturas, el niimero total de experimentos serfa de j5000! Lo que es demasiado grande, atin
con el optimizador. A fin de reducir el nimero posible de variables, el criterio y la intuicién
quimicos constituyen una guia valiosa; por lo que, basados en trabajos anteriores y en la
experiencia, se pudo fijar un nimero de variables dependientes.

La aproximacién que se ultilizé en este caso fue la clasica lineal, en la cual un nimero de
variables, dejando una sola como independiente y suponiendo que no hay interdependencia de las
demés. De esta manera se redujo considerablemente el espectro de posibilidades al ir fijando

algunas variables tales como ¢l ligante y la fuente de paladio.
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Debido a que la meta del proyecto era determinar las condiciones de reaccién que

dieran el mayor nimero de ciclos cataliticos para el acoplamiento de Suzuki-Miyaura con nuevo
ligante, este se fij6 desde el principio. Como fuente de paladio se tenian varias opciones, pero
debido a que Nolan y colaboradores habia encontrade que para el acoplamiento de Suzuki-
Miyaura utilizando carbenos de N-Heterociclicos como ligantes el Pd,dba; daba buenos
resultados™?, se opto por utilizar la combinacién de Pd,dbas/ligante. Como se vera mds adelante
esta seleccion fue muy afortunada y dio excelentes resultados. La cantidad de paladio a utilizar se
fijo en 1% debido a que con los catalizadores estdndar una cantidad de 5 a 2 mol % es suficiente
para dar buenos resultados!'**.

Para el acoplamiento de Suzuki se han utilizado una gran variedad de disolventes que van
desde los muy polares como el etanol, hasta los poco polares como el tolueno!'*. El tolueno, el
THEF y el dioxano son tres de los disolventes mas cominmente empleados y que presentan una
mayor flexibilidad para ser utilizados con diferentes tipos de substratos, y de ellos tres se
selecciono al tolueno y al dioxano para un estudio preliminar del efecto del disolvente.

Con respecto a los sustratos para el 4cido fenitborénico se seleccionaron dos halogenuros
de arilo p-sustituidos con grupos electrodonador y electroatractor a fin de evaluar la influencia de
los efectos electrénicos de los substituyentes en la reaccién. No se consideraron como sustratos
halogenuros de arilo o-sustituidos para poder separar los efectos electrénicos y estéricos de los
sustituyentes. Para facilitar el analisis de las reacciones éstos compuestos debian tener ademés un
grupo que diera una sefial caracteristica en RMN 'H que permitiera determinar ficilmente si la
reaccion se habia completado. Dos compuestos que cumplen con estas caracteristicas son el 4-

yodotolueno y el 4-bromo benzoato de metilo.
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Con estos modelos, se realizaron entonces experimentos que nos dieran informacidn

sobre el efecto de la base en combinacién con el disolvente, en las condiciones indicadas en la

Fig. 3.9 y los resultados se muestran ademas en la Tabla 3.3.

R
i BOH)Y: 59 Pd,dbag/ 1% Lg, O
. @ Base/disclventesaditivo
-
°Cl24 h
x : g
1 mmol 1.1 equiv

X=Br, |
R= CO,Me, Me

Figura 3-9 Desarrollo de condiciones en ¢l acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

Tabla 3-3 Efecto de la base en el acoplamiento de Suzuki de haluros de arilo.

Experim X R Base”  Disolvente Conversion® (%) Rend' (%)
1 I CHs K,CO;*  Dioxano 57 21.4
2 I CH, Cs,CO;  Dioxano 100 92.1
3 I CH; Ca(OH); Dioxanc 26 15
4 1 CHj; NaOH  Dioxano 100 95
5 I CH; NaOH®  Tolueno 86.4 75.1
o Br CO,CH; K5PO, Dioxano 81 31
7 Br CO;CH; Cs,CO5  Dioxano 92 89.4
8 Br CO,CH; NaOH® Dioxano 75 55.1
9 Br CO,CH; Ca(OH) Dioxano 15 5

a) 2 equiv de basc, a menos que se indique lo contrario; b) Se agregd 10 mol % de t-BuOK;
¢) 20 mol % de TBAB; d) 1.5 equiv de base; ) Basado ¢n materia prima recuperada; €) Rendimiento aislado

En éstos experimentos primero se determiné cual disolvente, entre el dioxano y el tolueno,
era el mds adecuado para la reaccién en estudio, encontrdndose que para el caso del 4-
yodotolueno e NaOH como base, el dioxano daba mejores rendimientos que cuando en el

experimento con tolueno, aun cuando se usé como aditivo un 20% molar de TBAB como agente

.
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de transferencia de fase. A partir de éste breve estudio exploratorio de los disolventes, en los

siguientes experimentos se utilizoé dioxano como disolvente para la optimizacién del efecto de la
base.

De las diferentes bases utilizadas en este estudio, el carbonato de cesio fue el que dio los
mejores resultados para ambos sustratos modelo (experimentos 2 y 7). Para el caso del p-yodo
tolueno en dioxano el NaOH también dio resultados comparables (experimento 4); pero, para el
p-bromo benzoato de metilo los rendimientos no fueron tan buenos como en el caso anterior
(experimento 8), debido probablemente a la hidrdlisis parcial del éster.

Otras bases utilizadas para el acoplamiento de Suzuki, no dieron los resultados esperados,
con rendimientos muy pobres en algunos de los casos (experimentos 1, 3, 6, 9).

Debido a que ¢l rendimiento de producto fue muy bueno y la conversién completa, para
€sta concentracién de catalizador (1 % mol), nuestra siguiente meta fue encontrar un sistema que
mejorara el desempeiio del catalizador dando un TON alto.

Es conocido que la adicién de coligantes puede ayudar a estabilizar e incrementar la
reactividad de los catalizadores de paladio y como ejemplo tenemos los resultados encontrados
por Studer y su grupo, quienes determinaron que las fosfinas secundarias actuan como excelentes
coligantes en las reacciones de Suzuki y de Heck con cloruros de arilo/®® '™ Estas
investigaciones guardan ademds una relacion estrecha con el presente trabajo, ya que se utilizan
paladaciclos de seis miembros como catalizadores. Las analogias estructurales entre los dos

catalizadores se muestran en la Fig. 3.10.



63

~Nors p—
0 '}P ArO—N_ _N
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Figura 3-10 Uso de fosfinas secundarias como coligantes de paladaciclos.

Con estos antecedentes, se consideré importante emplear diversas fosfinas secundarias y
terciarias comercialmente disponibles que pudieran actuar como coligantes y tuvieran el potencial
de incrementar la eficiencia del sistema catalitico estudiado. Para éste propésito se seleccionaron
tres fosfinas: PhoPH, t-Bu,PH y PCy; y como sustrato modelo el 4-yodotolueno bajo las
condiciones mostradas en la Fig. 3.11, manteniendo constante la concentracién de ligante y de
Pdydba; en 1% y 0.5% mol respectivamente. Los resultados de estos experimentos se muestran en

la Tabla 3.4.

CHj
0. 5% Pdodbag

CH; B(OH),
1% Lg/PRyR’
+

-
Base/Dioxano
| 80°C/20 h @
1 mmol 1.1 equiv

Figura 3-11 Uso de fosfinas como coligantes en el acoplamiento de Suzuki.

El uso de las fosfinas secundarias Ph,PH y t-Bu,PH mejoraron el rendimiento del bifenilo,
dando un resuitado esenciaimente cuantitativo (experimentos 1 y 2, Tabla 3.4). Aunque la
naturaleza de las especies activas formadas, resultantes de la interaccién entre los paladaciclos y

las fosfinas secundarias no se ha determinado, se ha sugerido que la reaccidn entre una fosfina
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secundaria y un haluro de arilo podria formar in situ una fosfina terciaria, que seria parte

importante del sistema catalitico!'®".

La triciclohexil fosfina (PCyj;) se ha utilizado conjuntamente con un paladaciclo, para dar
un catalizador muy activo para el acoplamiento de Suzuki de cloruros de arilo!'*?. Sin embargo,
en nuestro caso, la adicién de PCy; al sistema catalitico dio un rendimiento mas bajo que la
reaccion control sin fosfinas (experimento 3 vs. 5). Por otro lado, al cambiar 1a base de Cs,CO5 a
K3POs, se incrementaron los rendimientos ligeramente (experimento 4), pero todavia resultaron

bajos que para el caso de las fosfinas secundarias, por lo cual se opt6 por utilizar este dGltimo

sisterna (con fosfinas secundarias) para estudios posteriores.

Tabla 3-4 Efecto de las fosfinas como co-catalizadores en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

Experimento®  PR;R’ (equiv) Base” Conversion® (%) Rendimiento® (%)
1 1.5 Ph,PH Cs,CO4 100 100
2 1.4 t-Bu,PH Cs,CO; 100 100
5 - C32C03 100 92.1

a) Experimentos efectuados con 1 mmol de materia prima; b) Dos equivalentes de base; ¢) Basada en la

materia prima recuperada; d)Rendimiento aislado

A continuacién pasamos a explorar la generalidad del método con otros sustratos, pero
empleando una concentracion diez veces menor del catalizador, ¢s decir, 0.1% mol de paladio. De
las dos fosfinas secundarias utilizadas (Ph,PH y t-Bu,PH) se optd por utilizar la t-Bu,PH
(reduciendo a solo 1.1 equiv), ya que existen antecedentes que indican que las fosfinas mas
impedidas tienen un efecto positivo en la actividad del catalizador, incluso para acoplamiento de
Suzuki-Miyaura dificiles como los realizados con cloruros de arilo y especialmente a

1170, 180

concentraciones bajas del catalizador ) Puesto que al bajar la concentracion del catalizador
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disminuye la velocidad de reaccidn, también se increments la temperatura y el tiempo de

reacci6n. Las nuevas condiciones de reaccién utilizadas se muestran en la Figura 3-12.

Para éstos experimentos se seleccionaron diferentes halogenuros de arilo con densidad
electronica variada y otros que nos permitirfan explorar brevemente el efecto estérico de los
sustituyentes en la generacién de los biarilos 110. Estos sustratos se muestran en la Tabla 3.5, con

los correspondientes rendimientos de biarilo.

R
X (OH)2  0.1%Pddbay/0.1% Lg, O
1.1 equiv HP-Bu,
+ -
Cs,C04/Dioxano O
952C/72 h

110

1 mmol 1.1 equiv

Figura 3-12 Efecto de los sustituyentes en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

Tabla 3-5 Acoplamiento de Suzuki-Miyaura con diferentes halogenuros de arilo.

Experimento Sustrato Conversién® (%) Rendimiento® (%)
1 4-MeCgH,4l 100 100
2 2-MeO,CCgHyl 100 93.1
3 4-M602CC5H4BI' 25 18
4 2-MOMOCH41 84 77
5 4-MeCOCgH4Cl 20 0
6 4-MeCgHyl 85 70
7 4-MeOQ,CCeH,l 100 %0

a) Sin ligante t-Bu,PH; b) Basada en la materia prima recuperada; c)Rendimientos aislados

Bajo estas condiciones, el 4-yodotolueno tuvo una conversién y rendimiente cuantitativos
(Tabla 3.5, experimento 1). Un sustrato rico en densidad electrénica como el éter metoxi metilico
del 2-iodofenol, aiin cuando no alcanzé los rendimientos del compuesto modelo, tuvo una
conversion alta y un rendimiento bueno (experimento 4). El yoduro de arilo desactivado también

dio rendimientos muy buenos (experimento 2), lo cual esta de acuerdo con lo que se conoce del

acoplamiento de Suzuki-Miyaura, de que grupos electroatractores facilitan la insercién del
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(1331331 " gip embargo, a esta concentracién del

complejo de paladio, favoreciendo la reaccién
catalizador un bromuro de arilo desactivado dio una conversién y rendimiento bajos (experimento
3) y para el caso de un cloruro de arilo desactivado la reaccién fall6 por completo (experimento
5). También se pudo establecer que en general la reaccién no es muy sensible al efecto estérico
de los sustituyentes (experimento 2 y 4).

Con el fin de determinar si a esta concentracién de catalizador la fosfina era realmente
importante para la reaccidn, se realizé un experimento en ausencia de ésta, encontrandose que la
conversién y el rendimientos son inferiores (experimento 6 vs. experimento 1). De estos
experimentos podemos concluir que en general el sistema es bueno para yoduros de arilo.

En éste punto de la investigacién una incégnita acerca de nuestro catalizador era la
importancia del grupo carbonilo para la actividad catalitica. Aunque idealmente la mejor forma de
evaluar éste efecto seria comparando las eficiencias de Ly, contra el compuesto desoxi Lg, (111)
ante un substrato determinado y bajo las mismas condiciones de reaccién, la no disponibilidad de
éste dltimo nos llevé a la alternativa de usar en su lugar un catalizador conocido pero
estructuralmente relacionado con el nuestro. El catalizador de comparacién elegido fue el
informado por Zhang y Zhang para la sintesis de oxindoles (112, Ly12)"%.

Se llevaron a cabo entonces las reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre el
4cido fenil borénico y el yodobenceno usando ambos catalizadores en las mismas condiciones de
reaccion (Fig. 3-13) y los resultados se presentan en ia Tabla 3-6. La razén de haber empleado un
haluro de arilo, diferente al 4-yodotolueno, fue que como se verd amas adelante, a
concentraciones muy bajas de catalizador su reactividad no es muy alta. Por el contrario, el

yodobenceno se ha utilizado con frecuencia para estudios similares a bajas concentraciones de

f185, 186)

catalizador
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' BOH2 0 05%Pd,dba,0.1% Li O
@ @ 2 equiv Cs,CO,/Dioxano
+
_—*
011 %HP-Bu,/95 °C @

=145
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h—N ’ N } Br
Br

112

I-Br
I-112

Figura 3-13 Efecto del carbonilo en la actividad catalitica del ligante.

Como puede observarse, bajo las mismas condiciones el ligante con el grupo carbonilo
tiene una conversion completa y un rendimiento pricticamente cuantitativo, en tanto que ¢l

ligante que carece del carbonilo dio una conversién incompleta y un rendimiento mds bajo.

Tabla 3-6 Efecto del grupo carbonilo en la actividad catalitica.

Ligante (Li) Conversion (%) Rendimiento® (%)
Lpr 100 99
L, 93 90

a) Rendimientos aislados.

Ligantes hemi-labiles como el grupo carbonilo son capaces de coordinarse de manera
reversible al centro metdlico, produciendo un centro de coordinacién vacante que permite la
complejacion de los sustratos durante el ciclo catalitico!'”®. Esto explicaria la mayor actividad del
ligante Lp, con respecto al ligante Lyj; y como apoyo a esta hipétesis se pueden citar varios

ejemplos en los cuales grupos que contienen dtomos de nitrégeno u oxigeno cercanos al centro

metélico, pueden formar ciclos de cinco y seis miembros que estabilizan los complejos!! " 7% 1931,
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A fin de separar los efectos de los diferentes ligantes involucrados en esta reaccién, se

hicieron una serie de experimentos en ios que se utilizé la reaccién estandar (ligante + Pd,dba; +

dialquil fosfina), la reaccién sin ligante y finalmente la reaccién sélo con Pd;dbas, Fig. 3.14.

B(OH), 0.05%Pd,dbay/Aditivos O
@ @ 2 equiv C5,C04/Dioxano
95 °C/48 h O

113

Figura 3-14 Efecto del ligante en el acoplamiento de Suzuki.

Como era de esperar, la reaccién estindar que contiene todos los componentes del
catalizador (Lg,, Pd,dba;, HPr-Buy) dio excelentes resultados, Tabla 3.7, experimento 1. Sin
embargo con la fosfina y el Pd,dbas, pero sin la sal de imidazolio correspondiente (Lg;), los
resultados fueron menos satisfactorios pues la conversién y el rendimiento fueron menores
(experimento 2), con lo cual se demuestra que la sal de imidazolio es necesaria para la actividad
del sistema catalitico. Por otra parte, aunque el Pdydba; cataliza por si mismo cl acoplamiento

(experimento 3), su eficacia es parecida a la del experimento 2.

Tabla 3-7 Efecto de los ligantes en el acoplamiento de Suzuki.

Experimento Reaccion Conversioén (%) Rendimiento® (%)
1 Ly, + HPz-Bu; + Pd,dbas 100 99
2 HP:-Bu; + Pd;dbas 86 81
3 szdba3 80 77
4 | 0 0
5 HPt-Bu, 0 0

a) Rendimientos aislados.
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Por supuesto, cuando no se usa una fuente de paladio (Tabla 3.7, experimento 4 y 5) la

reaccion no procede.

Los experimentos anteriores muestran entonces que hay una dependencia de los ligantes
que al ser utilizados juntos, potencian la actividad del sistema catalitico, debido a la formacién de
una especie catalitica muy activa, de la cual la sal de imidazolio forma una parte importante, ya
que sin ella no es posible obtener conversiones completas ni rendimientos altos.

En algunos casos se ha determinado que cuando se pueden formar metalaciclos de cinco o
seis miembros hacia anillos aromaticos no halogenadaos, mediante 1a insercién del paladio en el
enlace carbono-aromdtico-hidrégeno. Por tanto, nos parecié de interés demostrar si el bromo del
anillo aromatico de Lg, era estrictamente necesario para que ocurriera la insercién del paladio, o
bien esto .podn’a darse de manera espontdnca adn sin la presencia del halégeno. Para ello se
sintetiz6 el analogo de la sal de imidazolio sin bromo (la cual podemos representar por Ly), Fig.
3.15. En caso de que ocurriera la insercién del paladio, con Ly entonces los resultados con ambas

sales de imidazolio deberian ser semejantes en términos de conversién y rendimiento.

LnPd

?
Q p— Br
?—DE} — 115
114 y
Ly

Figura 3-15 Posible insercién del paladio sin el bromo en la parte bencilica.
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BOH): ) oPddbas0.5x % L, O
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N\;,N ~ H
o) 8r c
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Figura 3-16 Papel del bromo del anillo aromdtico en la insercién del paladio.

La reaccion de Suzuki entre el dcido fenilborénico y el yodobenceno se realizé bajo las
mismas condiciones con ambas sales (Fig. 3-16) y los resultados de estos experimentos se
muestran en la Tabla 3.8, donde como comparacién se incluyen también los obtenidos para la sal
L.

Los datos muestran que a 95 °C las sales Ly, y Ly dan practicamente los mismos valores
en cuanto a rendimiento y conversion (experimentos 1 y 3), mientras que la sal L2 aunque
todavia muy eficiente, es ligeramente inferior (experimento 5). También se realizaron
experimentos a concentraciones mas bajas de las sales, ligante y catalizador de paladio para tratar
de conseguir una mayor diferenciacién entre sus eficiencias. En éstos dltimos experimentos la
temperatura se incrementé a 160 °C para lograr la conversién total de 1a materia prima en un
tiempo razonable y efectivamente se logré lo que se buscaba y a una concentracién de 0.01%
mol, la conversién y el rendimiento con el ligante Ly sigue continuaron siendo casi cuantitativos,

(experimento 2), mientras que con la sal Ly la conversion fue moderada y el rendimiento bajo,

(experimento 4); lo mismo sucedi para el caso de la sal Ly, (experimento 6).
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De los resultados anteriores podemos concluir que para obtener un buen rendimiento en

las reacciones a bajas concentraciones de catalizador, es necesaria la presencia de bromo en el

anillo aromatico de la sal Lg,.

Tabla 3-8 Efecto del bromo en la insercién del paladio.

Experim Ligante % mol cat Temp (° C) Conversidn (%) Rend® (%)
1 L, 0.1 95 100 >99
2 Lp: 0.01 160 100 >99
3 Lu 0.1 95 100 99
4 Lu 0.01 160 71 49
5 L1z 0.1 95 93 90
6 L2 0.01 160 63 4

a) Rendimiento aislado

Alentados por los buenos resultados obtenidos a la concentracién de 0.01% (Tabla 3.8,
experimento 2) se continud reduciendo la cantidad de catalizador con la finalidad de incrementar

el TON. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3.9, donde se comparan con los

obtenidos con otros catalizadores con/y sin la presencia de ligantes.
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Tabla 3-9 Comparacitn de los precursores de los NHC y cantidad de catalizador en el acoplamiento de 4cido fenil borénico y

iodobenceno.
Experimento” Precursor NIIC % mol catalizador Temp (*C) % Conv’ % Rend® TON
1 - 10" 95 80 77 7.7 x 10
Y - 10" 95 86 81 B.1x10°
3 Lg, 10" 95 100 >99 10°
4 L, 107 160 100 >99 10°
5 Lg, 107 160 160 97 9.7x 10
6 Lg: 10" 160 08 88 8.8 x 107
7* | 10° 160 90 47 47x10°
8" | . 10° 160 82 33 33x 107
9 Ly 107 95 100 99 9.9 x 10°
10 Ly 10° 160 71 49 49x10°
1 Lz g 95 93 %0 9.0x 10?
12 L2 10? 160 63 41 41x10°

a) Condiciones de reaccién: yodobenceno (5 mmol, excepto que se indique otra cosa), acido fenil borénico {5.5-6.0 mmol), Cs2CO4 (10 mmol),
dioxano {6 mL}, 48 h y el porcentaje de mezcla catalitica indicada [composici6n: 1.0 Lg,: 0.5 Pdzdbay; 1.1 +-Bu;PH]. b) Basada en la cantidad de
materia prima recuperada; <) Rendimientos aislados, basados en la cantidad inicial de material prima y no corregidos para la material prima
rccuperada.; dy TON = mmol bifenilo/mmol Pd; e} Catalizador = Pd,dba,; ) Catalizador = Pd»xdba; mas -Bu;PH]. g) 10 mmol de yodobenceno y
12 mmol dcido fenil borénico utilizados.

Puesto que ya se disutieron los resultados con 0.1 y 0.01% de catalizador (Tabla 3-8, pag
72), aqui solo nos referiremos a los resultados obtenidos con porcentajes menores de catalizador.
Al utilizar 0.001% mol del sistema catalitico, la conversién fue completa y el rendimiento aislado,
aun cuando no es cuantitativo, se mantuvo alto (97%, Tabla 3.9, experimento 5). A una
concentracion de 1 ppm (0.0001% mol) tanto la conversién (98%) como cl rendimiento (88%) se
reducen ligeramente, pero siguen siendo buenos (experimento 6). Sin embargo, a partir de ésta
concentracion el porcentaje de rendimiento se reduce de manera significativa, siendo de 47 % y
33 %, para las concentraciones de 0.00001 y 0.000001 % mol (experimentos 7 y 8
respectivamente). Como la conversién en estos casos se mantiene alta la brusca disminucion en el
rendimiento se puede explicar por la competencia entre la reaccién de deshalogenacién, hecho
que se ve apoyado porque en estos experimentos se detectd la presencia de benceno como
subproducto. No obstante la disminucién del rendimiento y la conversién, para estos dltimos

casos el nimero de de ciclos cataliticos es extremadamente alto (en el orden de decenas de

—
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millones, 3.3 * 107) y con una frecuencia catalitica (TON/# horas) muy buena de

aproximadamente 6.9 * 10> k. Cabe hacer mencion que a estas concentraciones tan bajas de
catalizador no se realizaron optimizaciones adicionales, por lo que en principio es posible que se
pudiera incrementar el nimero de ciclos cataliticos ain ma4s.

También se exploré brevemente la aplicacidén del sistema catalitico utilizando el 4-
yodotolueno como sustrato y los resultados se muestran en la Tabla 3.10.

A concentraciones de 1% y 0.1% del catalizador los rendimientos y conversién fueron
cuantitativos, con tiempos de reaccion relativamente cortos (21- 72 h), temperaturas de 80-90 °C.
Con una concentracién de sélo 0.01% mol, la velocidad de la reaccidn disminuye y para mantener
los buenos rendimientos con el mismo tiempo de reaccién, se increment6 la temperatura a 160 °C.
Finalmente, a una concentracién del catalizador 10 veces menos, (0.001% mol) tanto el
rendimiento como la conversién disminuyen de manera méds marcada que en el caso del modelo
anterior (yodobenceno). En general se puede decir que aunque los resultados para este sustrato no
fueron tan espectaculares como en el caso anterior, adn asi fueron buenos comparados con los
catalizadores a base de fosfina (como el Pd(PPhs)s) que requiere alrededor de un 3% mol del

catalizador para tener buenos rendimientos.

Tabla 3-10 Eficiencia catalitica utilizando el 4-yodotolueno como sustrato.

Experimento® % mole catalizador Tiempo (h) Temp (“C) % Conv’ % Rend” TON*
1 1 20 BO 100 100 100
2 0.1 72 90 100 ¢4 1000
3 0.01 72 160 100 97 9700
4 0.001 48 164) 80 71 71000

a) Condiciones de reaccién: 4-yodotolueno (5 mmol), dcido fenil borénico (5.5-6.0 mmol), Cs:C04 (10 mmoly, dioxano (6 mL), 48 h y ct
porcentaje de mezcla catalitica indicada [composicién: 1.0 Lg,; 0.5 Pdsdbay: 1.1 1-Bu:PH]. b) Basado en la materia prima aislada; ¢) Rendimientos

aislados, basados en la cantidad inicial de materia prima y no corregidos para la material prima recuperada.; d) TON = mmol bifenilo/mmol Pd.
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Con anterioridad se se mostré (Tabla 3-5) que la reaccién de Suzuki-Miyaura con

bromuros y cloruros de arilo desactivados dan bajos rendimientos o no proceden con nuestro
catalizador a 95 °C por 72 h. Por tanto, resulté de interés explorar en nuestros casos el efecto de
incrementar la temperatura a aproximadamente 150 °C que habia sido beneficioso en los

experimentos a altas diluciones de catalizador. Los resultados se muestran en la Tabla 3-11.

Tabla 3-11 Halogenuros de arilo poco reactivos en condiciones de alta temperatura.

Experimento” Substrato Conversién” (%) Rendimiento® (%)
1 4-MeO,CCgH, Br 79 78
2 4-MeCOCH,Cl 30 0

a) Condiciones de reaccion: (5 mmol) de substrato, acido fenil borénico (5.5-6.0 mmol), Cs:CO, (10 mmol), dioxano (6 mL), 150°C, 48 h y 0.1%
mol de mezcla catalitica indicada [composicion: 1.0 Lg,; 0.5 Pdydbas; 1.1 -Bu,PH]; b) Basada en la materia prima recuperada; c),Rendimientos
aislados, basados en la cantidad inicial de material prima y no corregidos para la material prima rccuperada.

Con respecto al bromo derivado, el rendimiento se incrementé sustancialmente comparado
con la reaccion a 95 °C (Tabla 3.5, experimento 3, vs. Tabla 3.11, experimento 1), aunque la
conversion fue solo de 79%, a pesar de ello, el rendimiento basado en la conversién se puede
considerar excelente.

En cuanto a la 4-cloro acetofenona, se pudo detectar el compuesto bifenilo esperado, a
pesar que reacciono un 30% de la materia prima para dar productos polares resinosos que no

pudieron ser identificados por RMN 'H.

3.2 Aplicacion del sistema catalitico a la reaccién de borilacién de Miyaura.
La versatilidad de un catalizador se mide por su capacidad para poder ser utilizado en
diferentes reacciones y por ello se exploré brevemente el comportamiento de nuestro catalizador

en otras reacciones cataliticas, que si bien no eran la finalidad de éste estudio, se hicieron para

determinar los posibles alcances del nuevo ligante sintetizado.
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Una reaccion estrechamente relacionada a la de Suzuki-Miyaura, es la borilacién de

“94], en la cual se utiliza

halogenuros y triflatos de arilo, desarrollada por Miyaura y colaboradores
como catalizador 3% mol de PdClx(dppf) y 3 equivalentes acetato de potasio como base y bis
pinacol boronato (116) como agente de borilacién. Los aril boronatos de pinacolilo se obtuvieron
con rendimientos de 60 a 98% en un tiempo del a 24 horas.

Debido a que el ligante Ly, habia resultado particularmente activo para el acoplamiento de
Suzuki-Miyaura, para la borilacién de Miyaura se decidié utilizar una cantidad 12 veces més
pequefia que la reportada originalmente por Miyaura y colaboradores, es decir 0.25% mol. La
relacidn de los componentes del sistema catalitico fue la misma que antes, Pd.dbay/Lg,/1-Bu,PH,
1:1:1.1. En ésta reaccién la base empleada es muy importante, no sélo para promoverla, sino para
prevenir la formacién posterior de bifenilos. Como el acetato de potasio es una base muy débil
para desprotonar la sal de imidazolio, en nuestros experimentos se empleé un 10% mol de
Cs,CO3 y sélo 1.1 equivalente de KOAc, lo cual representa casi un tercio del total de base
utilizado en el método originalmente desarrollado por Miyaura. En su método Miyaura encontré
que los disolventes polares son los que dan los resultados mas buenos siendo los mejores el
DMSO, la DMF y el dioxano en el orden citado. Nosotros elegimos el dioxano a pesar de ser el
menos eficiente de los tres, debido a que en nuestros estudios en el acoplamiento de Suzuki-
Miyaura con el ligante Lg,, era el que mejores resultados nos habia dado, ademas de que es mas
facil de remover.

Las condiciones generales de reaccién empleadas se muestran en la Fig. 3.17 y con ellas
se logré un rendimiento de 60% del boronato 117 a 100 °C sin observar la formacién de biarilos

como subproductos. Las condiciones no se optimizaron, por lo que es posible que se pudieran

obtener rendimientos mas altos si se hiciera un estudio mas detallado de ellos.
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1.1 equiv
o 0 -
OIB_B\ O‘BJO
116
P
0.125% Pd,dba3/0.25% mol Lg,
CHjy 1.1 equiv HPt-Bu, CHg
1.1 equiv KOAc; 10% mol Cs,CO3 117
100 °C/24 h
60%

Figura 3-17 Borilacién del 4-yodo tolueno promovida por Lg,.

Anterior a la realizacién de estos experimentos se habfa informado la borilacion de
cloruros de arilo desactivados bajo la accién de microondas con buenos rendimientos, utilizando
un 3-6% de paladio!"””. Otra investigacion muy relacionada a la nuestra, publicada cuando se
efectuaban estos experimentos se debe al grupo de Merrit'*® quien utiliz6 carbenos como
ligantes en la borilacién de sales de diazonio. Los rendimientos alcanzados con este sistema son
buenos utilizando un 2% de catalizador y funciona las sales de diazonio de arilos tanto activados
como desactivados. Cabe mencionar que este grupo también realizé reacciones a concentraciones
entre 0.5 % y 0.1 % de catalizador, obteniendo rendimientos similares a los nuestros. El precursor
del carbeno utilizado mas exitoso fue el cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil}-4,5-dihidro-3H-1-

imidazolio (H;IPr) y el PA(OAc); como fuente de paladio.

3.3 Aplicacién del sistema catalitico a la sintesis de alquil-arilos.
El acoplamiento de Suzuki-Miyaura es un método de aplicacién general, utilizado

ampliamente en la formacién de enlaces carbono-carbono de arilos y alquentlos. Los acidos aril y

alquenilboronicos dan buenos rendimientos en esta reaccion con una gran variedad de
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electréfilos, tales como, haluros y triflatos de arilo, alquenilo y heteroarilo, sales de sulfonio y

diazonio. etc [79, 134, 197, 198]
R . .

En contraste con lo anterior, los dcidos n-alquil bordnicos reaccionan frecuentemente de
manera mdés desfavorable, dando rendimientos pobres del producto, aun en condiciones
forzadas!!® 2%, Tradicionalmente, se han utilizado en ésta reaccién derivados del 9-BBN pero en
estos casos los grupos funcionales sensibles a este tipo de compuestos como las cetonas deben

protegerse previamente. Otro inconveniente de estos derivados es su extrema sensibilidad al

[202, 203]

aire!?®, Sin embargo, se han conseguido algunos éxitos en las metilaciones , utihzando

diferentes estrategias, tales como: el empleo de sales de plata como cocatalizadores!?™, el uso de

[205]

ligantes toxicos como la AsPhs ™, utilizando sales de potasio de tetrafluoroboratos, en lugar de

[ (20 [201}

4cidos borénicos™®™™ vy otros mas!?”!, pero ain queda mucho por hacer
Recientemente, han surgido algunas alternativas como buenas opciones; por ejemplo, en
una de ellas se usé un paladaciclo, que en presencia de 0.5 equivalentes de TBAB, resulté un
excelente catalizador con un nimero bueno de ciclos cataliticos para electréfilos poco reactivos,
como los bromuros y cloruros de arilo. Sin embargo, con sustratos que contienen anillos ricos en
densidad electrénica como el 4-bromo metoxibenceno da bajos rendimientos, ademds de dar
biarilos como subproductos?®®.
Otro catalizador que da buenos resultados cuando se usa al 1%, con bromuros y cloruros

(209 La principal

de arilo activados y desactivados es el informado por Hartwig y colaboradores
desventaja del método es que usa fosfinas especiales, sencibles al aire y dificiles de sintetizar.
Finalmente, un catalizador que parece lener un cardcter més general con un espectro més

amplio y con un TON alto es el publicado por el grupo de Doucet y Santelli®!?. La desventaja de
plioy |y i

¢ste método, al iagual qu el de Hartwig, es que la sintesis de las fosfinas es larga y éstas son

sensibles al aire y 1a humedad.
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Debido a la importancia potencial de la reaccién que nos ocupa, resultaba interesante

determinar si nuestro catalizador en estudio podia aplicarse para el acoplamiento de dcidos alquil
borénicos con halogenuros de arilo, lo cual aumentaria su versatilidad y en consecuencia lo harfa
mds atractivo.

Para los experimentos exploratorios se usé como acido alquilborénico el acido 1-
butilborénico y electréfilos el 4-yodotolueno y el 1-yodo-4-metoxibenceno, éste ultimo con un
anillo rico en densidad electrénica.

Para seleccionar las condiciones de reaccién se consideraron varias de las opciones
informadas, como el uso de disolventes etéreos como el THF y el dioxano con diferentes bases.
Sin embargo, en los casos mas exitosos se han usado disolventes poco polares (tolueno, xilenos)
sales inorgdnicas de potasio”'"!, de manera que sc cligi6 la combinacién de tolueno/KsPO, ya que
ambos componentes los habfamos utilizado con éxito en la etapa de optimizacién (Tabla 3-3,
experimento 5 y Tabla 3-4, experimento 4).

Al final de nuestras investigaciones, se publicé el uso de la combinacién xilenos/KoCOs,

(299 pero ya no tuvimos oportunidad de probarla en el laboratorio.

en esta reaccion

Con respecto al catalizador decidimos usar la concentracién de 0.1% mol que habia
resultado ser suficientemente activa y con un TON grande en las reacciones de Suzuki-Miyaura y
en la borilacion antes estudiadas. La relacién de Pdadbas/Lg,/t-Bu,PH fue de 0.5:1:1.1

Para el caso del 4-yodotolueno, (Fig. 3.18), aunque la conversién fue completa, el

rendimiento solo del producto aislado (118) fue solo moderado, debido probablemente a pérdidas

por la volatilidad del producto durante su aislamiento.
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GHj oy O 05% Pdzdvas
N\?o 0.1% LBrIt_Busz
+ OH )‘ Rend ||=|| 500/0
1.1 equiv K3PO4/Toluano
1 Immol - 100 *C/20 h CHg Conversion "=" 100%
118
OCH, oy O 08%Pdadbay
OH )
) Conversion "=" 44%
i K5PO,/Tolueno
| 1.1 equiv .6
1 mmol 100 2G/20 h 3
119

Figura 3-18 Acoplamiento de Suzuki-Miyaura del 4cido 1-butil borénico con yoduros de arilo.

Como era de esperar, la reaccién con el 4-yodometoxibenceno resulté mds lenta e
incompleta obteniéndose el producto (119) con un rendimiento modesto. No obstante, el
rendimiento basado ¢n la conversion puede calificarse de muy bueno (91% de 119 basado en la
conversién).

Pucsto que éstas reacciones, sélo tuvieron un caricter exploratorio es posible que con las
optimizaciones adecuadas, los rendimientos scan mucho mis altos y la reaccién tenga una buena
tolerancia a efectos estéricos y electrénicos tal y como se encontré en el estudio del acoplamiento
de biarilos. Por otro lado, los TON de las reacciones son buenos, 500 y 400 para el 4-yodotolueno

y el 4-yodometoxibenceno, respectivamente.

3.4 Aplicacion del sistema catalitico a la Reaccion de Heck.

La reaccién de Heck es junto con la reaccién de Suzuki-Miyaura una de las reacciones

[35, 169, 172, 211-217]

cataliticas con mas aplicaciones en sintesis organica y con la finalidad de probar

la capacidad catalitica de nuestro sistema sobre ella, se realizaron experimentos exploratorios.
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Como sustratos se utilizaron el 2-metil acrilato de n-butilo como olefina electrofilica y

el 4-yodotolueno como componente aromitico. La concentracion de catalizador empleado fue
igual al usado en el apartado anterior, es decir 0.1%. Las condiciones generales se muestran en la

Figura 3.19.

0. 05% Pdgdbag

CHa
0.1% Lgd/-BusPH -
© s o~ >
o) Base/DMA
I . 120°C/24 h
1 mmol 1 equiv CHs

120

Figura 3-19 Reaccién de Heck promovida por el ligante Lg,.

Es conocido que la dimetil acetamida (DMA) es un buen disolvente para la reaccién de
Heck, por lo cual se empled en este caso. La eleccion de la base fue importante, ya que cuando se
utilizé Cs,COs el rendimiento fue bajo, Tabla 3.12, experimento 1. Al cambiar la base por n-
BusN el rendimiento de 120 se incrementé a 60%, Tabla 3.12, experimento 2, aunque la relacién
de isémeros E/Z se vié muy poco afectada con éste cambio.

Aunque bajo las condiciones anteriores se obtuvo un TON de sélo 600, el cual no es muy
alto comparado con los de otros catalizadores recientemente desarrollados, para la misma
reaccion resulta mas alto que el de los catalizadores tradicionales como ¢l Pd(PPhs)s que

normalmente se utiliza en cantidades de > 3%.

Tabla 3-12 Reaccién de Heck promovida por Lg;.

Experimento Base Rendimiento (%) Relacién E/Z"
1 Cs,CO; 25 70:30
2° n-BusN 60 85:15

a) Seutilizé 10% de Cs,CO; para deprotonar la sal de imidazolio; b) Determinadas por 'H RMN.
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Con estos resultados, se puede concluir que el catalizador muestra una versatilidad

amplia para diferentes tipos de reacciones catalizadas por paladio. Es importante mencionar que
al igual que en los apartados 3.2 y 3.3, la reaccion sélo tuvo un carécter exploratorio; por lo cual,
es posible que con la optimizacién de las condiciones, se puedan obtener resultados semejantes a

los encontrados en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura de biarilos.

3.5 Aplicacién del acoplamiento de Suzuki-Miyaura en la sintesis de cumarinas.

Los métodos mas importantes para la sintesis de benzocumarinas utilizan como reacciones
clave: a) La reaccion de Heck-Mizoroki, b) El acoplamiento de Suzuki-Miyaura, ¢) El
acoplamiento de Migita- Kosugiv—Stille y d) Otras sintesis promovidas por metales de transicién
para preparar los biarilos intermediarios. Por lo tanto, nuestro trabajo se enfocé a la-aplicacién del
nuevo sistema catalitico en la sintesis de sustratos mas funcionalizados y estéricamente impedidos
como los encontrados en las cumarinas naturales. Como los principales estudios de la aplicacién
del nuevo sistema catalitico se habian hecho sobre la reaccién de Suzuki-Miyaura, fue esta
reaccion la que escogimos para construir estos biarilos mis complejos. Una vez sintetizados éstos,
su conversid a las cumarinas es relativamente simple y en principio se podria efectuar sin ningun
problema'?!®.

Para ia sintesis de cumarinas se utilizé el 2-yodobenzoato de metilo como haluro de arilo

y dcidos boronicos con diferentes sustituyentes (121). La cantidad de catalizador utilizado fue de

0.1% mol y las condiciones generales se muestran en la Figura 3-21.




CO,Me B(OH); oos%pddma0.1% L,
! MeO\_~ Cs,C0y/Dioxano
e Y-
+ } - 0.11 %HP?-Bu,
A 150 9C/48 h

1 equiv 1-18quiv

121

Figura 3-20 Sintesis de cumarinas a partir de los biarilos precursores.
Como se podria anticipar, la reaccién procedi6 sin problemas en las condiciones de la Fig.

3-20 y los biarlos (122) fueron obtenidos en buenos rendimientos, Tabla 3-13.

Tabla 3-13 Sintesis de cumarinas a partir de biarilos provenientes del acoplamiento de Suzuki-

Miyaura con el hgante Lg;,.

Experimento Sustituyente R Rend del biarilo (%) Rend de la Coumarina (%)

1 5-F 81 89
2 5-Cl 51 87
3 H 86 91
4 5"-t-Bu 97 90
5 5'-OMe 05 40
6 4'-OMe 76 35
1 ‘ 3".4°-OMe 92 -

El cardcter de los sustituyentes afecta poco el rendimiento de la reaccion vy asi la presencia
de grupos electrodonadores o electroatractores no se traduce en una influencia importante en la
velocidad de reaccién. Por ejemplo, las diferencias en los rendimientos de los bifenilos con
diferentes grupos en posicion mefa- a la unidén carbono-carbono formada, tales como el -Bu,

débilmente electrodonador, el metoxilo y el F con un marcado efecto sigma atractor, en

comparacion con el H (utilizado como referencia) no son muy marcadas (Tabla 3-13
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experimentos 4, 5, 1 y 3 respectivamente). El tinico caso en el cual hay una disminucién en el

rendimiento de la reaccion es para el derivado clorado (Tabla 3-13, experimento 2). Esto se podri
explicar por la formacié de subproductos resultado de la insercién del paladio en las uniones
carbono-cloro, de la misma forma que sugerimos para explicar la reactividad de la 4-
cloroacetofenona en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura con 4cido fenil borénico (Tabla 3-11,
expenmento 2).

Cuando se tiene un grupo fuertemente electrodonador en una posicién con influencia
directa el centro de reacci6n tal como el grupo metoxilo en la posicién orto-, del icido 4,6-
dimetoxifenilborénico, el rendimiento del bifenilo fue el més bajo de todos, con excepcidn del
derivado clorado. Esto posiblemente se deba a que en la etapa de transmetalacién entre el
complejo de paladio y los écidos borénicos, éste se ve ligeramentc favorecido por grupos
electroatrayentes, aunque también depende mucho de las condiciones de reaccion®'®. La
presencia simultinea de un grupo que ejerce atraccién electrénica por efecto inductivo mejora la
situacion e incrementa el rendimiento de la reaccién en un 16% (Tabla 3-13, comparense los
experimentos 6 y 7).

El siguiente paso para la obtencién de las cumarinas correspondientes (123) a partir de los
biarilos 122, consistié en tratar éstos con BBr; en diclorometano a -78 °C2'8_ gl esquema de la
secuencia en la sintesis de curnarinas se muestra en la Figura 3-20.

En términos generales las cumarinas se obtienen con buenos rendimientos, excepto para
los derivados con grupos hidroxilo en los que la recuperacion de los productos fue dificil. El caso
mas critico fue el del 3°,4’-dihidroxiderivado (experimento 7, Tabla 3-13).

Cabe sefialar que ésta ruta ha sido utilizada por otros grupos para la sintesis de productos

naturales y sintéticos empleando catalizadores tradicionales, tales como el Pd(PPh;)4, aunque en

éstos casos la cantidad de catalizador usado fue de alrededor del 5% motl"?? 46 2202231 g 6]
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empleo de la sal Ly, precursora del ligante tipo N-Heterociclo-carbeno-paladaciclo que aqui se

propone, se obtuvieron rendimientos comparables utilizando una cantidad de catalizador 50 veces
mis pequefia, lo cual es importante por su costo y porque se reducen los residuos genrados

(reacciones ecol6gicamente mas amigables) y por sus aplicaciones industriales!” 2242281,

3.6 Mecanismos del acoplamiento.
3.6.1 Mecanismo de las reacciones de acoplamiento.

El mecanismo de los acoplamientos con catalizadores organometalicos ocurren a través de
un proceso ciclico que involucra una adicién oxidativa-transmetalacién y una eliminacién
reductival’* 13, Fig. 3-21. Aunque cada paso incluye otros procesos adicionales no indicados,

como el intercambio de ligantes, no hay duda de la existencia dc los intermediarios 124 y 125, ya

que han sido aislados y caracterizados espectroscépicamente!! % 2292311
R'-R?
Pd(D) RZ_X
RZ-Pd(li)-R’ R2-Pd(ll)-X
124 125
MX R'M

Figura 3-21 Ciclo catalitico general para los acoplamientos organometalicos, ejemplificado con
el paladio.

100, 229, 230, 232

La adicién oxidativa' "de haluros de 1-alquenilo, 1-alquinilo, alilo, bencilo o

arilo a complejos de paladio (0) producen el intermediario estable trans-o-paladio (I1), 125. La
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reaccion procede con completa retencién de la configuracién para los haluros de alquenilo y

con inversion de la configuracion para los haluros de alilo y bencilo.

En los haluros de alquilo con hidrégenos B, la adicién oxidativa es muy lenta y tiende a
competir con la B-eliminacién de hidruro del intermediario 0-organopaladio (II). Sin embargo,
recientemente se han desarrollado sistemas cataliticos que han eliminado este problema y ahora se
pueden utilizar con éxito los halogenuros de alquilo en este tipo de reacciones®®’- 223,

La adicién oxidativa es frecuentemente el paso determinante del ciclo catalitico y la
reactividad decrece en el orden I> OTf> Br>> Cl. Los halogenuros de 1-alquenilo y arilo
activados por la presencia de grupos electroatractores son més reactivos en la adicion oxidativa.
Los complejos de paladio que contienen menos de cuatro ligantes del tipo fosﬁna,. muy
voluminosos, en general resultan muy reactivos hacia la adicion oxidativa por la formacién de
especies insaturadas coordinadas al paladio'™".

La eliminacién reductiva de 124 regenera el complejo de paladio (0) con formacién del

(238243 |a reaccién toma lugar directamente en el complejo cis, mientras que el

producto
complejo trans necesita isomerizarse primero al cis a fin de poder reaccionar (Fig. 3-22). El orden
de reactividad de los complejos es: diaril- > (alquil)aril- > dipropil- > dietil- > dimetilpaladio (),
lo cual sugiere la participacién de los orbitales-» del grupo arilo durante la formacién del
enlace™?.

En cuanto al papel de los ligantes, se ha podido obtener informacién a partir de estudios
de la termdlisis del cis-(dialquil)paladio(IlyL, (126), el cual es un intermediaric en el

acoplamiento alquilo-alquilo. Se considera que el acoplamiento es iniciado mediante la

disociacién de un ligante de fosfina (L) produciendo un intermediarioc que es un complejo

tricoordinado cis-(dialquil)paladio(IT)L (127) (mecanismo disociativo). La formacién de éste
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intermediario, es inhibida por exceso del ligante de fosfina (L), Figura 3-23%*)l. De ésta

manera, éste mecanismo se ve favorecido por fosfinas que tienen una constante de disociacién
alta. Como ejemplos tenemos las fosfinas siguientes en orden creciente de su capacidad de
disociacion (incremento en Kgisociacion) Y POr tanto en orden ascendente de su capacidad para

favorecer el mecanismo disociativo: dppe << PEt; < PEt,Ph < PMePh, < PEtPh; < PPhs;.

L L
% APh )
/Pd\ —_ Pdl ! L Ph Ph + Pd0)-1,
1
Ph L/
complejo complejo
trans cis

Figura 3-22 Formacién de biarilo a partir del complejo organopaladio cis, mediante reduccién
eliminativa por el mecanismo no- disociativo- no- asociativo.
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L L
| -L
Me——Pd——Me —_—— Me——Pd——Me
L ‘ 127
126
Me Me
-L
L_Td_Me —— ——Pd—Me . Me—Me + Pd0)»L,
L
129
128

Figura 3-23 Mecanismo disociativo para la eliminacién reductiva de compuestos de
dicrganopaladio.

Por otro lado, los intermediarios cis-alquil(anl) y cis-diarilpaladio(Il), los cuales son
intermediarios en la mayoria de las reacciones de acoplamiento, eliminan directamente los
sustituycntes organicos del complejo tetracoordinado (mecanismo no-disociativo, Fig. 3-22).

.
3.6.2 Mecanismo del acoplamiento de Suzuki.

Aunque las etapas secuenciales de adicién oxidativa y eliminacién reductiva son
razonablemente bien entendidos y posiblemente son procesos comunes fundamentales en todas
las reacciones organometalicas de acoplamiento, el paso de transmetalacién es menos entendido
porque el mecanismo es altamente dependiente de las condiciones de reaccién del acoplamiento.

Suzuki y Miyaura reportaron por primera vez el acoplamiento entre el yodobenceno y

1,3,2-benzodioxaborolano (130) en presencia de Pd(Phs)s y una base para producir una mezcla de

isémeros (131 y 132) que dependia de la base y el catalizador utilizado”", Fig. 3-24.
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\ catalizador Pd ~ "EU
—_— + Ph—I » . +

d base Ph PH
130 131 132

Figura 3-24 Acoplamiento de Suzuki del borolano 130 con iodobenceno.

La formacién del producto deseado 131 se ve favorecida por la presencia de fosfinas y
bases mas fuertes, en tanto que el regioisémero 132 se favorece en ausencia de fosfinas y con la
presencia de EtsN como base.

Bases como NaOH, K;3PO,, CsyCO;, etc. tienen como funcidn activar al organoborano

para el proceso de transmetalacién, lo cual se logra a través de la formacién de un complejo

cuaternario de boro (“ato”)** ),
PdL,
R"’_\\ 133
\Y -
i N, 134
141
Rz \
N dXL 135
R2 \ R
_\—Pd/§/
) 136 ©
°l OR,
_B-OR1
) e
" N/
B
137 ~,
R

Figura 3-25 Mecanismo del acoplamiento de Suzuki en la formacién de enlaces sp™.
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El mecanismo completo involucra la adicién oxidativa del halogenuro 134 al

catalizador de paladio 133 para formar el intermediario 135, la transmetalacion del complejo de
boro activado (138) para formar el intermediario 140, la eliminacion reductiva de este complejo
para formar el producto 141 y la regeneracion del catalizador de paladio, Fig. 3-25.

Un mecanismo alternativo de la transmetalacién es a través de la formacién de

intermediarios alcoxo (143) del paladio!"** (Fig. 3-26).

142
Ry—BX,
Ry Rz
143 ||=d ll’d Ri—R2 148
(I)R FIH
ROBX;
144 145 Pd(0}

Figura 3-26 Mecanismo altemativo de transmetalacion.

3.6.3 Mecanismo propuesto con la participacién del carbeno-paladaciclo.

Como se menciond anteriormente, todos los acoplamientos organometalicos tienen en
comin el ciclo catalitico descrito en la Figura 3.21, el cual csté bastante fundamentado sus etapas
de adici6n oxidativa, transmetalacién y eliminacién reductival'>® 13> 197 2501 o partir de esto, se
propone un mecanismo basado en los cuatro procesos fundamentales descritos, para explicar la
formacién del catalizador resultante entre la sal de imidazolio Lg,, y el Pd.dbas. Sin embargo,
cabe aclarar que no se conoce con presicién los intermediarios formados a partir de fosfinas
secundarias (como 7-Bu,PH) y metalaciclos! ' 184,

La formacién del catalizador debe iniciarse por la abstraccién del hidrégeno 4cido de Ly,

por la base (CsyCOs), generando el carbeno heterociclico que puede coordinarse con el

paladio!'"?. Por otro lado, los paladaciclos se forman facilmente por orto-metalacién de anillos

aromdticos sustituidos que contengan atomos de N u O por coordinacién puedan formar anillos
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quelantes de cinco o seis miembros''”® "% '3 Egto facilita la insercion del paladio en el enlace

C-Br por adici6n oxidativa, tal y como se ha determinado en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura
y en los otros acoplamientos mecanisticamente relacionados?.

Adicionalmente, los compuestos organometdlicos de paladio pueden formar
reversiblemente complejos de coordinacién ciclicos con ligantes hemi-labiles como el grupo
carbonilo del carbamato de Ly, los cuales pueden contribuir a darle una estabilidad mayor al
catalizador, lo que se manifiesta en una mayor eficiencia durante el ciclo cataliticol’” %' De ésta

[42]

manera se propone la formacion de un complejo carbeno-paladaciclo de seis miembros'*”, el cual

puede formar un dimero 147 (Fig. 3-27). Este dimero puede disociarse de dos formas: por la

coordinacion intramolecular del grupo carbonilo formando el intermediario 1487

o bien por la
coordinacion de una molécula de la fosfina secundaria, dando lugar a la formacién del
mon6mero 149, el cual se activa a partir de la donacién del par electrénico del carbeno para
facilitar la adicién oxidatival*. El intermediario 149 rico en densidad electrénica da ficilmente la
adicion oxidativa con el haluro de arilo, generando el intermediario 150.

Por su parte el 4cido bordnico es activado por la base para dar el boronato 151, el cual
participa en el proceso de transmetalacién como se describi6 en el apartado anterior, para dar el

intermediario 152. Finalmente, de éste intermediario se forma el biarilo por acoplamiento de los

arilos coordinados al paladio y se regenera el catalizador 149 por eliminacion reductiva, para

reiniciar €l ciclo catalitico Fig. 3-27.
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Figura 3-27 Mecanismo propuesto en el acoplamiento de Suzuki con Lg;,.
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El papel de la fosfina secundaria no es muy claro, ya que son menos bdsicas que las

terciarias y menos impedidas estéricamente!'®", De hecho Fu y colaboradores han informado que
las fosfinas secundarias disminuyen considerablemente la actividad del catalizador>"!. Sin
embargo, si €ste fuera el caso, la adicién de fosfinas secundarias beberfa de hacer menos efectivo
el catalizador, en tanto que nosotros observamos el efecto opuesto. La explicacién mas
convincente apunta hacia el hecho de que las fosfinas secundarias pueden reaccionar con los
halogenuros de arilo en presencia de catalizadores de paladio para formar aril fosfinas>>>4,

La formacién de la aril difenil fosfina podria explicarse a partir de con la participacién del
intermediario 130, mediante el desplazamiento nucleofilico del halégeno por el grupo
dialquilfosfino, asistido por la base para dar el intermediario 1532 Este intermediario por
eliminacion reductiva regenera al catalizador 149 y da como producto final la aril dialquil
fosfina'*'® Fig. 3-28.

La represcntacion de la desprotonacion de la dialquilfosfina por parte de ia base esta

simplificada, no ocurre de manera directa como se ve en 3-28, sino que se realiza a través de un

complejo coordinado de paladio.
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Figura 3-28 Mecanismo propuesto para la formacién de una aril dialquil fosfina.
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3.7 Rutas alternativas de sintesis de biarilos con resultados poco satisfactorios.

Alternativamente al acoplamiento intermolecular de Suzuki-Miyaura, se disefiaron otras
estrategias para la formacién de biarilos, las cuales estuvieron basadas en reacciones
intermoleculares de dihaluros de arilo. La idea central consistia en realizar un acoplamiento
intramolecular de dihaluros de arilo (154) catalizada por paladio, bajo determinadas condiciones

de reaccion para formar los biarilos correspondientes (155, Fig. 3-29).

Cﬁ’:@ catalizador de

paladio

154 X=1, Br 155

Figura 3-29 Acoplamiento intramolecular de dihaluros de arilo, catalizada por paladio.

A continuacion se detallan estos métodos que desafortunadamente dieron resultados poco

satisfactorios.

3.7.1 Sintesis de anillos de seis miembros a partir del acoplamiento intramolecular de Stille.
Sintesis de biarilos.

El acoplamiento de Stille es definido como la reaccién de formacién de enlaces carbono-
carbono catalizada por paladio, entre electréfilos orgénicos (halogenuros vy triflatos) y organo-
estananos. Esta reaccién fue reportada simultineamente por los grupos de Kosugi-Migita'®ly

Stille””!. Los compuestos de organoestafio son compatibles con una gran cantidad de grupos

funcionales, a diferencia de otros compuestos organometalicos que por su alta reactividad son

incompatibles. Estos compuestos tienen la ventaja adicional de que en su mayor parte no son
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sensibles a la humedad y al aire, por lo cual pueden ser ficilmente preparados y almacenados

aunque con especial precaucion, debido a su toxicidad. Aprovechando la propiedad que los
grupos alquilo umidos al estafio son los que tienen la mas baja velocidad de transferencia, es
posible que un reactivo organo-estanano asimétrico conteniendo tres grupos alquilo simples
(generalmente butilo o metilo) (157), pueda tranferir ficilmente el cuarto grupo de manera muy

selectiva Fig. 3-30.

Pd(0)
R=X + R'SnR"3 —» R-R' + XSnR';

156 157 158 159

R', R", R", R"'= Me, n-Bu
R= Alquilo, arllo

Figura 3-30 Acoplamiento de Kosugi-Migita-Stille.

Actualmente los organo- estananos son usados extensamente en reacciones de
acoplamiento de haluros, pseudohaluros y sales de diazonio de arilos y alquenilost™® 43 144 250
La reaccién puede llevarse a cabo a temperatura ambiente y en ausencia de ligantes'™”. Debido a
estas caracteristicas se han desarrollado un niimero importante de métodos de preparacién de
organo-estananos han sido desarrollados y el acoplamiento de Kosugi-Migita-Stille, mas
comunmente conocido como el acoplamiento de Stille, ha sido ampliamente usado en la sintesis
de un gran nimero de compuestos altamente funcionarizados como productos naturales, asi como
otros compuestos sintéticos e intermediarios en sintesis orgénical®* 14314328, 259 g acoplamiento
de Stille tiene ademds la ventaja de que muestra una gran tolerancia a la presencia de ZTuUpos
voluminosos, facilitando el acoplamiento de moléculas estéricamente congestionadas! " *#4!,

La version intramolecular de esta reaccién se ha aplicado exitésamente a la sintesis de

macrociclos y productos naturales complejos'*® % Alentados por los resultados publicados por

el grupo de Dominguez sobre la sintesis de derivados de fenantreno-pirimidinas (161) y otros
grupo g P y
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compuestos mediante una reaccién tandem de estanacién- acoplamiento intramolecular de

Suzuki, con dialuros de arilo (160) Fig. 3-311%%"2% ge decidi6 explorar esta opcidn y aplicar una
metodologia semejante. Por lo tanto se disefié el siguiente esquema para lograr la sintesis de
biarilos por este método, para lo cual se utilizé como modelo un éster de biarilo sin substituyentes
adicionales. Empezando con el 2-yodofenol como materia prima, se formé el 2-yodobenzoato
correspondiente (162) en buen rendimiento por reaccién con el 4cido 2-yodobenzoico, en

presencia de DCC con Fig. 3.31.

Xi, X *="Br, |
160 Ry. Ry "=" grupos funcionales 161

7 (M8;3Sn), 5% mol PACI,(PhyP),. dioxano, 140 °C, tubo cerrado

Figura 3-31 Acoplamiento intramolecular de Stille de biarilos.

|
OH | COQHF DCC/CH5Clait.a. o Tf@
: ——
o - Y )
85%
162

Figura 3-32 Sintesis del éster biarilo di-iodado.
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El diyoduro (162) se sometio a las condiciones de ciclizacién descritas por Dominguez

2612641 bero los resultados no fueron satisfactorios ya que por RMN se observabo

y colaboradores
una mezcla compleja de compuestos de estafio dificiles de separar por cromatografia. Entre los

compuestos posibles se encontraban el producto parcialmente deshalogenado, el diestanano 164 y

¢l monoestanano 163 (X= SnMes) Fig. 3.33.

X SnMea
| o i O + O
_+
o | O  SnMe,
(O
162 163 164
i MeySny, 5% mol PACI,(PhyP),, dioxano, 140 2C, tubo cerrado X=H, SnMe;

Figura 3-33 Condiciones de reaccién para el acoplamiento de Stille del éster de arilo di-iodado.

Como los resultados no fueron satisfactorios, se optd por sintetizar el compuesto
yodobromado, con la esperanza de que este sustrato, al tener halogenos de diferente reactividad,
pudiera formar exclusivamente el derivado mono estanano, el cual posteriormente daria el

producto deseado de acuerdo al mecanismo propuesto por Dominguez y colaboradores!®®!- 262 2641

Inicialmente, la reaccion con el ester yodobromado dio un rendimiento de sélo 10% vy a
fin de incrementar los rendimientos se modificaron las condiciones, aumentando la temperatura
hasta 170 °C, prolongando el tiempo de reaccién, aumentando la cantidad de catalizador hasta en

25 % mol y cambiando el catalizador a Pd(PPh;),, logré un modesto incremento de 25 % de!

producto.
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Una posible explicacién de éstos resultados, es que la conformacién de los ésteres

usados como sustratos no es la adecuada para la ciclizacién. Es conocido que el benzoato de
fenilo prefiere una conformacion syn en el éster, donde los planos de los dos anillos aromaticos se

encuentran, formando un angulo de 65.1 °, como se muestra en la Figura 3341265, 2661

oop

65.1¢

Figura 3-34 Conformacién mas favorable para el benzoato de fenilo.

De acuerdo a lo anterior, y con base en el mecanismo general del acoplamiento de Stille,
lo siguiente podria ocurrir: en el primer ciclo catalitico se debe de formar el organoestanano 165
en el anillo del benzoato, el cual por estar desactivado por el grupo carbonilo del éster favorece 1a
adicion oxidativa del paladio en esta posicién (para dihaluros simétricos). Posteriormente, este
organoestanano experimenta una adicion oxidativa formando el intermediario 166, el cual para
poder ciclizarse necesitaria equilibrarse primero al 166°. Sin embargo, como el equilibrio

conformacional le es desfavorable, el conférmelo no deseado 166, mas abundante, busca

alternativas de reacciodn, por ejemplo a través de reacciones intermoleculares, Fig. 3-35.
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o)
PO O —_— XL,Pd
X PdL,X 2
SnMeg SnMe; SnMeg

165 166 166"
1 d‘\ Q eliminacion d Q
(9]
@f;Mes PdlpX SnMes reductiva SnMeg
Pd(0)L4

------------- - polimero

Figura 3-35 Proceso hipotético de polimerizacién del benzoato de arilo.

3.7.2 Intento de ciclizacién por borilacién de Miyaura-acoplamiento intermolecular de Suzuki-
Miyaura en un proceso tandem.

Debido a la baja eficiencia del método anterior se decidié cambiar de estrategia tomando
dos acciones, utilizar como substrato un éter bencil arilico en lugar del benzoato de arilo y como
reaccion la novedosa borilacién de Miyaura de haluros y triflatos de arilo con bispinacolato de

dibOI'O[ 194,197,267 268)

3.7.2.1 Reacciones de acoplamiento con diboranos.
En presencia de una base, los tetra-(alcoxo)boranos actian como nucledfilos hacia sustratos
electrofilicos, en un acoplamiento catalizado por paladio conocido como la borilacién de

[194]

Miyavra™™". Por otra parte, Matsuda y Murata informaron que el pinacolborano (PinBH)

reacciona con halogenuros de arilo y vinilo en presencia de un catalizador de paladio y trietil

amina®”. Ambos métodos representan procedimientos atractivos para la borilacién de haluros y
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) .. . . e s (195, 270-274) .
triflatos organicos y han sido empleados en diversas sintesis . La reaccién general

con diboranos se muestra en la Fig. 3.36!'%* 267273

En su informe, Miyaura y colaboradores'** describen como las mejores condiciones para la
sintesis de los ésteres aril borénicos, el uso de PACly(dppf) como catalizador y KOAc como base
en DMSO o DMF a partir de haloarenos (yoduros y bromuros). El empleo de bases més fuertes
como el K,CO; y el KsPO4 promueve el posterior acoplamiento de Suzuki obteniéndose una
cantidad importante de biarilos como productos laterales (36-60% vyields). Los triflatos requieren

de un equivalente adicional de dppf como ligante en dioxano como disolvente. El efecto estérico

presente en los sustratos retarda la reaccién, dando como resultado bajos rendimientos!?7..

167

X=Br, I, i PdClx{dppf)/KOAc/DMS0/802C
X= triflato, i: PACla(dppf)- dppf/KOAc
Dioxano/80°C

Figura 3-36 Borilacién de haluros y triflatos de arilo.

Un ejemplo de esta metodologia fue la sintesis de un péptido macrociclico (169), utilizando el
acoplamiento intramolecular de Suzuki-Miyaura, mediante una reaccién en cascada a partir dcl
diyoduro de arilo (168), la cual transcurria a través de la formacion intermedia del éster borénico
por el método de Miyaural*™®, Después de explorar diferentes condiciones Zhu y colaboradores,
encontraron que las mejores eran las desarrolladas originalmente por Miyaurat!®¥, aunque en este
caso la dilucion jugd un papel muy importante, obteniéndose los mejores resultados a una

concentracién de 0.02. Por otro lado, el uso de niquel como catalizador no dio el producto

esperado y el empleo de otras bases (K,COs, K3P0,4) dio el producto en muy bajo rendimiento. Es
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de hacer notar que cuando en el sustrato (161) se encuentra un fenol desprotegido, el

rendimiento de 169 es mas bajoFig. 3-37.

OR MeQ
RO. o
e e T
| y N
O 2 —_— L0
5% mol PdCl>(dppt)/ N
| KOAc/DMSO/80- g5°c  BocHN \!)J\ CO.Me
OMe 0.02M o} Z H
168 \l/
R=H, rend=25 % 169

R= Me, rend= 45%

Figura 3-37 Formacion de un péptido macrociclico, mediante una reaccién de ciclizacién por
borilacién de Miyaura-acoplamiento de Suzuki en tandem.

Por analogia al caso anterior, se intent6 la ciclizaci6én del bromo yodo éter indicado, para
lo cual se efectuaron una serie de experimentos en los que se modificaron las variables
involucradas como la temperatura, la fuente de paladio, el ligante, la base, el tiempo de reaccién y
el disolvente, Fig. 3-38. Algunos ejemplos de las condiciones de reaccién utilizadas se muestran

en la Figura 3-39.

Base solvente o

0 oi
\B—B,
io’ ‘o Br O
. PdO)LA . Na,CO4/H,0 i
B\
o o o
I

170 172
171

Figura 3-38 Ciclizacién secuencial en un mismo matraz.
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| /DMF/80 2C/2 h

N
o 0
S8
[¢] [+}
* Eluso de una mayor canlidad de
L —. O catalizador no majors el rendimiento
o PdCla{dppfyYKQAc 2)
50%

2) 2 MaqNa,CO,

®) i JIQ
o 15% Pd;(dha)JzL
Q\ CSZCO-./DMFISD Crdh
(92

I
42%

Figura 3-39 Ejemplos de condiciones de reaccion utilizadas en la ciclizacién.

Utilizando condiciones similares a las desarrolladas originalmente por Miyaura™™ vy

Zhu*™®! pero con DMF como disolvente y adicionando posteriormente una solucién acuosa de
NayCO; para promover la reaccién secuencial, se obtuvo un rendimiento del 50% del producto
ciclico en un tiempe de 2 h, Fig. 3-39a. El uso de carbenos como ligantes no incrementé el
rendimiento de la reaccion Fig. 3-39b.

Otras condiciones de reaccién prometedoras que se probaron incluyeron una combinacién
de monofosfinas estéricamente impedidas (173) como ligantes e hidroxido de bario como base, lo

[248, 277-280)]

cual han dado buenos resultados para el acoplamiento de substratos impedidos . Con

estas nuevas condiciones y variando también la fuente de paladio (PdClL,) se logré incrementar el

rendimiento a 60%. Otras fuentes de paladio dieron resultados menos satisfactorios, Tabla 3-14.
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1 ) 0\ ,oi t-BllzPBlPh:
B—B
g O O ©
B 5% PdXp, /2 t-Bu,PBiPh Pt-Bu,
0
|

KOAG/IDMFIB0 G5 B O
° O 173

2) Ba(OH)>/H,0/ 8 h

Tabla 3-14 Optimizacion de la ciclizacién mostrada arriba.

Numero 1 2 3 4
Fuente de paladio PdCl, Pd(CF:CO,), Pd;(dba); Pd(acac),
Rendimiento® (%) 60 50 47 48

a) Rendimiento aislado

La reaccién ademas resultd ser dependiente del sustrato, lo cual significaba que los
rendimientos variaban en funcién de los substituyentes que se emplearan, aun cuando las
diferencias estructurales entre estos substituyentes fueran muy pequefias (como un etilo y un

metilo por ejemplo), por lo cual finalmente se opt6 por buscar un método alternativo.

3.7.2.2 Reacciones de acoplamiento secuencial en el mismo matraz, mediante la borilacién de
Murata.

El pinacol borono (PinBH) actda como nucledfilo en el acoplamiento de yoduros, bromuros y
triflatos de arilo, en presencia de un catalizador de paladio'®® 2! Este procedimiento tiene la
ventaja sobre el método que usa bispinacolboronato (PinB), en que el PinBH es mds barato y mas
conveniente desde el punto de vista de economia de dtomog!#82-28411285])

Una caracteristica importante de este acoplamiento es que es tolerante hacia una amplia

variedad de grupos funcionales sensibles, tales como ésteres, cetonas y grupos nitro, los cuales se

mantienen sin ninguna alteracion a 80 °C, que es la temperatura de la reaccién. La dnica
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reduccion reaccién competitiva es la reduccién del halogenuro de arilo, puede minimizarse

seleccionando adecuadamente las condiciones de reaccién Fig. 3-40.

,O PdCl,(dppf)/Et3N 3 equivs)
Ar=X 4+ HB o Ar—E + Ar—H
[@]

X=1, Br, OTf

Figura 3-40 Borilacién de haluros y triflatos de arilo con PinBH, catalizada por paladio.

En la bisqueda de Ia base mis adecuada, se encontré que la trietilamina era la mds
efectiva para la formacion del aril boronato, ya que otras bases contribuyen a incrementar la
cantidad del producto deshalogenado.

En cuanto a los disolventes, los de polaridad moderada y baja, tales como el dioxano, tolueno
y acetonitrilo no parecen jugar un papel importante; pero con disolventes polares como la DMF,
disminuyen los rendimientos y la selectividad, debido a la descomposicién del dialcoxiborano a
borano!2*®!,

Los rendimientos y la selectividad tampoco parecen estar afectados sensiblemente por los
efectos estéricos o electrénicos los yoduros de arilo.

Debido a lo anterior, este método se vefa como una alternativa atractiva que pudiera conducir
a un método novedoso de formacién de biaﬁ]os en su version intramolecular.

En vista de que se buscaba la reaccién secuencial en el mismo matraz, se exploraron primero
diferentes condiciones de reaccién, encontrandose que, pese a lo descrito en la literatura, los

rendimientos con DMF como disolvente no eran tan bajos. A continuacién se procedié a la

optimizacién de la base, encontrindose que la Et;N era la mejor tal y como se informd

originalmente'**!). La segunda base promotora del acoplamiento, fue el hidréxido de bario y las
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condiciones de reaccién finales se indican en la Figura 3-41. Los resultados se muestran en la

Tabla 3-15 y graficamente en la Fig. 3-42 donde sc observa la competencia entre el producto

esperado (172) y el producto deshalogenado (174).

1)

B—H

5% Pd(OAc),/t-Bu,PBiPh O O Br
- T
DMF/Base/80 2C

2) Ba(OH),/H,0/100 ¢C

172 174

Figura 3-41 Condiciones de reaccién de la Tabla 3.15.

Tabla 3-15 Efecto de la base en el acoplamiento secuencial de Murata-Suzuki.

Experimento” Base Producto ciclico (%) Producto deshalogenado (%)
1 Et:N 50.3 -
2 Ba(OH), 36.1 28
3 PhOK 0 45
4 K,;CO; 10.2 53

a) Rendimientos aislados.
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B % Prod Ciclico 8 % Prod Reducido

g 8

.
<o

% Prod Reducido
% Prod Clclico

Figura 3-42 Efecto de la primera base adicionada en el acoplamiento secuencial de Murata-
Suzuki.

A continuacion se realizé un estudio en paralelo del efecto del ligante en la reaccién,
utilizando para ello los ligantes mostrados en la Figura 3-43. Los resultados de la optimizacién en
paralelo se muestran en la Fig. 3-44.

Una vez encontrado el ligante Ls como el més eficiente para el acoplamiento con un 69%

de rendimiento se hizo la optimizacién con diferentes fuentes de paladio y los resultados se

muestran graficamente en la Fig. 3-45.




N303
PAr,
AI’= m'N303SCBH4
L1

Trls-(m-fenil sulfonato de
sodio)-fosfina

| Mp
0/3
L4

Tris (2-furil)fosfina

ek

L2

Fostito de tris
(2,4-ditert-butil fenllo)

L5

Tris-(4-fluoro-tenil)-fosfina

Sk

2-Bifenil-di-teri-butil-
fosfina

107
CN

NG N

CN
L3

Tris (2-clanoetil)fosfina

L6
Ditenil, 2-piridil fosfina

Figura 3-43 Ligantes utilizados en la optimizacién en paralelo del acoplamiento secuencial de
Suzuki-Miyaura descrito en la Fig. 3.41.
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m Prod Reducido (%) B Prod Ciclico (%) 0 Conversion (%)

100
80
60 4
40

20§

Figura 3-44 Efecto del ligante en la ciclizacién intramolecular de Suzuki, utilizando Pd(OAc),
como fuente de paladio.

O % Boronato B % Prod Deshalogenado m %Prod Ciclico

Figura 3-45 Optimizacién en paralelo para la ciclizacién de la Fig. 3.41.
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Variaciones en la temperatura y en la relacion Paladio/ligante, no lograron incrementar

el rendimiento méximo alcanzado con la combinacién Ls-PdCl,-EtsN e Ba(OH), como segunda
base (82%). El uso de sales de metales de transicién como aditivos, incrementd la cantidad del
producto deshalogenado.

Aunque ¢l método parecia prometedor, al igual que en el caso anterior no mostrd ser
general para todo tipo de sustratos, pues con otros compuestos los rendimientos fueron bajos.
Ademés éstos dos métodos mostraron como principal debilidad su bajo nimero de ciclos
cataliticos, lo cual no los hacia muy atractivos para continuar explordndolos, pues prometian poco
para las expectativas de los nuevos desarrollos de vanguardia llevados a cabo en el 4rea de
catdlisis. Por lo tanto, se decidié disefiar totalmente un nuevo catalizador que diera un nimero

alto de ciclos cataliticos y con suficiente versatilidad para ser aplicado en diversas sintesis, lo que

finalmente se logré como se menciond al principio de este capitulo.
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Capitulo 4

Conclusiones.

1. Se sintetizé una nueva sal de imidazolio mediante un procedimiento sencillo. Esta sal
precursora de un carbeno-paladaciclo es capaz de catalizar exitosamente diferentes
reacciones como son:

a) el acoplamiento de Suzuki-Miyaura de haluros (bromuros y yoduros) de arilo con
dcidos fenil borénicos.

b) el acoplamiento de Suzuki-Miyaura de yoduros de arilo con 4cidos alquil
bordnicos.

¢) lareaccion de Heck de olefinas activadas con yoduros de arilo,

d) lareaccion de borilacion de Miyaura de yoduros de arilo con bispinacol boronato.

2. Se encontré un sistema catalitico altamente efectivo para el acoplamiento de Suzuki-
Miyaura de arilos, el cual requiere de +-Bu;PH para conseguir un nimero grande de ciclos
(TON).

3. El carbonilo del ligante es importante para la reactividad del complejo, ya que sin el los
rendimientos obtenidos son bajos.

4. Se logr6 alcanzar un nimero de ciclos cataliticos de 33 millones, con lo cual sc demuestra
que nuestro catalizador es uno de los mds activos que se conocen para el acoplamiento de
Suzuki-Miyaura de yoduros de arilo.

5. La sal de imidazolio, precursora det ligante mostré una gran estabilidad térmica, pues no

sufre descomposicion cuando es calentado a una temperatura de (80 °C. Esta sal, a
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diferencia de las fosfinas, es ademds estable a la humedad y al aire, por lo cual no

requiere de condiciones especiales para su almacenamiento.

6. El catalizador mostré una gran versatilidad ante diferentes sustratos con variados
ambientes electrénicos y estéricos. En particular fue poco sensible en reacciones con
sustratos con substituyentes en la posicidn orto- tanto en el acido aril bordnico, como en el
halogenuro de arilo.

7. La versatilidad anterior permitié la aplicacién del método a la sintesis de biarilos
precursores de cumarinas. Los rendimientos de estos biarilos fueron de buenos a
excelentes para la mayoria de los casos.

La ciclizacién de los biarilos a las cumarinas con BBr; dio buenos rendimientos para los
compuestos que no poseian grupos hidrosolubles (OH) y bajos para los que si los tenian.

8. Este trabajo contribuye a ampliar la aplicacién de ligantes mixtos y a incrementar el
potencial de los carbeno-paladaciclos que hasta la fecha han sido poco estudiados, pero
que, como esperamos haber demostrado a lo largo de este estudio, tienen la capacidad de
hacer contribuciones importantes en el drea de la calalisis aplicada a la sintesis orgénica.
De igual manera, con este trabajo pretendemos despertar el interés de la comunidad
cientifica para incrementar las investigaciones en este tipo de catalizadores y enconltrar
nuevos y mas eficientes con diferentes aplicaciones. A pesar de que el trabajo se publico
hace poco, empieza a ser de interés para los quimicos que trabajan en ésta drea, como
puede verse en una revision recientemente publicada™ y citado en un trabajo relacionado
con el arca®”,

9. Haciendo analogfas con otros catalizadores, es posible que el ahora descrito se pueda

aplicar exitdsamente en otras reacciones mecanisticamente relacionadas, tales como la

—
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aminacién de haluros y triflatos de arilo, el acoplamiento de Suzuki-Miyaura de

haluros de vinilo, la eterificacién de haluros de arilo y muchas otras mas.
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Capitulo 5

Parte experimental.

Procedimientos Generales. A menos que se indique otra cosa todas las reacciones se efectuaron
en atmosfera de nitrégeno. Los disolventes utilizados en reacciones sensibles a la presencia del
oxigeno se degasificaron por dos métodos: burbujeando nitrégeno a través de ellos por 20
minutos o para el caso de reacciones muy sensibles, utilizando el método de congelamiento en
nitrégeno bajo vacio (freeze- pump thaw method). Las reacciones efectuadas bajo presién se
ltevaron a cabo en tubos de presién de vidrio de paredes gruesas. Como medio de calentamiento
se utilizaron bafios de aceite de silicén (Fisher), calentados con resistencias eléctricas y reguladas
por redstatos. Los reactivos comercialmente disponibles se adquirieron de los proveedores
correspondientes, tales como Aldrich, Strem y Fisher.

Los procedimientos de sintesis ¢n paralelo se llevaron a cabo en viales de 8 mL con una
tapa de teflon, a los cuales se les agregaron cinco esferas de vidrio Pyrex de 3 mm de didmetro a
fin de auxiliar la agitacién de la mezcla de reaccién en el equipo de agitacién.

Las reacciones de sintesis en paralelo se llevaron a cabo en un agitador J-Kem rectangular
dividido en 4 médulos diferentes, con capacidad total para 168 viales. Cada modulo esta provisto
con control de temperatura independiente para efectuar el calentamiento.

Los productos de reaccion fueron purificados por cromatograffa en columna de gel de
silice, 60 A, 40- 63 pum, utilizando el sistema cluyentes sefialado en cada caso. El andlisis por
cromatografia en capa fina se efectué con placas de aluminio cubiertas de silice (Whatman). Los

andlisis de Resonancia magnética nuclear de hidrégeno y carbono (RMN 'H, '*C) se efectuaron

en equipos Bruker DRX de 400 y 500 MHz, empleando cloroformo deuterado como estindar
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interno, para fijar la sefial de referencia (7.24 ppm). Las sefiales de RMN correspondientes a

los protones detectados, se reportan con las abreviaciones siguientes: m(multiplete),
g(cuadruplete), t(triplete), d(doblete), s(singulete), dd(doble de doble), ddd(doble de c.ioble de
doble). Las constantes de acoplamiento se reportan en Hertz (Hz). Los andlisis de espectrometria
de masas de alta resolucidn se obtuvieron por impacto electrénico en las instalaciones del Centro
de Espectrometria de Masas de Nebraska.
NOTA: Todos los compuestos nuevos se han caracterizado mediante IR, RMN iH, Be y
espectrometria de masas de alta resolucion. En aquellos casos donde la caracterizacién por RMN
no daba resultados muy claros en cuanto a la asignacién de las sefiales, se realizaron
experimentos adicionales como COSY, DEPT y HMQC. Cuando los compuestos son nuevos,
esto se indica ente paréntesis en el lugar correspondiente, ademas de sefialarse en el listado de
compuestos.

Para los compuestos ya conocidoé, solo se caracterizaron por RMN de 'H y se da ademas
una referencia adecuada sobre el método de preparacion que fue adaptado y referencias donde

pueden encontrarse los datos espectroscépicos de su caraterizacion total.

5.1 Procedimientos de sinfesis utilizados.

Ester (2,6-diisopropil)-fenilico del acido imidazol-1-carboxilico (105).

OH [/
CDI/CHCl» O\n/N\?N
—_—
reflujo/Sh 0
105

5-1 Ester (2,6-diisopropil)-fenilico del 4cido imidazol-1-carboxilico.

*COMPUESTO NUEVO
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Referencia: V. C. O. Njar, Synthesis-Stuttgart 2000, 2019

Procedimiento: En un matraz de 100 mL provisto con una barra de agitacién, se adicioné 2,6-
diisopropil fenol (3.5 g, 19.6 mmol, 1.0 equivalentes), CDI (Carbonil diimidazol, 4.14 g, 25.5, 1.3
equivalentes) y cloruro de metileno (70 mL). La mezcla se reflujé por 5 h y se agregd agua (100
mL). Se extrajo con cloruro de metileno (3 x 30 mL), se secé con MgSQ, y después se elimind el
disolvente en un rotavapor, obteniéndose un sélido (105) con un p. f.= 78- 80.1 °C (5.1777 g,
97%), el cual al ser analizado por RMN 'H se determiné que era lo suficientemente puro como
para ser empleado en la siguiente reaccién.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz ) 1.20- 1.21 (d, 6.9 Hz, 12 H); 2.91- 2.97 (m, 2 H); 7.16- 7.17 (dd,
0.7, 3 Hz, 1 H); 7.19-7.20 (d, I Hz, 1H); 7.21 (s, 1 H); 7.27-7.31 (dd, 8.5, 17 Hz, 1 H); 7.58- 7.59
(t, 1.4 Hz, L H); 833 (s, 1 Hy . °C NMR (CDCl3) (22.6, 23.7), 27.5, 117.4, 124.4, 127.6, 131.1,
137.3, 140.2, 144.5, 147.2. IR (puro, em ') 2962, 2926, 2870, 1774, 1527, 1467, 1240, 989, 853,

734. HRMS (FAB, m/z) calculado para C¢Hz1N20, (M*+H) 273.1598, encontrado 273.1608.

Bromuro de 1-(2-bromo-bencil)-3-(2,6-diisopropil-fenoxicarbonil)-3H-imidazol-1-ium (sal

de imidazolio utilizada como ligante, Lg,).

B
/A r 5
O\n/N\ﬁN Br Acetonnnlo \"/ \/@
+
O 75 "C/48 h

5-2 Bromuro de 1-(2-bromo-bencil)-3-(2,6-diisopropil-fenoxicarbonil)-3H-imidazol-1-ium

*COMPUESTO NUEVO
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Referencia: H. Palencia, F. Garcia-Jimenez, J. M. Takacs, Tetrahedron Letters 2004, 45,

3849.

Procedimiento: En un frasco de‘lO mL se adicioné 105 (465 mg, 1.81 mmol), bromuro de 2-
bromobencilo (454 mg, 1.81 mmol) y acetonitrilo seco (5 mL). La mezcla se agité a 75 °C
durante 48 h, al término de lo cual se formé un precipitado. Los cristales que seformaron el
precipitado fueron filtrados y lavados con acetomitrilo frio y posteriormente secados,
obteniéndose un sélido (106, 614 mg, 65%), con un p.f.= 196.8- 198 °C. El sélido formado al ser
analizado por RMIN mostré una pureza muy buena (>95 %), por lo cual se utilizé sin purificacién
adicional en las reacciones cataliticas con paladio. Para efectos de caracterizacién, el producto se
recristalizd de de acetonitrilo.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 1.10- 1.11 (d, 6.2 Hz, 12 H); 2.81- 2.92 (m, 2 H); 6.13 (s, 2H); 7.11-
1.13(d, 7.7 Hz, 2 H); 7.18- 7.26 (m, 2 H); 7.28- 7.32 (ddd, /.1, 1.1; 1.0 Hz, 1 H); 7.50- 7.52 (dd,
1, 8 Hz, 1 H); 7.86- 7.87 (traslape de d’s, 1.8, 2.0 Hz, 1H); 7.95- 7.96 (traslape de d’s, 1.8, 1.7 Hz,
I H); 8.10- 8.12 (dd, 1.5, 7.6 Hz, 1 H); 10.89 (s, 1H). *C RMN (CDCls) (22.6, 22.7), 27.4, 53.9,
119.6, 124.51, 124,55, 124.6, 128.3, 128.7, 131.1, 131.4, 133.1, 133.3, 138.2, 139.6, 144.1, 144 3.
IR (puro, cm™") 3050, 2958, 2861, 2783, 2695, 2586, 1797, 1772, 1574, 1530, 1448, 1364, 1216,

1162, 1085, 1031, 996, 790, 742, 628. HRMS (FAB, m/z) calculado para Cp3HzsBrN,O, (M'-Br)

441.1172, encontrado 441.1183.
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Bromuro de 1,3-bis(2-bromo-bencil)-3H-imidazol-1-ium (Subproducto obtenido en la

optimizacion del ligante Lg,.

5-3 Bromuro de 1,3-bis(2-bromo-bencil)-3H-imidazol-1-ium

*COMPUESTO NUEVO

Este compuesto se obtuvo como subproducto de la sintesis de 106, durante la etapa de

optimizacion de éste.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz } 5.68 (s, CHz, 4 H); 7.21- 7.25 (m, Ar-H, 2 H); 7.33- 7.36
(m, Ar-H, 4 H); 7.53- 7.55 (dd, 8.0, 0.8 Hz, Ar-H, 2 H); 7.78- 7.80 (dd, 7.6, 1.4 Hz, Im-H., 2
H):10.63 (s, Im-H, 1 H). °C RMN (CDCl3) 53.1, 1219, 124.3, 128.8, 131.5, 132.2, 132.4, 133 4,
137.7. IR (puro, cm™) 3045, 2823, 2720, 2597, 2194, 1959, 1818, 1737, 1596, 1560, 1479, 1447,

1347, 1279, 1207, 1153, 1026, 926. HRMS (FAB, nvz) calculado para C;H;sBrN; (M*-Br)

404 .9596, encontrado 404.9591.
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Bromuro de 1-bencil-3-(2,6-diisopropil-fenoxicarbonil)-3H-imidazol-1-ium (Ly sal de

imidazolio utilizada como ligante).

Br
J - \
OYN\’/N Acetonltnlo Y
+
O 75 90/48 h

5-4 Bromuro de 1-bencil-3-(2,6-diisopropil-fenoxicarbonil)-3H-imidazol-1-ium (Ly sal de
imidazolio utilizada como ligante) (Lyn).

*COMPUESTO NUEVO

Referencia: H. Palencia, F. Garcia-Jiménez, J. M. Takacs, Tetrahedron Letters 2004, 45, 3849.
Procedimiento: En un frasco de 10 mL se adiciond 1 (500 mg, 1.83 mmol), bromuro de bencilo
(314 mg, 1.83 mmol) y acetonitrilo seco (5 mL). La mezcla se calenté por 48 h a 75 °C. El
producto se purific al igual que en el apartado anterior {(compuesto 106), obteniéndose un sélido
con un p.f. = 231.3- 232 4 °C; Rendimiento (456 mg, 73 %).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz ) 1.12 (s, 12 H), 2.81- 2.91 (m, 2 H); 6.1 (s, 2 H); 7.14- 7.16 (d, 7.6
Hz, 2 H); 7.24- 7.29 (m, 4 H); 7.74- 7.77 (dd, 8.0, 6.2 Hz, 3 H), 8.21 (s, 1 H). RMN "C (CDCl)
(22.8, 23.7), 27.5, 53.9, 1194, 124.6, 1249, 128.3, 129.3, 129.6, 129.8, 132.3, 138.0, 139.7,
144.3, 144.4. IR (puro, cm™) 3160, 3059, 2970, 2926, 2869, 2799, 2192, 1805, 1579, 1535, 1462,
1362, 1317, 1220, 1084, 999, 922, 856, 801, 757, 725. HRMS (FAB, m/z) calculado para

Cy3HyN20, (M'-Br) 363.2073, encontrado 363.2060.

1-(2,4,6-Trimetil-fenil)-1 H-imidazol (N-mesitil imidazol).
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NH,
Q HOAC/NH4OAG _
R GNP B N

B H 70°C/12 h

5-5 1-(2,4,6-Trimetil-fenil)-1 H-imidazol (N-mesitil imidazol).

Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Arduengo, A. J., IIl; Gentry, F. P, Jr;
Taverkere, P. K.; Simmons, H. E., III. Process for manufacture of imidazoles: US, 2001: pp- 7.
Patente Namero US 6177575.

Procedimiento: En un matraz de 50 mL equipado con un agitador magnético, se adicionaron
acido acético glacial (10 mL), formaldehido acuoso al 37 % (3 mL) y una solucién acuosa de
glioxal (4.6 mL). El matraz se puso en un bafio de aceite de silicon a 70 °C y después una
solucion de NH4OAc (3.08 g) en 4cido acético (3.08 mL) y agua (1 mL, con el fin de solubilizar
el NH4OAc) y mesitil amina (5.6 mL) se adicioné durante 30 minutos. La solucién se mantuvo a
70 © con agitacion durante toda la noche, después de lo cual se enfri6 a temperatura ambiente y se
vertié en una solucién de NaHCO; (29.4 g) en agua (300 mL). El precipitado formado se filtré y
lavo con agua, se secé dando un sélido café (4.005 g, 50 %), el cual se utilizé sin purificacion
posterior para la siguiente reaccién, ya que por RMN mostré tener una pureza adecuada (>95%).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz ) 1.96 (s, CHs, 6 H); 2.31 (s, CHs, 3 H); 6.87 (s, Im-H, 1 H); 6.94 (s,

Ar-H, 2H); 7.21 (s, Im-H, 1 H); 741 (s, Im-H, 1 H).
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Bromuro de 1-(2-bromo-bencil)-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3 H-imidazol-1-ium.

Br
= Acetonnnlo [/—\ o
N, ~N
\? >
65 QC/48h @ i Br

5-6 Bromuro de 1-(2-bromo-bencil)-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3 H-imidazol-1-ium.
Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Tetrahedron Letters 43(2): 193-195.
Procedimiento: Una mezcla de N-Mesitil Imidazol (1 g, 5.37 mmol), bromuro de 2-bromo-
bencilo (1.3730 g, 5.37 mmol) se disolvié en acetonitrilo seco (4 mL) y se calentd a 65 °C
durante 48 h, después de lo cual el sélido formado se filtré y se lavo con una cantidad pequeiia de

acetonitrilo frio y se secd. EI compuesto formado (2.2700 g, 97%) era un sélido cristalino blanco,

con un p.f.=195.1- 197.5 °C y mostré una pureza mayor a 95 % por RMN, por lo cual se utilizé
directamente en las reacciones cataliticas.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz ) 2.01 (s, CHs, 6 H): 2.27 (s, CH3, 3 H); 6.02 (s, CH, 2 H), 6.92 (s,
Ar-H, 2 H), 7.18- 7.19 (dd, 1.8 Hz, Ar-H, 1 H); 7.22- 7.26 (m, Ar-H, 1 H); 7.34- 7.38 (m, Ar-H,
I H); 7.55-7.57(dd, 8.0, 1.1, Im-H, 1 H); 7.63- 7.64 (dd, 1.8, 1.7 Hz, Ar-H, 1 H); 7.96- 7.99 (dd,

7.6, 1.6,Im-H, 1 H); 10.28- 10.29 (dd, 1.4, Im-H, 1 H).

Procedimiento General para el acoplamiento de Suzuki-Miyaura utilizando el ligante 2, con

bajas concentraciones del catalizador.
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B{OH),

x %Pddba,/0.5x % L
2 equiv CSQCO;,IDloxane )
/'\

55 X %HP!—BUZJT °C .
1

L= Ligante, sa de imidazolio, en ta mayoria de los casos Lg,

A=y
At<s
I-Br
3-7 Procedimiento general para el acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

Referencia: H. Palencia, F. Garcia-Jimenez, J. M. Takacs, Tetrahedron Letters 2004, 45, 3849,
Procedimiento: Para todas las reacciones efectuadas con una concentracién del catalizador de 0.1
% mol, se prepararon soluciones de los componentes; asi para la fuente de paladio, Pd,dbas (10
mg, 0.019 mmol) se disolvié en CHCl; (1 mL); la sal de imidazolio 6 (10 mg, 0.19 mmol) se
disolvi6 en cloroformo (1 mL) y a fosfina secundaria -Bu,PH (10 mg, 0.068 mmol) se disolvié
también en CHCl; (1 mL). Las soluciones se preparaban previamente a que se llevaran a cabo las
reacciones y estas se empleaban directamente en las reacciones.

Para reacciones con una concentracién de catalizador menor a 0.1 % mol, se preparé una
solucion estandar de los precursores (10 mg de cada uno en 1 mL de CHCls) y mediante
diluciones sucesivas en cloroformo se prepararon soluciones de cada precursor, de tal manera que
el volumen agregado a la mezcla de reaccion de cada uno de ellos (Pdadbas, 6 y -Bu,PH) fuera
entre 100 y 150 pL.

Un ejemplo de un procedimiento tipico para una concentracién de catalizador de 0.1 %

mol se muestra a continuacién:
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En un matraz de 10 mL se adicion6 Cs;CO3 (651.64 mg, 2 mmol), una solucién de

Pdydba; (46.5 pL, 0.1 mol%), una solucién de ligante Ly, (53 pL, 0.1 mol%) y Dioxano (2 mL).
La mezcla de reaccién se agité por 20 minutos, después de lo cual se adicioné una solucién de ¢-
Bu;PH (16 pL, 0.11 mol%). La mezcla de reaccién se agit por otros 15 minutos y después de
esto se agrego el haluro de arilo (1 mmol), el 4cido borénico (1.1 mmol) y dioxano (2 mLy 4 mL
para el caso de reacciones con menos de 0.1 % mol de catalizador). Para reacciones arriba del
punto de ebullicion del dioxano, (por ejemplo en el caso de las tablas 3.8 y 3.9) los experimentos
se llevaron a cabo en un tubo de vidrio de paredes gruesas seilado, al cual posteriormente se le
aplicé vacio por medio de un septum, durante un tiempo menor a cinco minutos, con el fin de
remover el cloroformo y evitar que el tubo se sobrepresionara. Las mezclas de reaccién se
sometieron a las temperaturas y durante los tiemi;)os de reaccidn sefialados en las tablas.

NOTA. Para los experimentos efectuados en tubos de reaccién a presién se trabajé con un escudo
de proteccién en la campana, a fin de evitar cualquier accidente. Asi mismo una vez concluido el
tiempo de reaccidn, el bafio de silicén se apagd, se retir6 el septum del tubo y una vez que se
hubo enfriado, cuidadosamente procedié a abrirse el tapén del tubo a presién, girdndolo
cuidadosamente, siempre detrds del escudo de proteccién o de las ventanas de la campana, a fin
de evitar cualquier accidente. En muchos de los casos se pudo observar que el tubo se encontraba
presurizado, ya que al abrirlo con cutdado, se podia escuchar el gas que escapaba ala atmdsfera.
Nunca se tuvo ningiin problema de explosion, a pesar que hubo ocasiones en las que durante las
noches cuando habia variaciones en la potencia de la energia eléctrica, la temperatura llegé a
incrementarse hasta en 185 °C. La presi6n dentro de los tubos después de efectuada la reaccién
también variaba, pero nunca llego a presentar ningin problema.

Una vez concluido en tiempo de reaccién, se adicioné una solucién acuosa saturada de

NH,CI al recipiente de reaccién, y se transfirié a un embudo de separacién para efectuar la
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extraccion con CH;Cl,. Los extractos se secaron con MgSQs, el disolvente se removié y el

crudo se purificé por cromatografia en columna utilizando hexanos para el bifenilo y mezclas de
hexanos y acetato de etilo para los otros compuestos sintetizados, caracterizando los productos

puros por técnicas espectroscopicas estandar.

Bifenilo.

»
g

5-8 Bifenilo.
Referencias: Para informacién sobre la caracterizacién completa ver: Brownlee, R. T. C. et al.
Journal of the American Chemical Society 1968, 90, 1757-67 (ir); Norden, B. et al. M. Acta
Chemica Scandinavica (1947-1973) 1972, 26, 429-43 (uv); Kamezawa, N. Journal of Magnetic
Resonance (1969-1992) 1973, 11, 88-99 (RMN ]H); Schulman, E. M. et al. Journal of Organic
Chemistry 1974, 39, 2686-90 (RMN ().
Procedimiento: El bifenilo fue preparado utilizando un mmol de 4-yodo benceno y 1.1 mmol de
dcido fenil bor6nico, utilizando el procedimiento descrito en el apartado anterior y purificado por
cromatografia en columna utilizando hexanos como eluyente dando un rendimiento cuantitativo

del producto (>99%). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) 7.34- 7.37 (dd, 7.4, 7.3 Hz, Ar-H para 2 H);

7.43-7.48 (dd 13.6, 7.5 Hz, Ar-H meta 4 H); 7.60- 1.61 (dd 7.3, 7.9 Hz, Ar-H orto 4 H).

4-Metil bifenilo.
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C
J

5-9 4-Metil bifenilo.

Referencias: Para una caracterizacién completa ver: Brown, D. A.; Raju, J. R. Journal of the
Chemical Society [Section] A: Inorganic, Physical, Theoretical 1966, 1617-20(ir, RMN 'H);
Bullpitt, M.; Kitching, W.; Doddrell, D.; Adcock, W. Journal of Organic Chemistry 1976, 41,
760-6 (RMN ).

Procedimiento: Se sigui6 un procedimiento similar al del caso anterior, utilizando como
materias primas el 4-yodo tolueno y el 4cido borénico; mediante purificacién por cromatografia
en columna, eluyendo con hexanos, se obtuvo un rendimiento cuantitativo de un sélido blanco (>
99%). RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) 2.42 (s, Ar-CHa, 3 H); (d, 9.8 Hz, Ar-H, 2 H); 7.32- 7.36 (m,

Ar-H, 1 H); 7.42-7.46 (m, Ar-H, 2 H); 7.50- 7.53 (m, Ar-H, 2 H); 7.58- 7.61 (m, Ar-H, 2 H).

4-Fenil benzoato de metilo.

C02ME

®
J

5-10 4- Fenil benzoato de metilo.

Referencias: Para una caracterizacién completa ver: Schulman, E. M. et al. Journal of Organic

Chemistry 1974, 39, 2686-90
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Procedimiento: El compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general, utilizando como
materias primas el 4-yodo benzoato de etilo y el dcido borénico. El crudo se purific6 por
cromatografia en columna utilizando una mezcla de hexanos- Acetato de Etilo (8:2), obteniéndose
un rendimiento de 90 %. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 3.93 (s, Ar-CO,CH3, 3 H); 7.36- 7.40 (m,

Ar-H, 1 H); 7.41- 7.48 (m, Ar-H, 2 H); 7.60- 7.67 (m, Ar-H, 2 H); 8.09- 8.12 (m, Ar-H, 2 H).

2-Fenil benzoato de metilo.

®
J

5-11 2-Fenil benzoato de metilo.

CO,Me

Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Frenette, R.; Friesen, R. W. Tetrahedron
Letters 1994, 35, 9177-80; Sheley, C. F; Patterson, R. T. Organic Mass Spectrometry 1974, 9,
731-43.

Procedimiento: Siguiendo el protocolo utilizado para sintetizar el isémero para se obtuvo el
isémero orto con un 93 % de rendimiento. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 3.63 (s, Ar-CO»>CH,, 3
H); 7.300- 7.329 (m, Ar-H, 2 H); 7.335- 7.42 (m, Ar-H, 5 H); 7.50- 7.54 (m, Ar-H, 1 H); 7.81-

7.83 (m, Ar-H, 1 H).

2-Metoximetoxi bifenilo
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©, MOMCI OO« PhB(OH)3 0”0
__>
Acoplamiento de
THFINaH Suzuki-Miyaura O
5-12 2-Metoximetoxi bifenilo

1-Yodo-2-metoximetoxi benceno.

Referencias: Para una caracterizacion completa del ver: Townsend, C. A.; Bloom, .. M.
Tetrahedron Letters 1981, 22, 3923-4; Yoneda, E. et al S. Journal of the Chemical Society,
Perkin Transactions 1: Organic and Bio-Organic Chemistry 1998, 477-484.

Procedimiento: A una suspensién de NaH (874 mg, 36.4 mmol) en THF (20 mL), enfriada con
un bafio de hielo, se adicioné lentamente una solucién de 2-iodofenol (2 g, 9.1 mmol) en THF (5
mL). La mezcla se agité por 10 minutos, retirindose del bafio de hielo y permitiendo que
alcanzara la temperatura ambiente, agregéndose entonces cloro metoxi metil éter (MOMCI, 815
mg, 10 mmol, 0.77 mL). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacién toda la noche, después
de lo cual se adicibné agua y se cxtrajo la mezcla con éter etilico. El crudo se purificé por
destilacién en Kugelrohr. El producto liquido se obtuvo con un rendimiento de 75 %. RMN 'H
(CDCl3, 500 MHz) 3.50 (s, ArOCH,OCH;, 3 H); 5.22 (s, ArOCH,OCH3, 3 H); 6.72- 6.75 (m,

Ar-H, 1 H); 7.04- 7.06 (m, Ar-H, | H); 7.24- 7.28 (m, Ar-H, 1 H); 7.75- 7.77 (m, Ar-H, | H).

Referencias del 2-metoximetoxi bifenilo: Para una caracterizacién completa ver: Kaufman, T.
S et al. Magnetic Resonance in Chemistry 1989, 27, 1178-81; Sharp, M. I. et al V. Tetrahedron
Letters 1987, 28, 5093-6.

Procedimiento: El producto se obtuvo aplicando el procedimiento general, y el crudo se purificé

por cromatografia en columna utilizando una mezcla de CH,Cl,-Hexanos (2:8), obteniéndose un
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aceite incoloro (rend= 77 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 3.37 (s, Ar-OCH,0CHj3;, 3 H); 5.09

(s, Ar-OCH2CH3, 2 H); 7.04- 7.09 (m, Ar-H, 1 H); 7.19-7.21 {m, Ar-H, | H); 7.25- 7.33 (m, Ar-

H, 3 H), 7.37-7.41 (m, Ar-H, 2 H); 7.51- 7.53 (m, Ar-H, 2 H).

Sintesis de bifenilos precursores de cumarinas.

B(OH); 0.1 %Pddba,/0.1 % Lg,

| MeOT 6' 2 equiv Cs,CO4/Dioxane
+ - MeO
CO,Me 3/ 5 )

‘ 0.11 %HP+Buy150 °C
R 4 48h

5-13 Sintesis de bifenilos precursores de cumarinas.

Referencia: H. Palencia, F. Garcia-Jimenez, J. M. Takacs, Tetrahedron Letters 2004, 45, 3849,

Procedimiento: En un tubo de vidrio de paredes gruesas de 25 mL provisto con un agitador
magnético se adicioné Cs;CO; (2 equiv, 4 mmol, 1.3032 g), una solucién en cloroformo (conc=
10 mg/mL) de Pdydba; (91.6 UL, 0.916 mg, 0.1 mol %, 0.1 mmol), una solucién en CHCl; (ibid)
del Ligante Lyr (104.5 pL, 1.04 mg, 0.1 mol %, 0.2 mmol). La mezcla se agité por 20 minutos,
después de lo cual se adicioné una solucién en CHCl; (ibid) de +-Bu,PH (32.2 pL, 0.032 mg,
0.11 mol %, 0.22 mmol). La mezcla se agité por otros 15 minutos adicioniandose 2 mmol de 2-
Yodo benzoato de metilo (2 mmol, 1 equiv), e inmediatamente después el correspondiente acido
bor6nico (2.2 mmol, 1.1 equiv) y 6 mL de dioxano seco y degasificado. La mezcla se cerré con
una tapa de rosca de teflén y a través de un septum colocado en el brazo lateral del tubo se aplicé

vacio por 5 minutos para remover el cloroformo, el tubo se sell6 completamente y la mezcla de

reaccion se calenté a 150 °C por 48 h, al término de lo cual se enfrio el tuvo y se hizo la
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prepurificacién como se indica en el apartado anterior. El crudo se purificé en columna flash

utilizando como eluyente una mezcla de acetato de etilo- hexanos (15-75).

Ester metilico del acido 2’-metoxi-bifenil-2-carboxilico.

C
ok

5-14 Ester metilico del 4cido 2’-metoxi-bifenil-2-carboxilico.

CO,Me

Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Suau, R., J. M. Lopez-Romero, et al.
Tetrahedron 1996, 52(34), 11307-11320.

Rendimiento (86%) RMN 'H (CDCl5, 400 MHz ) 3.64 (s, ArOCHs, 3 H); 3.70 (s, ArCO,CH;, 3
H), 6.88- 6.90 (d, 8.2 Hz, Ar-H, 1 H); 7.01- 7.05 (m, Ar-H, 1 H); 7.23- 7.25 (m, Ar-H, 1 H);
7.30-7.34 (m, Ar-H, 1 H); 7.36- 7.40 (m, Ar-H, 1 H); 7.51- 7.55 (m, Ar-H, 1 H); 7.84- 7.86 (m,

Ar-H, 1 H).

Ester metilico del dcido 4°,2’-dimetoxi-bifenil-2-carboxilico.
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COQMQ

MeO E
OMe

5-15 Ester metilico del icido 4°,2’-dimetoxi-bifenil-2-carboxilico.

Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Ghosal, S. Pure and Applied Chemistry 1990,

62(7), 1285-8; Ghosal, S., S. K. Singh, et al. Journal of Chemica! Research Synopses 1988, 6,
196-7.

Rendimiento (76%) RMN 'H (CDCl;, 400 MHz ) 3.66 (s, ArOCH3, 3 H); 3.68 (s, ArOCHs, 3 H);
3.83 (s, ArCO,CH3, 3 H); 6.465- 6.471 (d, 2.3 Hz, Ar-H, 1 H); 6.54- 6.57 (m, Ar-H, 1 H); 7.15-
7.17 (d, 8.3 Hz, Ar-H, | H); 7.29- 7.31 (m, Ar-H, 1 H); 7.33- 7.37 (m, Ar-H, | H); 7.48- 7.52

(m, Ar-H, | H); 7.81-7.83 (dd, 7.7, 1.2, Ar-H, 1 H).

Ester metilico del 4cido 5°,2’-dimetoxi-bifenil-2-carboxilico.

®
ok

5-16 Ester metilico del icido 5°,2’-dimetoxi-bifenil-2-carboxilico.

COgMe

OMe

*COMPUESTO NUEVO

Rendimiento (95%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz ) 3.64 (s, 3 H); 3.66(s, 3 H): 3.79 (s, 3 H); 6.79-
6.86 (m, 3 H); 7.32- 7.34 (dd, 0.6 Hz, 1 H), 7.36- 7.40 (ddd, 1.4, 1.1, 0.9 Hz, 1H); 7.51-7.55 (ddd,
1.3, 1.3, 1.2 Hz, 1 H); 7.84- 7.86 (dd, 1.3 Hz, 1 H). °C NMR (CDCl) 51.7, 55.7, 55.8, 111.1,

113.0, 116.1, 127.2, 129.3, 131.1, 1314, 131.5, 131.6, 138.5, 150.3, 153.6, 168.5. HRMS (El,
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m/z) calculado para Ci¢Hi604 (M™) 272.1049, found 272.1046. IR (puro cm’') 3065, 2995,

2950, 2910, 2829, 1729, 1597, 1569, 1496, 1462, 1440, 1269, 1216, 1177, 1129, 1090, 1048,

1022, 966, 879, 806, 773, 745.

Ester metilico del acido 4°-3°-2°-trimetoxi-bifenil-2-carboxilico.

&
o L

MeQ
OMe

COZME

5-17 Ester metilico del dcido 4°-3°-2° -tnmetoxi-bifenil-2-carboxilico.

Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Powell, Charles E.; Fitzgerald, Thomas J.
Medicinal Chemistry Research 1996, 6(3), 164-173; Itoh, Yoshikuni; Brossi, Amold; Hamel,
Emest; Lin, Chii M. Helvetica Chimica Acta 1988, 71(5), 1199-209.

Rendimiento (92 %). RMN 'H (CDCls, 500 MHz ) 3.51 (s, ArOCHs, 3 H); 3.65 (s, ArOCH;, 3
H); 3.866 (s, ArOCH3, 3 H); 3.873 (s, ArCO,CHa, 3 H); 6.69- 6.71 (d, 8.5 Hz, Ar-H, 1 H); 6.89-
6.91 (d, 85 Hz, Ar-H, 1 H); 7.29- 7.31 (m, Ar-H, 1 H); 7.34- 7.35 (m, Ar-H, 1 H); 7.47- 7.51

(ddd, 7.5, 7.5, 1.3 Hz, Ar-H, 1 H); 7.84- 7.86 (m, Ar-H, 1 H).

Ester metilico del acido 5’-tert-butil-2’-metoxi-bifenil-2-carboxilico.
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CO,Me
MeO

C
Cl..

5-18 Ester metilico del acido 5’-tert-butil-2’-metoxi-bifenil-2-carboxilico.

*COMPUESTO NUEVO

Rendimiento (97%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz ) 1.32 (s, 9H); 3.63 (s, 3H); 3.69 (s, 3H); 6.80-
6.83 (d, 8.6 Hz, 1 H); 7.240-7.244 (d, 1.7 Hz, 1H); 7.30- 7.33 (dd, 2.5,8.6 Hz, 1 H); 7.35- 7.39 (m,
2 H); 7.51- 7.55(ddd 1.4 Hz, 1 H); 7.81- 7.83 (dd, 1.3, 1.8 Hz, 1 H). >*C NMR (CDCl;) 31.5, 34.1,
51.7, 553, 109.7, 125.3, 127.0, 127.3, 129.2, 129.6, 131.3, 131.4, 131.8, 139.1, 143.3, 153.8,
168.8. IR (puro, cm™') 3032, 2956, 2899, 2867,2839, 1729, 1604, 1500, 14439, 1363, 1287, 1254,
1158, 1125, 1094, 1037, 977, 824, 776, 720. HRMS (EI, m/z) calculado para C;oHz05 (M")

298.1569, encontrado 298.1567.

Ester metilico del icido 5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-2-carboxilico.

C
ok

5-19 Ester metilico del acido 5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-2-carboxilico.

CO,Me

F

*COMPUESTO NUEVO

Rendimiento (81%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz ) 3.66 (s, 6 H); 6.79- 6.82 (m, 1 H); 6.96-7.02
(traslape, m-d, 1 H); 6.97- 6.99 (traslape, m-d, 8.32 Hz, 1 H); 7.28- 7.30 (dd, 1.2 Hz, 1 H); 7.38-
7.42 (ddd, 1.2 Hz, 1 H); 7.52- 7.56 (traslape, dd’s, 1.36, 7.6, 7.5 Hz, 1 H); 7.86- 7.88 (dd, 1.4, 7.8

Hz, | H). ®C NMR (CDCls) 51.7, 55.8, 110.9, 111.0, 114.3, 114.5, 116.7, 116.9, 127.5, 129.5,
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(131.1,131.4, 131.7, 131.9, 132) °F, 137.7, 152.2, 155.8, 158.2, 168.2. IR (puro, cm’") 3065,

2999, 2926, 2835, 1728, 1594, 1572, 1499, 1437, 1409, 1291, 1250, 1179, 1128, 1087, 1035, 972,
901, 871, 811, 773, 751. HRMS (EI, m/z) calculado para C;sH;3FO3; (M™) 260.0849, encontrado

260.0853.

Ester metilico del dcido 5’-cloro-2’-metoxi-bifenil-2-carboxilico.

@
o

5-20 Ester metilico del dcido 5’-cloro-2’-metoxi-bifenil-2-carboxilico.

CO,Me

Ci

*COMPUESTO NUEVO

Rendimiento (51%). '"H NMR (CDC15, 400 MHz ) 3.66 (s, 3H); 3.67 (s, 3 H); 6.78- 6.81 (d, 8.7
Hz, 1 H), 7.21- 7.29 (m, 3 H); 7.38- 7.42 (t, 7.6 Hz, 1 H); 7.52- 7.56 (overlapping d’s, 7.6, 14.1
Hz, | H; 7.86- 7.88 (d, 7.8 Hz, 1 H). *C NMR (CDCls) 51.7, 55.5, 111.2, 125.5, 127.6, 128.3,
129.5, 129.6, 131.1, 131.3, 131.7, 132.2, 137.5, 154.8, 168.2. IR (puro, cm™) 3065, 2998, 2947,
2907, 2840, 1723, 1596, 1485, 1434, 1390, 1287, 1125, 1093, 1030, 962, 808, 772. HRMS (EL,

m/z) calculado para CsH;3ClO; (M") 276.0553, encontrado 276.0551.

Sintesis de cumarinas.
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BBI’g, CHQCIZ

-78 €Cata/3h

3/
R
5-21 Sintesis de cumarinas.

Referencias: H. Palencia, F. Garcia-Jimenez, J. M. Takacs, Tetrahedron Letters 2004, 45, 3849;
Coghlan, M. J. et al. Journal of Medicinal Chemistry 2001, 44, 2879-2885.

Procedimiento: En un frasco de 10 mL se adicioné el biarilo (1 mmol) y CH,Cl, (2 mL). La
mezcla se puso en un bafio de acetona- hielo seco a -78 °C y después de 10 minutos se adicioné
una solucién de BBr; en diclorometano (2 mL, concentracién: 1 M). El matraz se retird del bafio
hielo seco- acetona y se dejé en agitacién a temperatura ambiente por 3 h, después de lo cual se
adiciond cuidadosamente metanol (3 mL) seguido de agua (2 mL), transfiriéndose a un embudo
de separacion, adicionando mas agua y extrayendo con cloruro de metileno. El extracto se secé
con MgSO,, se concentrd en rotavapor y se purificé por cromatografia en columna con una
mezcla de hexanos- acetato de etilo, caracterizindose los productos por métodos

espectroscopicos.

Benzo {c¢] ¢cromen-6-ona.

5-22 Benzo [¢] cromen-6-ona.

Referencia: Para una caracterizacion completa ver: Devlin, John P. Canadian Journal of

Chemistry 1975, 53(3), 343-9; Mehta, Goverdhan; Pandey, Paras N. Synthesis 1975, 6, 404-5.
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(Rendimiento 91%) 'H NMR (CDCls, 400 MHz ) 7.28- 7.33 (m, Ar-H, 2 H); 7.42- 7.47 (m, Ar-
H, 1 H); 7.53- 7.56 (m, Ar-H, 1 H); 7.77- 7.81 (m, Ar-H, 1 H); 8.00- 8.02 (m, Ar-H, 1 H); (d,

8.0 Hz, Ar-H, 1 H); (d, 7.9 Hz, Ar-H, 1 H).
3-Hidroxi-benzo [c] cromen-6-ona.

O" O

C

5-23 3- Hidroxi-benzo [¢] cromen-6-ona.

HO

Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Devlin, John P. Canadian Journal of

Chemistry 1975, 53(3), 343-9

(Rendimiento 34 %) 'H NMR (CDCls;, 400 MHz ) 4.85 (s, ArOH, 1 H); 6.69- 6.70 (d, 1.9 Hz, Ar-
H, 1 H); 6.80- 6.82 (dd, 8.7, 1.9 Hz, Ar-H, 1 H); 7.46- 7.49 (m, Ar-H, 1 H); 7.77- 7.81 (m, Ar-H,
1 H); 7.97- 7.99 (d, 7.0 Hz, Ar-H, 1 H); 8.08- 8.09 (d, 6.4 Hz, Ar-H, 1 H); 8.20- 8.22 (m, Ar-H,

1 H).

2-Hidroxi-benzo [c] cromen-6-ona.

\I

HOE
O O

5-24 2- Hidroxi-benzo [¢] cromen-6-ona.

Referencia: Para detalles de algunas espectroscopias ver: Seto, Shuichi; Ikegami, Yusaku; Sato,

Fumio Tohoku Daigaku Hisui Yoeki Kagaku Kenkyusho Hokoku 1962, 11 85-104.
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(Rendimiento 40 %) 'H NMR (CDCls, 400 MHz ) 6.98- 7.01 (m, Ar-H, 1 H); 7.14-7.16 (4,

8.9 Hz, Ar-H, | H); 7.54- 7.60 (m, Ar-H, 2 H);7.81- 7.85 (m, Ar-H, 1 H); 8.12- 8.14 (d, 8./ Hz,

Ar-H, 1 H); 8.27- 8.29 (m, Ar-H, 2 H); 9.01 (s, OH, 1 H).

2-tert-Butil-benzo [¢] cromen-6-ona.

-Bu i
(OS]

5-25 2-tert-Butil-benzo [¢] cromen-6-ona.

Referencia: Para una caracterizacion completa ver: Beugelmans, R.; Bois-Choussy, M.;

Chastanet, J.; Le Gleuher, M.; Zhu, J. Heterocycles 1993, 36, 2733-32.

(Rendimiento 90 %) "H NMR (CDCls, 400 MHz ) 1.39 (s, t-Bu, 9 H); 7.39- 7.3t (d, 8.7 Hz, Ar-
H, | H); 7.50- 7.53 (dd, 8.7, 2.2 Hz, Ar-H, 1 H); 7.54- 7.58 (m, Ar-H, 1 H); 7.79- 7.84 (m, Ar-H,
| H); 8.03- 8.04 (d, 2.2 Hz, Ar-H, 1 H); 8.15- 8.17 (d, 8.1 Hz, Ar-H, 1 H); 8.38- 8.40 (m, Ar-H,

1 H).

2-Cloro-benzo [c] cromen-6-ona.

5-26 2- Cloro-benzo [¢] cromen-6-ona.

Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Liu, H.; Santostefano, M.; Lu, Y.; Safe, S.

Archives of Biochemistry and Biophysics 1993, 306(1), 223-31
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(Rendimiento 87 %) 'H NMR (CDCls, 400 MHz ) 7.27- 7.28 (d, 8.7 Hz, Ar-H, 1 H); 7.38-

7.40 (m, Ar-H, | H); 7.58- 7.62 (m, Ar-H, 1 H); 7.80- 7.84 (m, Ar-H, 1 H); 7.96- 7.97 (d, 2.3

Hz, Ar-H, 1 H); 8.01- 8.02 (d, 8.1 Hz, Ar-H, 1 H); 8.36- 8.38 (m, Ar-H, 1 H),

2-Fluoro-benzo [¢] cromen-6-ona.

o ™0

®

5-27 2- Fluoro-benzo [c] cromen-6-ona.

Referencia: Para una caracterizacion completa ver: Zhou, Q. J.; Worm, K.; Dolle, R. E. Journal
of Organic Chemistry 2004, 69, 5147-5149.
(Rendimiento 89 %) 'H NMR (CDCls, 400 MHz ) 7.17- 7.22 (rri, Ar-H, 1 H); 7.31-7.40 (m, Ar-

H, 1 H); 7.60- 7.68 (m, Ar-H, 1 H); 7.72- 7.76 (m, Ar-H, 1 H); 7.83- 7.91 (m, Ar-H, 1 H); 8.03-
8.07 (m, Ar-H, 1 H); 8.42- 8.8.46 (m, Ar-H, 1 H).

Borilaciéon de Miyaura.

(PinB)o/KOAG/DMF O ©

0.25 % mol Pddba

Hj 0.25 % mol Lg,/
0.275 t-BusPH Ha

5-28 4,4,5,5-Tetrametil-2-p-toluil-[1,3,2]dioxaborolano

Referencia: Para una caracterizacién completa ver: Murata, M.; Watanabe, S.; Masuda, Y.
Journal of Organic Chemistry 1997, 62, 6458-6459.

Procedimiento: En un matraz de 10 mL provisto con un agitador magnético se adicions

KOACc(108 mg, 1.1 mmol), la sal de imidazolio LBr (1.3 mg en solucién de CHCl; a una
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concentracion de 10 mg/mL, 0.25 mol %), Pdzdba; (1.14 mg, sol. en CHCl; concent=10

mg/mL, 0.25 equiv), r-Bu,PH (0.04 mg, como una solucién a una conc= 10 mg/mL en CHCls,
0.275 mmol) y DMF (2 mL), la mezcla se agité por 15 minutos y se adicionaron 4-Iodo tolueno
(218 mg, 1 mmol), (PinB), (bispinacol boronato) (279.3 mg, 1.1 mmol) y DMF (3 mL). La
mezcla de reaccion se agitd por 24 h a 95 °C. Después de esto se adicion6 agua, se extrajo la fase
acuosa con CHyCly; la fase orgénica se secé con MgSQy, se conceniré y se purificé por
cromatografia en columna se silice, utilizando una mezcla de Hexanos- AcOEt (8:2) como
eluyente. El producto obtenido (130 mg, 60%) se analizé por RMN. 'H NMR (CDCl3, 500 MHz )
1.35 (s, CH3 en Pin, 12 H); 2.38 (s, CH3, 3 H); 7.19-7.21 (d, 7.5 Hz, Ar-H, 2 H); 7.72- 7.74 (4,

6.9 Hz, Ar-H, 2 H).

Acoplamiento de Suzuki-Miyaura con acidos alquil borénicos.

| 0.25 %Pddbay/0.25 % Lg,
2 equiv KaPQO4/Tolueno

+ A/\B(OH)Z
0.275 %HP-Bu,/100 °C
CHs 24h CHs

5-29 |-Butil-4-metilbenceno.

Referencia: Kataoka, N.; Shelby, Q.; Stambuli, J. P.; Hartwig, J. F. Journal of Organic
Chemistry 2002, 67, 5553-5566. Para una caracterizacién completa ver:

Nicoletti, R.; Lightner, D. A.  Univ. Rome, Rome, Italy. Tetrahedron Letters (1968), (43),
4553-6.
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Procedimiento: En un matraz Erlenmeyer de 10 mL con un agitador magnético, se adicioné

K5PO4 (446 mg, 2.1 equiv), ), la sal de imidazolio Lg, (1.3 mg en solucién de CHCl; a una
concentracion de 10 mg/mL, 0.25 mol %), Pd.dbas (1.14 mg, sol. en CHCI; concent=10 mg/mL.,
0.25 equiv), -Bu,PH (0.04 mg, como una solucién a una conc= 10 mg/mL en CHCls, 0.275
mmol) y tolueno (2 mL), la mezcla se agité por 15 minutos, después de lo cual se 4-iodotolueno
(218 mg, 1 mmol), dcido n-butil bordnico (123 mg, 1.2 equiv) y tolueno (2 mL). La mezcla de
reaccion se mantuvo a 100 °C por 24 h. La mezcla se enfrio a continuacién a temperatura
ambiente, se le adicionaron 10 mL de una solucién saturada de NH,Cl y se extrajo con éter
etilico, la fase organica se secéd y se concentrd; el crudo de reaccidén se analizé por RMN,

(rendimiento 45%). '"H NMR (CDCls, 500 MHz)
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