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Capitulo 1 Introduccion

Capitulo 1

Introduccioén

En México el cancer se ubica entre las primeras cuatro causas de muerte; es por ello que la
investigacion en la sintesis de nuevos agentes antitumorales se convierte en una necesidad
social. La importancia de sintetizar nuevos medicamentos anticancerigenos radica
esencialmente en encontrar farmacos que disminuyan los efectos colaterales que presentan

los que se estdn empleando en la actualidad.

En este trabajo se detallan los estudios realizados para llevar a cabo la sintesis de agentes
con actividad a nivel del sistema inmune, los cuales se espera puedan ser usados en
tratamientos para combatir cancer o SIDA. Como un objetivo secundario en este trabajo, se
analizaron las condiciones de reaccion que se requieren para obtener un derivado del
dietilestilbestrol, entrando con ello a la investigacion en sintesis de farmacos que se

requieren para enfrentar a las enfermedades que aquejan a la poblacién mundial.

Con el objeto de trabajar en la investigacion de farmacos que puedan llegar a ser utilizados
en el tratamiento de enfermedades como: cancer y/o SIDA, el proyecto se plantea como un
ejercicio interdisciplinario en el que se realizaran los estudios de sintesis en la Facultad de
Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de México para posteriormente realizar los

estudios de actividad farmacoldgica en la Facultad de Medicina de esta misma Universidad.
En este sentido, el presente trabajo representa un avance en la sintesis de nuevos agentes

con posible actividad bioldgica; ya que se estudian nuevas rutas de sintesis (reaccion de

Heck) con sustratos poco estudiados con anterioridad en la literatura. EI compuesto
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Capitulo 1 Introduccion

sintetizado es elegido con base a la semejanza estructural de medicamentos ya utilizados
anteriormente; como el dietilestilbestrol; se espera que estos compuestos puedan contribuir
a implementar nuevos tratamientos contra el cancer, beneficiando con ello a muchas

personas que actualmente padecen esta enfermedad y posiblemente otras como SIDA.

1.1 Cancér y su definicién

El cancer es una enfermedad que se caracteriza por una divisién y crecimiento
descontrolado de las células. Dichas células poseen la capacidad de invadir el érgano donde
se originaron, de viajar a través de la sangre y el liquido linfatico pudiendo llegar hasta

otros 6rganos mas alejados y crecer en ellos.

La palabra cancer es un término muy amplio que abarca méas de 200 tipos de enfermedades.
Cada una de ellas posee caracteristicas particulares, que en algunos casos son
completamente diferentes al resto de los otros canceres, pudiendo considerarse

enfermedades independientes, con sus causas, su evolucidn y su tratamiento especifico.

Nuestro organismo estd constituido por un conjunto de células que se dividen
periddicamente y de forma regular con el fin de reemplazar a las ya envejecidas o muertas,

y mantener asi la integridad y el correcto funcionamiento de los distintos érganos.

Dano celular
sin reparacion

Autodestruccién O :0'

celular =3
/\4._;
/ ?o)

\_@ 5

Figura 1. Division celular y el cancer
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Capitulo 1 Introduccion

El proceso de division de las células esta regulado por una serie de mecanismos de control
que indican a la célula cuando comenzar a dividirse y cuando permanecer estatica. Cuando
estos mecanismos de control se alteran en una célula, ésta y sus descendientes inician una

division descontrolada, que con el tiempo dara lugar a un tumor o nédulo.

El cancer se origina cuando las células normales se transforman en cancerigenas, es decir,
adquieren la capacidad de multiplicarse descontroladamente e invadir tejidos y otros
organos. Este proceso se denomina carcinogénesis. La carcinogénesis dura afios y pasa por
diferentes fases. Las sustancias responsables de producir esta transformacién se llaman
agentes carcindgenos. Un ejemplo de ellos es la radiacion ultravioleta del sol, el asbesto o

el virus del papiloma humano.

Calula cancerosa

Calulas normales

Figura 2. Origen del cancer
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Capitulo 1 Introduccion

La primera fase comienza cuando estos agentes actdan sobre la célula alterando su material
genético (mutacién). Una primera mutacion no es suficiente para que se genere un cancer,
pero es el inicio del proceso. La condicidn indispensable, es que la célula alterada sea capaz
de dividirse. Como resultado, las células dafiadas comienzan a multiplicarse a una rapidez
ligeramente superior a la normal, transmitiendo a sus descendientes la mutacion. A esto se
le Ilama fase de iniciacion tumoral y las células involucradas en esta fase se llaman células
iniciadas. La alteracion producida es irreversible, pero insuficiente para desarrollar el

cancer.

Si sobre las células iniciadas actuan los agentes carcindgenos de nuevo y de forma repetida,
la multiplicacién celular comienza a ser mas rapida y la probabilidad de que se produzcan
nuevas mutaciones aumenta. A esto se le llama fase de promocion y las celulas

involucradas en esta fase se denominan células promocionadas.

Por ultimo, tanto las células iniciadas como las promocionadas sufren nuevas mutaciones.
Cada vez se hacen mas andmalas en su crecimiento y comportamiento. Adquieren la
capacidad de invasion, tanto a nivel local infiltrandose en los tejidos de alrededor, como a

distancia, originando las metastasis, a esta etapa se le denomina fase de progresion.i!

1.2. Tratamientos

Los avances cientificos y tecnologicos de los dltimos afios han proporcionado nuevos
conocimientos sobre la aparicion, desarrollo y crecimiento del cancer, lo que se traduce en
una mejora en los tratamientos de la enfermedad y una disminucién de los efectos

secundarios derivados ellos.

Por ejemplo, la cirugia que se realiza en nuestros dias permite tratar los tumores malignos
con igual eficacia pero siendo mas conservadora (permite preservar el 6rgano y su funcion)

gue hace unas décadas.

13



Capitulo 1 Introduccion

Asimismo, en la actualidad, se dispone de aparatos complejos de alta precision, que
permiten administrar altas dosis de radiacion sobre un tumor maligno, con efectos
secundarios minimos. El desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento del céancer o
para reducir los efectos de la quimioterapia, permite utilizar terapias mas intensivas y

eficaces.

Las principales modalidades de tratamiento son: cirugia, radioterapia y quimioterapia.
Aunque también pueden administrarse otro tipo de terapias especificas para algunos

tumores como la hormonoterapia, la inmunoterapia, el tratamiento con laser, etc.

1.2.1. Cirugia

La cirugia es la modalidad terapéutica mas antigua empleada en el tratamiento del cancer.
De hecho, hasta el inicio de la radioterapia a principios del siglo XX y el empleo de
farmacos quimioterapicos en las Gltimas décadas, la cirugia suponia el Unico tratamiento

curativo y paliativo del cancer.

La cirugia es utilizada cuando los tumores se encuentran perfectamente localizados y
accesibles a las técnicas quirdrgicas. En la actualidad la cirugia se utiliza en combinacion
con otras técnicas terapéuticas, para la remocion de todas las células cancerosas. De hecho,
el cirujano oncélogo actual debe estar familiarizado con la evolucién, principios y
posibilidades terapéuticas quirdrgicas, radiantes, quimicas, inmunolégicas y las nuevas

posibilidades derivadas de la biotecnologia moderna (como anticuerpos monoclonales).
También debe conocer la historia natural y el comportamiento de cada tipo de cancer, ya

gue muchas veces el cirujano continda siendo el principal punto de referencia para los

enfermos de cancer. Asimismo, es imprescindible que lleve a cabo la mas minuciosa y

14



Capitulo 1 Introduccion

competente evaluacion del tumor para una confirmacion histologica, un adecuado

monitoreo del mismo y una correcta seleccion de la técnica quirdrgica.

1.2.2. Radioterapia

La radioterapia es el empleo de radiaciones ionizantes para el tratamiento, local o

corregional, de determinados tumores.

La radiacion es un proceso discontinuo en el cual se aplica energia que lleva asociado una
onda electromagnética. La radiacion incide sobre las células alterando su ADN (material
genético), que controla la division celular. Una célula es mas o menos radiosensible
dependiendo de la duracion del ciclo de la division; ya que las radiaciones dafian la célula
fundamentalmente cuando esta dividiéndose activamente. De esta forma es posible destruir
a las células cancerosas. Sin embargo el proceso no es del todo selectivo y con este

tratamiento también se dafian células sanas.

1.2.3. Quimioterapia

La guimioterapia es una de las modalidades terapéuticas mas empleadas en el tratamiento
del cancer. Su objetivo es destruir las células tumorales con el fin de lograr reducir la
enfermedad, empleando una gran variedad de farmacos. A los farmacos empleados en este

tipo de tratamiento se les denomina farmacos antineoplasicos o quimioterapicos.

Durante la divisién, la célula es mas fragil a cualquier modificacién que pudiera surgir en

su entorno. En general, esta es la fase en la que actta la quimioterapia, alterando la division

15



Capitulo 1 Introduccion

de las células tumorales e impidiendo su multiplicacién y por lo tanto destruyéndolas. Con
el tiempo esto se traduce en una disminucion o desaparicion del tumor maligno.

Estos farmacos llegan a practicamente todos los tejidos del organismo y ahi es donde
ejercen su accion, tanto sobre las células malignas como en las sanas. Debido a la
repercusion de los medicamentos sobre éstas Ultimas, pueden aparecer reacciones adversas

mas 0 menos intensos pero en general son transitorios.

1.2.4. Inmunoterapia

La terapia biologica (también llamada inmunoterapia, terapia modificadora de la respuesta
bioldgica o bioterapia) utiliza al propio sistema inmunoldgico del organismo para combatir
el cancer. Las células, anticuerpos y organos del sistema inmunoldgico actlan para proteger
y defender al organismo de invasores externos, como bacterias y virus. Los médicos y los
investigadores han encontrado que el sistema inmunol6gico también podria diferenciar

entre las células sanas y las cancerosas en el organismo y eliminar a estas Gltimas.

Las terapias bioldgicas estan disefiadas para mejorar el sistema inmunolégico, ya sea de

manera directa o indirecta ayudando con lo siguiente:

o haciendo que las células cancerosas sean mas reconocibles por el sistema
inmunoldgico y, por consiguiente, mas susceptibles para su destruccion

« aumentando la potencia letal de las células del sistema inmunolégico

« cambiando la manera en que se desarrollan las células del cancer, para que regresen
a la normalidad

« deteniendo el proceso que transforma a una célula normal en una cancerosa

e mejorando la capacidad del cuerpo para reparar o reemplazar células normales
dafiadas o destruidas por otros tipos de tratamiento de cancer, como la
quimioterapia o la radioterapia

» evitando que las células cancerigenas se propaguen a otros lugares del organismo
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Hay muchos tipos distintos de terapias biologicas que se utilizan para el tratamiento del

cancer.F!

1.3. Importancia de los estilbenos naturales

A pesar de que el estilbeno (1,2-difenileteno) no es un producto natural, un gran namero de
sus derivados han sido aislados de varias especies de plantas. Entre estos compuestos
estilbenoides, los polihidroxiestilbenos y sus glucésidos han sido de especial interés, debido
a su amplia gama de actividades bioldgicas y a la evaluacion de su potencial terapéutico.
Numerosas variaciones estructurales han sido identificadas, dependiendo de Ila
configuracién del doble enlace carbono-carbono, del nimero de grupos hidroxilo y el

sustituyente del fenol tales como azucares, metoxidos u otros grupos alcéxidos.

Se han encontrado estilbenos hidroxilados naturales como: el resveratrol 1 (E-3,5.4’-
trihidroxiestilbeno), el cual ha sido identificado en mas de 70 diferentes especies de plantas,
el pteroestilbeno 2 (un derivado dimetilado del resveratrol), el piceid 3 (el 3-B-D-glucésido
del resveratrol) y finalmente las viniferinas 4, que son oligdmeros del resveratrol. La gran
importancia de las viniferinas 4 radica en la propiedad que tienen de actuar como los
antibidticos de las plantas, inhibiendo el crecimiento de hongos patdgenos; es por ello que
son clasificados como fitolexinas. Las fitolexinas son compuestos que las plantas sintetizan
en respuesta a agentes patogenos y estrés abiotico. Entre este tipo de compuestos se
encuentra el resveratrol y sus glucésidos, los cuales han sido identificados como dos de los

compuestos con mayor actividad fitoléxica.
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HO HO
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(E)-Resveratrol (E)-Piceid
1 3

(E)-Ptereoestilbeno (E)-Viniferina
2 4

Figura 3. Derivados estilbenoides con actividad fitoléxica

En décadas pasadas se hicieron muchos estudios sobre la actividad bioldgica de fenoles
naturales, ya que muchos de los compuestos estudiados poseen estructuras de tipo
flavonoide; sin embargo dentro de estos estudios también se incluyen compuestos con

estructura estilbenoide.

El resveratrol 1 ha sido uno de los derivados estilbenoides méas estudiados por su
abundancia. Dentro de los estudios hechos sobre esta molécula, se encuentran los realizados
sobre la salud humana; se sabe ademéas que este compuesto natural se encuentra como

constituyente de las medicinas orientales tradicionales. Debido a que el resveratrol se
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encuentra en abundancia en las uvas, se ha estudiado la relacion que tienen con la dieta de
paises mediterraneos en los que el vino tinto forma parte de su alimentacion diaria. El
resveratrol de las uvas se asocia a la disminucion de las enfermedades cardiacas y cancer,

en los pafses en los que se consume frecuentemente vino tinto.[*

1.3.1. Dietilestilbestrol

El dietilestilbestrol (DES) 5 es un estrogeno sintético que fue desarrollado como
suplemento en la produccion de estrogenos para mujeres. Fue prescrito por primera vez en
1938 para usarse en mujeres con riesgo de aborto o nacimiento prematuro. Inicialmente el
dietilestilbestrol 5 fue considerado efectivo y seguro, tanto para la mujer embarazada como

para el desarrollo del bebe. !

OH

(D
N/

HO
5

Figura 4. Estructura de dietilestilbestrol 5

Despues de aparecer el DES 5 en el mercado, no se realizaron mas estudios hasta el afio de
1958, continuandose su prescripcion hasta el afio de 1971 cuando fue descubierto que las

personas expuestas a esta formaco eran propensas a presentar sintomas de un tipo extrafio
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de cancer vaginal. Se estima que en Estados Unidos entre 5 y 10 millones de personas

fueron expuestas a este farmaco.

Mas de 30 afios de investigacion confirmaron los efectos colaterales y clasificaron al
dietilestilbestrol 5 como un teratdgeno. Entre los principales efectos colaterales del

dietilestilbestrol se encuentran:

e Las mujeres que habian tomado DES 5 en el embarazo eran propensas a presentar
cancer después de los cuarenta afios de edad.

e Las hijas de las mujeres que habian tomado DES 5 durante el embarazo, en muchos
casos presentaron cancer cervico uterino en edades tempranas (desde los 20 afios en
adelante), tuvieron problemas de infertilidad y presentaron desordenes en el sistema
inmune.

e Los hijos de las mujeres que habian tomado DES 5 durante el embarazo, en muchos

casos presentaron desordenes en el sistema inmune.

Se contintan haciendo estudios acerca de posibles efectos en una tercera generacion
expuestas al dietilestilbestrol 5. Actualmente el DES 5 es prescrito en el tratamiento de

cancer de prostata, encontrandose resultados bastante favorables.
El efecto del dietilestilbestrol 5 sobre el sistema inmune permite plantear el reto de

encontrar derivados del dietilestilbestrol 5 seguros, minimizando sus efectos colaterales,

permitiendo su uso en enfermedades como céancer o sindrome de inmudeficiencia adquirida.
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Capitulo 2
Objetivo

2.1. Objetivo general

Obtener un derivado del dietilestilbestrol 5, utilizando como materia prima el trans-3-

hexeno 7 y el 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6; para lo cual se propone la siguiente ruta

sintética:
Br B=base, L=ligante
H Pd(OAc), B, L H
+ = —— —
H.CO H DMF
3 H5CO 8
6 7 H3CO ,@
H3CO
OCHjs
Pd(OAc), B, L
DMF

HsCO

HsCO

Esquema 1. Ruta sintética
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En esta ruta de sintesis se plantea efectuar la reaccion de Heck entre el 4-bromo-1,2-
dimetoxibenceno 6 y el trans-3-hexeno 7 para formar el producto de monoarilacion 8, el
cual se pretende aislar y someter posteriormente a una nueva reaccion de Heck para
finalmente obtener el producto de diarilacion 9 (trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-

hexeno).

2.1.2. Objetivos particulares

1) Efectuar la sintesis de derivados de dietilestilbestrol en el Departamento de Quimica
Orgénica de la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de
Meéxico y después evaluar la posible actividad inmunoactivadora de dicho
compuesto en el Departamento de Farmacologia en la Facultad de Medicina, de la

misma Universidad.

2) Estudiar la reaccion de Heck entre el trans-3-hexeno 7 y el 4-bromo-1,2-
dimetoxibenceno 6. Determinar cuales son las principales variables independientes
de la reaccidn: concentraciéon de la base, tiempo y temperatura. Purificar y

caracterizar por métodos espectroscépicos el producto.
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3) Estudiar la reaccién de obtencién del 4-bromo-1-2-dimetoxibenceno 6, el cual se
utiliza como materia prima en la reaccion de Heck. Determinar cuales son las
principales variables de la reaccion: fuente de bromo, disolvente, temperatura.
Finalmente purificar y caracterizar el producto con base a sus propiedades

espectroscopicas.

OCH;4 Br
OCH,
Brz/Hzo
—»
OCHj
OCHj
10 6

Esquema 2. Reaccion de bromacion de 1,2-dimetoxibenceno 10
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Capitulo 3

Antecedentes

3.1. Sintesis de Williamson

Williamson llevé a cabo una reaccién entre alcohoxidos metalicos y halogenuros primarios
a través de un mecanismo Sy2 para producir éteres. Descubierta en 1850, la sintesis de

Williamson adn es el mejor método para preparar éteres, tanto simétricos como asimétricos.

Los iones alcdxido necesarios en la reaccion de Williamson se preparan normalmente por
medio de la reaccion de un alcohol con una base fuerte, por ejemplo el hidruro de sodio
(NaH). Se efectia una reaccion acido — base entre el alcohol y el hidruro de sodio para

generar la sal de sodio del alcohol (Esquema 3).

e ®
Q_OH + NaH — ONa + H

11 12

Esquema 1. Reaccion de Williamson

La sintesis de Williamson también se aplica exitosamente en la preparacion de éteres
aromaticos en los cuales se utilizan fenoles como materia prima. En este caso el caracter
acido de los fenoles, los cuales tienen un pKa entre 7-11 dependiendo del sustituyente,
permite que se puedan usar bases mas débiles como hidroxidos de sodio y potasio o bien el
carbonato de potasio en el caso de los nitrados!®.
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Desde del punto de vista del mecanismo, la reaccion solo implica solo el desplazamiento
Sn2 de un ion halogenuro por un i6n alcoxido nucleofilico (Esquema 4). La sintesis de
Williamson esta sujeta a todas las restricciones usuales de las reacciones Sn2. Los
halogenuros y los tosilatos primarios funcionan mejor porque la reaccion de eliminacion en
competencia E,, esta favorecida con los sustratos mas sustituidos. En consecuencia, los
éteres asimétricos se deben sintetizar por una reaccion en la que el reactivo alcoxido este

mas impedido y el halogenuro este menos impedido, y no de la forma inversa.

6/\ ~H ;é
O—o H el — Ol
H H

H ©
oc + |
H H

Esquema 2. Mecanismo de la reaccion de Williamson
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3.2. Sustitucion Electrofilica Aromatica

La reaccion mas conocida y comin de los compuestos aromaticos es la sustitucion
electrofilica aromatica (SgA); esto es, un electréfilo (E™) reacciona con un anillo aromatico

y sustituye uno de los hidrogenos (Esquema 5).

H E
H H H H
+ EY ——» + H*
H H H H
H

Esquema 3. Sustitucion electrofilica aromatica

Se pueden introducir en el anillo aroméatico muchos sustituyentes diferentes por este tipo de
reacciones. Si se seleccionan los reactivos apropiados, es posible: halogenar el anillo
aromatico, nitrarlo, sulfonarlo, alquilarlo o acilarlo (Figura 5). La importancia de esta
reaccion radica en que es posible obtener miles de compuestos aromaticos sustituidos

partiendo de materias primas sencillas y accesibles.

©/SO;,H

NO, R
©/ Sulfonacién ©/

Nitraciéon \ / Alquilacion

@X
Halogenacién Acilacion

Figura 1. Reacciones de sustitucion electrofilica aromética.
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3.2.1 Bromacioén

Un anillo aromatico, con sus seis electrones m en un sistema ciclico conjugado, es un sitio
de alta densidad electronica. Ademas los electrones m del benceno son accesibles
estéricamente a los electréfilos, debido a que estos se encuentran arriba y abajo del plano
del anillo conjugado. Asi, el anillo del benceno actia como un donador de electrones (una
base de Lewis) lo que determina sus propiedades quimicas, y la mayoria de estas reacciones
tienen lugar con receptores de electrones (acidos de Lewis). Por ejemplo el benceno 13
reacciona con Br, en presencia de FeBrs como catalizador y genera el producto de

sustitucion que es el bromobenceno 14 (Esquema 6).

Br

FeBrs
+ Br2 — + HBr

13 14

Esquema 4. Reaccion de bromacién del benceno 14.

Las reacciones de sustitucion electrofilica aromatica son caracteristicas de todos los anillos
aromaticos, no solo del benceno y los bencenos sustituidos. Méas aun, la capacidad de un
compuesto para presentar sustitucion electrofilica aromatica es una prueba de su

aromaticidad.

Cl
>=©_CI —> 6C-\C/ —_— <\ - 4
&, /Ty //C C\\

Esquema 5. Mecanismo de la reaccion de adicion a alquenos.
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Una reaccion de sustitucion electrofilitica aromatica se inicia de manera similar a las
reacciones de adicion electrofilica que sufren los alquenos (Esquema 7), pero hay algunas
diferencias. Una de ellas es que los anillos aromaticos son menos reactivos hacia los
electrofilos que los alquenos. En el caso del Br, en solucion en CH,Cl,, este reacciona
inmediatamente con la mayor parte de los alquenos, pero no reacciona a temperatura
ambiente con el benceno. Para bromar el benceno es necesaria la presencia de un
catalizador como el FeBrs. El catalizador hace que la molécula de Br, sea mas electrofilica
polarizandola, ya que se forma la sal FeBr, Br*, que es la especie que reacciona como si

fuera Br* (Esquema 8).

5 & o &
FeBrs
Br—Rr —_— BrgyFe** Br—Br

Esquema 6. Formacion del electréfilo.

La eleccion del catalizador en la reaccion de bromacién de un anillo bencénico, depende de
los sustituyentes presentes en el anillo aromatico; ya que cuando se encuentra sustituido
con grupos electrodonadores como: hidroxilos, metoxilos o aminas, basta con que la
reaccion se lleve a cabo en medio acuoso para que esto ocurra; mientras que cuanto tiene
grupos electroatractores como: nitro o acilo, se requiere de un catalizador mas fuerte como

el cloruro de aluminio.l”

La molécula polarizada de Br;, es atacada por los electrones n del anillo aromatico en un
paso lento, limitante de la rapidez para producir un carbocation intermediario no aromatico.

Este carbocation es doblemente arilico y tiene tres formas de resonancia (Esquema 9).

+ Bre—Br — ©<H - ©<H - ©<H
Cy + +

Esquema 7. Formas resonantes del benceno 13 en la reaccion de bromacion.
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Aunque este carbocation es estable en comparacion con los carbocationes arilicos tipicos, el
intermediario en la sustitucién electrofilica aromatica es mucho menos estable que el anillo
del benceno que cuenta con 36 Kcal/mol de estabilidad de resonancia (Figura 6). Esta es la
razon por la que el ataque electrofilico a un anillo bencénico es endergonico, tiene una
energia de activacion apreciable y es una reaccion lenta. La reaccion es mas lenta, en

comparacion con un alqueno, porque la materia de partida es mucho mas estable.

I E
= f
—C—C._
AGﬁlqueno
+
4 H
Alqueno + E* E

_——— —— e e L

Benceno + E*

Progreso de la reaccion —————

Figura 2. Intermediarios en las reacciones de adicién y en las SgA.

Una segunda diferencia entre la adicion a un alqueno y la sustitucion electrofilica aromatica
se presenta después de que se ha formado el carbocation intermediario. Ya que en lugar de
que se adicione Br' como sucede en el caso de los alquenos, el carbocation intermediario en
la sustitucion electrofilica aromatica pierde un proton H* del atomo carbono que lleva el
bromo, lo que conduce al producto de sustitucion. Este proceso es a grandes rasgos el

mecanismo de reaccion que sigue la reaccién de bromacion del benceno (Esquema 10).
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© + BrtBr---FeBr3 — @H + FeBry _‘E FeBrs + Br

13

Br

+ HBr + FeBrj

14
Esquema 8. Mecanismo de la reaccion de bromacién del benceno 13.

3.2.2. Sintesis de Halogenuros de Arilo.

Los halogenuros de arilo son compuestos importantes como agentes farmacéuticos,
agroguimicos, retardadores de flama y especialmente como quimicos; ya que ellos pueden
formar enlaces C-C via reaccion de transmetalacion como en las reacciones de Heck, Still y
Suzuki. Ademaés la manufactura a gran y pequefia escala de antibacteriales, desinfectantes y
drogas antivirales incluye procesos de bromacion de compuestos aromaticos. Debido a la
importancia de estas sustancias, una gran variedad de métodos para llevar a cabo la

bromacién de compuestos aromaticos ha sido reportada en la literatura.®

Los métodos tradicionales para la bromacion de compuestos aromaticos incluyen agentes
acidos peligrosos y poco selectivos, tales como los acidos minerales y los haluros
metalicos, los cuales pueden ser dificiles de separar o bien se puedan generar desechos con
niveles de toxicidad y corrosion inaceptables. EI método clasico de bromacion de sistemas
aromaticos emplea un exeso de bromo para llevarse a cabo. Otro método incluye el uso de

bromuro de hidrogeno HBr y H,0,/ TBHP como oxidantes (Esquema 11), esta técnica es
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un problema ecol6gico y ambiental; ya que el HBr es una molécula toxica y corrosiva

ademas es tan dafiina como el bromo para el ambiente.!

HBr, H202

R =-OH, -OCHj3, -NH,

Esquema 9. Reaccion de bromacién usando HBr y H,0..

Con el objeto de llevar a cabo procesos eficientes, sustentables y amigables con el
ambiente, se han estudiado nuevos métodos sintéticos para la bromacion de arenos. En este
marco se han estudiado una serie de metodologias que involucran el uso de reactivos
baratos y poco contaminantes como la NBS.®! Uno de estos métodos fue encontrado
cuando se hacian estudios sobre el uso de zeolita en las transformaciones organicas. Se
encontré entonces un método regioselectivo y barato que involucra el uso de NBS como
fuente de bromo y zeolita como catalizador de la reaccion (Esquema 12); sin embargo este
método tiene la desventaja de usar disolventes halogenados como medio de reaccion.!

R Br
NBS, zeolita
é
CCly
R =-OH, -OCH3 -NH, R

Esquema 10. Reaccion de bromacion usando NBS y zeolita.
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Recientemente se han desarrollado métodos alternativos para la sintesis de halogenuros de
arilo, que presentan una alta selectividad en la posicion para en sistemas aromaticos
activados; estos métodos incluyen el uso de KBr como fuente de bromo y H,0,/Oxono
como oxidantes. Desafortunadamente este método genera hidréxido de potasio por lo que
no es amigable con el ambiente; debido a eso se ha desarrollado un nuevo método en el

cual se usa NH4Br como fuente de bromo y H,O, como agente oxidante!® (Esquema 13).

NH4Br, AcOH
%

H,0,, 3h
R =-OH, -OCH3 -NH; R

Esquema 11. Reaccion de bromacion usando NH,Br y H,0,.

3.3. Revision de las sintesis de derivados estilbenoides.

Debido a la amplia presencia de los estilbenos en las estructuras de compuestos naturales
con actividad bioldgica, se han desarrollado diferentes rutas sintéticas que permitan obtener
eficientemente este tipo de compuestos. A continuacion se presentan algunas de las
reacciones mas importantes que se han utilizado para sintetizar estilbenos desde hace ya

algunos afnos.
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3.3.1. Reaccién de Wittig.

Una cetona o un aldehido se convierten en un alqueno por medio de la reaccion de Wittig.
En este proceso se adiciona un iluro de fésforo 17 a una cetona o aldehido para producir un
intermediario bipolar que se llama betaina. La betaina no es un intermediario aislable, ya
que este compuesto se transforma de manera espontanea en un anillo de cuatro miembros,

el cual colapsa para dar lugar a la formacion de un alqueno 19 y oxido de trifenilfosfina 20.

El resultado neto en una reaccion de Wittig, es la sustitucion del atomo de oxigeno del
grupo carbonilo por el grupo R,C =; el cual proviene del &tomo de fésforo presente en el
metiluro de trifenilfosfonio 17 (Esquema 14).

R 19
18 \ —
PPh, Y o. . Base _ RHC=Q
RCH,Br — 3 RCH,PPhsBr —— e ;7 RHC=PPh; ———— R
15 16 17 ¥
O=PPh,
20

Esquema 12. Secuencia general de la reaccion de Wittig.

La reaccion de Wittig es muy general y se pueden preparar muchos alquenos mono, di, tri
y tetrasustituidos a partir de la eleccion de las materias primas: el fosforano y el aldehido o

la cetona apropiados.™*”

La reaccion de Wittig fue reportada por primera vez en el afio de 1953 y desde su aparicion
ha sido utilizada en la sintesis de algunos estilbenos. En uno de estos reportest® se describe
la sintesis de 1,2-difenil-1-propeno 22 a partir de benzaldehido 21 y de 1-bromo-1-fenil-

etano (Esquema 15).
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+ —

PPh3Br
1) nBuLi, THF, -78°C
> S
2) Q 0°C 81%
H 22

21

Esquema 13. Ejemplo de la reaccién de Wittig.

3.3.2. Reaccién de Mc Murry.

Los aldehidos y las cetonas pueden presentar una reaccién de dimerizacion reductiva
cuando se tratan con reactivos de titanio de baja valencia (Esquema 16). Este acoplamiento

de los grupos carbonilo es comunmente conocido como acoplamiento de Mc Murry.

(0] R
@_« 1)Zn, THF O
—_—
= 2) TiCl,, CH,Cly \ O
R
Esquema 14. Reaccion general de Mc Murry.

Esta reaccion juega un papel muy importante en la sintesis de fitolexinas, ya que representa
un meétodo sencillo para obtener estilbenos simétricos a partir del aldehido o la cetona

correspondiente.

Las reacciones de acoplamiento cruzado, usualmente dan una mezcla de todos los alquenos

posibles. Sin embargo, se pueden obtener productos de acoplamiento cruzado con
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rendimientos razonables si uno de los sustratos es introducido en exceso o si los dos
sustratos presentan una diferencia suficientemente grande en sus potenciales redox.
Ademas, los acoplamientos cruzados estan favorecidos cuando una de las materias primas
es una diarilcetona 24. La estrategia de utilizar una diarilcetona 24 y una cetona 23 (0 un
aldehido) para obtener predominantemente el producto de acoplamiento cruzado, se ha
usado como el paso clave en la sintesis del agente antitumoral tamoxifeno 25

(Esquema 17), asi como en una serie de sus derivados.”

© TiCly/zn O

+ . |

1,2-dimetoxietano O O
OCH2CH2NM82
25

24 OCH>CHsNMes

Esquema 15. Sintesis de tamoxifeno 25.

3.3.3. Sintesis de estilbenos catalizadas por paladio.

3.3.3.1. Reacciéon de Heck.

La olefinacion de los halogenuros de arilo es conocida como la reaccién de Heck o
Mizoroki - Heck; esta reaccion es un método bien establecido para llevar a cabo un

acoplamiento carbono - carbono. La importancia de esta reaccion radica en la
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quimioselectividad y en que la metodologia permite el uso de una amplia gama de materias

primas. 4

La reaccion es catalizada por un complejo de paladio Pd (0) en solucidn, usualmente en
presencia de una cantidad estequiométrica de una base y un ligante, el cual muchas veces es
una fosfina. Una gran cantidad de estilbenos han sido sintetizados por esta ruta,™ haciendo
reaccionar el estireno o algin derivado de este 26 con un derivado de un halogenuro de

arilo 27 (Esquema 18).

AcQ ' AcQ
Pd (OAC)Z, Pphgl Et3N,

H
+ Sy
\ CH3CN, 85°C \ O oA

AcO OAC AcO H

26 27 28

Esquema 16. Ejemplo de reaccién de Heck.

En la sintesis de estilbenos mediante la reaccion de Heck, se pueden obtener tres productos:
los cis- 32 y trans-estilbenos 31 y el 1,1-difenileteno 33 (Esquema 19). La regioselectividad

de la adicion puede ser controlada con la eleccion cuidadosa de las condiciones de reaccion.
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@_\ . (Pd)/L A
\ Base

29 30

Esquema 17. Regioselectividad en la reaccion de Heck.

3.3.3.2. Reaccién de Suzuki.

La reaccion de Suzuki fue descrita inicialmente como un acoplamiento carbono - carbono

entre un &cido organoboronico 34 y un halogenuro de arilo (Esquema 20).

B(OH),

e A
2 eq K2C03
35

Esquema 18. Reaccion general de Suzuki.

El desarrollo y estudio en los métodos cataliticos han ampliado los alcances de esta
reaccion y han abierto otras posibilidades para que no se restrinja solo al uso de grupos
arilos, sino que también se puedan utilizar grupos alquilo y alquenilo para este tipo de
reacciones. Se ha estudiado conjuntamente el uso de otros grupos como trifluroboratos de
potasio, organoboranos o eteres de boro en lugar de los acidos borénicos, al igual que

triflatos y sales de diazonio en lugar de los halogenuros.

Un ejemplo de la sintesis de Suzuki a la obtencion de estilbenos es la reaccion que se lleva
a cabo entre el acido estirilboronico 37 y la sal de diazonio 36 en presencia de un sistema
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catalitico de acetato de paladio (Esquema 21). La reaccion procede bajo condiciones suaves

y en general los rendimientos son aceptables.!”

i-Pri-Pr
cl
@N?N
+ - H i-Pr = i-Pr
N2BF4 - BOH)2 Pd(OAc); 2 mol%
N >
H THF, 0-25°C, 30h

36 37

Esquema 19. Sintesis de trans-estilbeno, usando la reaccion de Suzuki.

3.3.3.3. Reaccioén de Stille.

La reaccion de acoplamiento, catalizada por paladio, de un estanato 38 con un electrofilo
organico tal como un halogenuro (o triflato) de arilo (o vinilo) es conocida como la
reaccion de Stille (Esquema 22). En comparaciéon con el acoplamiento de Suzuki, la
reaccion de Stille no requiere de la adicion de una base y puede ser aplicada en una amplia
variedad de electrdfilos, incluyendo halogenuros alifaticos saturados y algunos derivados

alcohdlicos.

SnBu3

mel (O

35

Esquema 20. Reaccion general de Stille.

A pesar de que los estanatos pueden reaccionar con una amplia variedad de sustratos y de
que esta reaccion se lleva a cabo bajo condiciones moderadas, hasta la fecha no se

encuentra reportado ninguna sintesis de estilbenos a través de la reaccion de Stille. En este
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sentido, la Unica sintesis semejante a través de este mecanismo, es la reportada con
organoteluros 39 y varios alquenos en presencia de acetato de paladio (Il), para dar
estilbenos sustituidos (Esquema 23). Para que esta reaccion se lleve a cabo bajo

condiciones cataliticas es necesario adicionar un oxidante como el acetato de plata.[*

Te X PdCl, AgOAc, EtsN
+ >
MeOH, 25°C, 30h

39 29 31

Esquema 21. Reaccion de Stille en la sintesis de trans-estilbeno 22.

3.3.3.4. Reaccién de Negishi.

El acoplamiento de Negishi fue publicado en 1977 y fue la primera reaccién que permitio la
obtencion de diarilos asimétricos con rendimientos aceptables. La reaccion es catalizada
por niquel o paladio y el producto neto de la reaccién es un acoplamiento de un organozinc
40 con varios halogenuros que pueden ser de arilo o vinilo (Esquema 24), por lo que esta

reaccion no esta restringida a la formacion de diarilos.

—
Pd(PPh3),Cl,
40 35

Esquema 22. Reaccion general de Negishi.
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La mayoria de los métodos descritos para la preparacion de estilbenos dan lugar a una
mezcla de los isdmeros E y Z, y de esta mezcla generalmente se obtiene el isdmero E en
mayor proporcion. Con el objetivo de obtener el isomero de configuracion Z, se ha llevado
a cabo un meétodo aplicando la reaccion de Negishi. Este método es un acoplamiento
catalizado por paladio, en el que inicialmente se forma un compuesto organozinc y
posteriormente se hace reaccionar con un halogenuro de alquenilo 42 para dar el aducto Z
43 en mayor proporcion, el cual se separa del medio de reaccion por diferencia de

solubilidades con el aducto E (Esquema 25).

H
H
Br N
1) t-BulLi-78 a0°C
2) ZnCly THF, 0 a 23 °C.
>
3) Pd(Phg)y, reflujo H
OTBS O OH

4) TBAF

Esquema 23. Reaccion de Negishi en la sintesis de estilbenos.

3.3.4. Metatesis de Alquenos.

Las reacciones de metatesis de olefinas se conocen desde hace ya varios afios. Sin embargo,
las aplicaciones en quimica organica eran limitadas. No fue sino hasta los primeros afios de
la década de los noventa que con los trabajos de Grubbs y Schrock se pudieron tener
iniciadores eficientes y tolerantes a muchas funcionalidades, con lo cual se pudieron dar

espectaculares avances en el campo de la quimica organica sintética.!*!

La metéatesis cruzada de alquenos (CM “cross metathesis” por sus siglas en ingles), no ha

sido tan estudiada como la metatesis de apertura del anillo (ROM “ring opening
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metathesis”). Se han reportado varios estudios al respecto.’ La dificultad de la CM radica
sobre todo en el control de la estereoquimica del nuevo doble enlace; los trabajos realizados
van encaminados a plantear un modelo empirico para la prediccién de la quimio, regio y

estereoselectividad.

Existen dos ejemplos del uso de la metatesis cruzada de alquenos en la sintesis de
estilbenos. El primero de ellos fue reportado por Schrock y colaboradores en 1994, En
este trabajo se usé estireno como materia prima, y el producto obtenido fue el isbmero trans

31 (Esquema 26). Sin embargo los rendimientos fueron del orden de 4 al 35 %.

AN Mo cat.
—»
1,2-dimetoxietano

29

Esquema 24. Metatesis de alquenos en la sintesis de estilbenos.

El otro ejemplo corresponde a la sintesis de un estilbeno, la cual se lleva a cabo en fase
solida, y se usa un estirenil éter 44 como materia prima. Este éter el cual se fija a un soporte
solido para que en presencia de un catalizador de rutenio, reaccione con otros derivados de
estireno (Esquema 27). Los compuestos obtenidos tienen una configuracion E y los

rendimientos estan en el orden de 77 a 98%.

29

' o
o b

enceno, 80 °C, 12h o

44 6 45 46

Esquema 25. Aplicaciones de la metéatesis de alquenos.
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3.3.5. Generalidades de la Reaccion de Heck.

Hace mas de tres décadas, Mizoroki y Heck™ ' descubrieron independientemente, una de
las mas poderosas herramientas de sintesis en quimica organica, la arilacion y vinilacion de
olefinas mediadas por la accion catalitica de paladio. Esta metodologia conocida
mundialmente como la reaccion de Heck, es atractiva desde el punto de vista sintético ya
que es altamente quimioselectiva y sus condiciones de reaccion moderadas estan asociadas
a una baja toxicidad. Las reacciones hechas en la década de los 60, basadas en la asistencia
del paladio, ayudaron a entender las reglas que gobiernan la coordinacion e insercion de
sistemas insaturados sobre complejos de paladio (11). En realidad este ultimo proceso tiene
un rol central en la definicion del transcurso de la reaccidn, asi como en la

estereoselectividad y la regioselectividad de la reaccion de Heck intra o intermolecular.

3.3.5.1. Ciclo catalitico de la Reaccidn de Heck.

En la reaccién de Heck, como ya se menciond anteriormente, se utilizan como sustratos un
halogenuro de arilo y una olefina, la reaccion requiere de una especie catalitica de paladio y
la accion de una base. En general las olefinas utilizadas en la reaccion de Heck son de tipo
terminal y tienen sustituyentes electroactractores (R = -CN, -COOH, -COOR, etc.).

X

Pd(OAC), xR
+ xR —
L, DMF, Base

Esquema 26. Reaccion general de Heck
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El mecanismo general que rige una reaccion de Heck se presenta a continuacion™

(Esquema 29):
Base HX L L
Pd° RX
Base Paso d Paso a
T L1
Lot N
Pq" Pd
VAl 7 s
R 'x R X
R Paso ¢ Paso b
\—e— - . Y
Y L1 Ol —
R 1 eer R el
+
Y Y

Esquema 27. Mecanismo de la reaccion de Heck.

3.3.5.1.1. Adiciéon oxidativa. Paso a.

En el paso a del mecanismo de la reaccion de Heck, la especie responsable de la actividad
catalitica es un complejo de 14 electrones, L,Pd(0); la cual sufre una reaccién de adicién
oxidativa, en la que el paladio Pd (0) se oxida a Pd (1) y ademas se adiciona el halogenuro

(o triflato) de arilo al complejo de coordinacion .
Los ligantes del complejo de 14 electrones usados cominmente son: fosfinas monodentadas

y bidentadas; la presencia de estas es determinante para poder llevar a cabo la adicion

oxidativa a una temperatura moderada.

3.3.5.1.2. Coordinacién — insercion. Paso b.
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En este paso se forma un complejo entre el paladio y la olefina, La geometria de este
complejo es un punto critico de la reaccion, y ha sido objeto de numerosos estudios tedricos
basandose en la identificacion de las especies reactivas en el paso de coordinacion —
insercion. Los estudios de orbitales moleculares sobre la insercion de etileno a un enlace
Pt-H han dado dos importantes puntos de informacién: 1) el proceso de insercion requiere
un ensamble coplanar del metal, el etileno y el hidruro; por lo cual el proceso de insercion
es estereoselectivo y ocurre de manera sin. Lo anterior es congruente con las observaciones
experimentales obtenidas en las reacciones de Heck; 2) La barrera energética para que el
sistema adquiera la configuracion reactiva en un complejo tetracoordinado es lenta en

comparacion con uno pentacoordinado.

L-“\‘ k"\‘ PR
L Z L R L~Pd,|-
IPdQ e IPd\ e \_/ s
//// R™ X R X X
L L Via A
AN 4
Pd
V2 N
_X' ’.-s\ + ’—-\\ + Re ‘\‘ =+
\ L. L e e
Pd | — Pd —_— \ ,
R’ RW F
Via B

Esquema 28. Posibles vias de la reaccion de Heck

Los resultados de los estudios estequiométricos realizados sobre el proceso de coordinacion
— insercion de una olefina sobre un complejo de paladio (1) en la reaccion de Heck
sugieren un mecanismo basado en dos rutas de reaccion (Esquema 30): a) La ruta A que
implica la coordinacion de la olefina por medio de la disociacién de un ligante neutro, b) La
segunda (ruta B) que implica la coordinacion de la olefina por medio de la disociacion del
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ligante en forma anionica. Las dos rutas son validas para el sistema y el seguimiento de una

u otra depende de las caracteristicas del ligante, asi como de las condiciones de reaccion.

3.3.5.1.3. B- Eliminacién. Paso c.

En el paso c se lleva a cabo la eliminacion de un hidrogeno 3 en forma de hidruro, el cual
se une al complejo de paladio formando un enlace paladio hidrégeno. La eliminacién del
hidrégeno ocurre en forma sin, la eficiencia de este proceso esta relacionado con la
disociacion de la olefina del complejo paladio (II) — hidruro. La B-eliminacién es un
proceso reversible y si la disociacion de la olefina es muy lenta puede determinar la

formacion de varios subproductos originados por la isomerizacion de la olefina.

3.3.5.1.4. Terminacion. Paso d.

El paso d es el proceso final de la reaccion en el cual se cierra el ciclo catalitico, ya que es
posible recuperar el complejo de paladio (0) (L.Pd (0)), responsable de la actividad
catalitica. Este proceso involucra la accion de una base que se encarga de romper el enlace
Pd — H. Se han usado varias bases para llevar cabo este paso, entre las que se reportan
frecuentemente en la literatura, se encuentran bases organicas como trialquilaminas 0 el

acetato de sodio, asi como bases inorganicas como el carbonato de potasio.™
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3.3.5.2. Disolventes en la reaccion de Heck.

Los disolventes han sido ampliamente usados en sintesis orgénica y precisamente esto ha
sido causa de preocupacion, debido a que estdn asociados comunmente a dafios
ambientales. Las principales desventajas de estas sustancias son su naturaleza piroforica, su
volatilidad y su poca facilidad de recuperacién. Con base en esto se han desarrollado
nuevos procesos que nos conduzcan a una quimica libre de disolventes; lo cual hasta ahora

solo se ha logrado exitosamente para unos cuantos procesos.

Lo anterior se debe a que en las transformaciones organicas el disolvente juega un papel
muy importante para tener un medio homogéneo y favorecer la superficie de contacto,

haciendo con ello més eficiente la interaccion molecular.

En este sentido, se ha estudiado la posibilidad de utilizar agua como disolvente de
reaccion™”, ya que es inocuo para el ambinete. Sin embargo, con esta estrategia los
resultados no han sido del todo satisfactorios, pues los rendimientos obtenidos no son los
optimos y la selectividad tampoco es buena. Otro inconveniente de esta metodologia radica
en que para poder llevar a cabo la reaccién es necesario elevar la temperatura hasta 225°C

(Esquema 31).

' Pd(OAc),,, NaOAc
S

AN\ > X
H,0 225 °C

30 47 48

Esquema 29. Reaccion de Heck a altas temperaturas.

Tratando de superar la volatilidad y la pobre recuperacion de los disolventes cominmente

usados en quimica organica, se ha estudiado el uso de polimeros liquidos en reacciones
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tales como la de Heck. Debido a esto, recientemente se han realizado estudios usando
polietilenglicol de 2000 unidades (PEG 2000) como disolvente para la reaccion de Heck;
encontrdndose resultados novedosos, ya que en este medio la transformacion resulta ser
mas rdpida y con un rendimiento mas alto. Se encontré también que en este medio no se
requiere de fosfinas o algun otro tipo de ligante, ademas se obtuvieron cambios en la estero

y regioselectividad, en comparacion con los métodos convencionalest*® (Esquema 32).

X

X R
N R Pd(OAC), (5%) X~
Ry oM o
“ EtsN, PEG 2000

R;=-Cl,-OMe  R,= -Ph, -CO,Et,-OtBu

Esquema 30. Reaccion de Heck en PEG 2000.

3.3.5.3. Reaccién de Heck en la sintesis de alquenos polisustituidos.

Como se ha revisado hasta el momento en el presente trabajo, la reaccién de Heck ha sido
usada exitosamente en la sintesis de olefinas disustituidas entre las que destacan los
estilbenos y los cinamatos; en la sintesis de dichos compuestos se utilizan como materias
primas halogenuros de arilo y alquenos de tipo Terminal, los cuales normalmente estan

sustituidos por un grupo electroatractor.

A pesar de la importancia de la reaccion de Heck, en sintesis organica, su uso en la
obtencion de alquenos polisustituidos ha sido poco estudiado. Uno de los pocos estudios
realizados en los Gltimos afios, es el llevado a cabo por Doucet y colaboradores™, en el

cual se utilizan acrilatos sustituidos 49 (Esquema 33).
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CO,Me

Pd(C3Hcg)Cl]»/tedic
@Br . _ALCOMe [Pd(C3H5)Cl]> yp X
DMF, K»,CO3 H

14 49 50

Esquema 31. Reaccion de Heck con alquenos disustituidos.

En este método se utiliza un macrociclo de paladio, en el cual se utiliza como ligante un
compuesto sintetizado por este mismo grupo de investigacion, denominado tedicyp 51
(Figura 7); este compuesto es una tetrafosfina. Las fosfinas del ligante se encuentran
sustituidas por dos fenilos y un metileno, el cual se encuentra unido a sus vez a un
ciclopentano. Las cuatro fosfinas se encuentran en la misma cara del anillo, a través de un

metileno.

PhaPeql PPhy

PhoP— PPh,
Tedicyp &

Figura 3. Estructura tedicyp 51.

El compuesto tedicyp 51 ha sido empleado en la sintesis de alquenos polisustituidos
utilizando como materia prima ciclopenteno 53 y 4-bromoacetofenona 522% obteniendo el

alqueno trisustituido con un rendimiento del 90%. (Esquema 34) .

[> [Pd(C3H5)Cl],/tedicyp >_._.
O - L - OC
& DMF, K,CO3 o)

52 53 54

Esquema 32. Tedicyp en la sintesis de alquenos polisustituidos.
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La desventaja de esta metodologia radica precisamente en el uso del ligante tedicyp 54 para
Ilevarse a cabo, ya que no se encuentra disponible comercialmente y su sintesis consta de
una serie de siete pasos de reaccion, en la cual el producto se obtiene con un rendimiento
global del 5%.

Previamente al trabajo de Doucet, Gron™™" y colaboradores reportaron una sintesis similar,
pero en condiciones de reaccion muy distintas. En este trabajo se utilizaron iodobenceno 30
y ciclohexeno 55 como materias primas, acetato de paladio como catalizador y acetato de
sodio como base. El rendimiento del alqueno trisustituido 56 fue del 26% (Esquema 35).

Pd(OAc), NaOAc
I + -
n-BuyNCI, H,0, 225 °C

30 55 56

Esquema 33. Condiciones para la sintesis de alquenos polisustituidos.

Una de las sintesis de alquenos tetrasustituidos mas reciente usando reacciones de Heck,
fue llevada a cabo por el grupo de Larock '* para sintetizar indenonas 59. Se utilizaron
como materias primas alquinos disustituidos 58 y 2-iodobenzaldehido 57, acetato de

paladio como catalizador en condiciones de reaccion suaves (Esquema 36).

Q 0
H Pd(OAC)Z, Na,CO3
+ n-Pr—=—n-Pr > n-Pr
| n-BuyNCI, DMA, 100 °C

Esquema 34. Condiciones de reaccién de Larock.
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Capitulo 4

Hipotesis

Es posible obtener un derivado del dietilestilbestrol: el trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-
hexeno 9, mediante dos reacciones de Heck consecutivas, utilizando como materias primas
el trans-3-hexeno 7 y el 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6. En una primera reaccion de Heck
se pretende obtener un producto de monoarilacion 8, y mediante una segunda reaccion de
Heck, utilizando este ultimo compuesto 8 como sustrato y el 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno
6, se pretende obtener el trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 9. Para poder llevar a
cabo la sintesis del compuesto deseado se estudiaran las variables independientes de la

reaccion:

e Temperatura de reaccion.
e Tiempo de reaccion.

e Cantidad de catalizador.
e Cantidad de sustratos.

¢ Influencia del disolvente.
e Influencia de la base.

e Determinacion del ligante.

Para llevar a cabo la sintesis de trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 9, se requiere de
un halogenuro de arilo, que en este caso es el 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6, el cual sera
sintetizado mediante una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica, utilizando el

catecol 10 como materia prima.
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Capitulo 5

Analisis de Resultados

5.1. Ruta sintética.

La secuencia de reacciones planteada para obtener el trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-
hexeno 9, involucra llevar a cabo una reaccién de Heck en la que se utiliza el trans-3-
hexeno 7 y el 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6 como sustratos para obtener primero el
producto de monoarilacion 8 y posteriormente mediante otra reaccion de Heck el producto
de diarilacion 9.

Br
H Pd(OAc), B, L H
+ — —_— —
H.CO ¥ DMF
3 HsCO 8
OCHj
Br
6 7 H;CO
H3CO OCHjz
Pd(OAc), B, L
DMF

HsCO

H,CO

Esquema 1. Ruta sintética.
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5.2 Reaccidon modelo.

Debido a que los reportes descritos en la literatura sobre las condiciones de reaccion de
Heck son muy diversas, se decidi6 realizar una reaccion de prueba entre el trans-3-hexeno
7 y el bromo benceno 14 para evaluar la posibilidad de que se pueda llevar a cabo la

estrategia de sintesis planteada.

Br
H Pd(OAc), H
+ — —_— — + —
H L, DMF,Base

14 7 60 61

Esquema 2. Reaccion de prueba.

Las condiciones de reaccion fueron seleccionadas con base a condiciones reportadas en la
literatura,™® las cuales son utilizadas para una amplia gama de sustratos. De acuerdo a lo
anterior, se eligio trifenilfosfina como ligante y trietilamina como base. A partir de estas
condiciones de reaccion (Esquema 39), se realiz6 un estudio sistematico de las principales
variables de la reaccion: temperatura, tiempo, cantidad de catalizador, cantidad de sustrato,

ligante, disolvente y base.

X ®
H 2.5% Pd(OAc), H
+ — ' — + —_—
H 2eq PPh,, Et;N, DMF, 80°C
60 61

14 7
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Esquema 3. Condiciones de reaccién para la determinacion de la temperatura.

5.2.1. Determinacion de la temperatura de reaccion.

Con base a las condiciones de reaccion que se plantearon en la reaccién de prueba
(Esquema 39), la primera variable que se analiz6 fue la temperatura. Los resultados

obtenidos se resumen en la Tabla 1:

Experimento | T°C | Observaciones Reaccion
1 60 Mezcla de reaccion con coloracion amarilla Si
2 80 Mezcla de reaccion con coloracion rojiza Si
3 90 Formacion de precipitado negro No
4 100 Mezcla de reaccion completamente negra No

Tabla 1. Determinacion de la temperatura.

En la Tabla 1 se reportan las observaciones realizadas por un analisis en cromatografia en
capa fina (CCF) comparado con las temperaturas a las cuales se efectud la reaccion. De
acuerdo a la tabla anterior, se observa que la temperatura en la que se tienen mejores
resultado es la de 80 °C, ya que es posible observar la formacion de producto por CCF y la
coloracion rojiza de la reaccién se debe a la formacion del complejo de paladio responsable
de la actividad catalitica. A temperaturas bajas como 60 °C si hay reaccion pero la
intensidad observada por CCF es menor. A temperaturas mayores 90 y 100 °C se forma un
precipitado negro que corresponde a Pd (0), en este estado el paladio pierde su actividad
catalitica, lo cual se refleja en el analisis por cromatografia en capa fina ya que no se

observa la formacion de producto.
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5.2.2. Determinacion del tiempo de reaccion.

Para determinar el tiempo Optimo de reaccion se utilizaron las condiciones iniciales para la
reaccion modelo. De acuerdo con los resultados anteriores la temperatura se fijo a 80 °C

(Experimento 2).

X ®
_>_<4— 2.5% Pd(OAc), H
+ — — + —
H 2eqPPh,, Et;N, DMF, 80°C
60 61

14 7

Esquema 4. Condiciones para la determinacion del tiempo de reaccién.

Para tratar de caracterizar a los productos observados, la mezcla de reaccién fue analizada

por cromatografia de gases acoplada a un espectrometro de masas, dando los siguientes

K_L_\

resultados (Figura 8):

OO

50 4

. l IML - . ML_N_JA—A
2 3 4 5 6 7 8 9 19

r - T '
1 11 12 1.

Figura 1. Cromatograma de la mezcla de reaccion. 54
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De acuerdo a la Figura 8 los compuestos con tiempo de retencion entre 4.5-5.8 min tienen
un i6n molecular de 160 m/z lo cual corresponde al peso molecular del compuesto de
monoarilacién 60, mientras que el compuesto con tiempo de retencion en 10.6 min tiene un

i6n molecular de 236 m/z que corresponde al producto de diarilacion 61.

Es posible observar en el cromatograma, que se forman 5 isdmeros diferentes para el
producto de monoarilacion 60; los cuales serian dificiles de separar por medio de una
cromatografia en columna, por lo que con base en estos resultados, se replanted la ruta
sintética (Esquema 37), ya que se observa que es posible obtener un producto de diarilacién
61 en un solo paso, con base a los iones moleculares de las sefiales que se observan en el

cromatograma.

OCHs

Br O OCH3

H Pd(OAc), B, L
2 + — E—— —
H3CO H DMF

HzCO
6 7 9

Esquema 5. Reaccion propuesta para la sintesis del derivado del DES.

Después de identificar los productos obtenidos por medio de la reaccion de Heck, el tiempo
optimo de reaccion fue determinado mediante el seguimiento de la reaccion por un analisis
de cromatografia de gases. Los cromatogramas son mostrados a continuacion

(Figuras 9-11):
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Figura 2. Cromatograma de la reaccion a las 24 hrs.
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Figura 3. Cromatograma de la reaccién a las 72 hrs.
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(modified after loading)
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Figura 4. Cromatograma de la reaccion a las 96 hrs.

En la Figura 10 se observa que la mayor concentraciéon del producto de diarilacion 61, se
tiene a las 72 h de reaccién ya que a las 96 h de reaccidén también se observa la formacion

de otros productos con tiempos de retencidn cercanos al del producto deseado.

5.2.3. Cantidad de catalizador.

Para establecer las condiciones dptimas en las que es posible obtener el trans-3,4-difenil-3-
hexeno, uno de los factores mas importantes, puesto que es el responsable de la actividad
catalitica, es la cantidad de acetato de paladio (Pd(OAc),) que se coloca en la reaccion. Los
reportes en la literatural*® indican emplear cantidades que oscilan entre el 0.1% y el 10%

(con relacidn a la cantidad de sustrato empleada) para este tipo de reacciones.

Para determinar la cantidad adecuada de acetato de paladio que se requiere en esta reaccion,
se utilizaron las condiciones antes estudiadas (Esquema 42): 2 equivalentes de
trifenilfosfina (con relacion a la cantidad de paladio), N,N,N-trietilamina como base, DMF

a80°Cy 72 hrs. de reaccion.
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81 — H x Pd(OAc),
+
H 2eqPPh,, Et;N, DMF, 80°C

14 7

Esquema 6. Condiciones de reaccion para determinar la cantidad de Pd(OAc), optimas.

Utilizando las condiciones de reaccion que se muestran en el (Esquema 42), se vario la
cantidad de acetato de paladio usado como catalizador de acuerdo a la Tabla 2:

“Experimento | Pd(OAC), (%) | Rendimiento ( %)
5 01
6 1.0 5
2 25 10
7 50 7
8 10 8

Tabla 2. Cantidad de Pd(OAc), optima.

Se puede observar, que la concentracion ideal de acetato de paladio es al 2.5% para poder
llevar a cabo la reaccion; ya que con esta cantidad se obtuvo el rendimiento mas alto. A
cantidades mas bajas de acetato de paladio (Experimento 5) no se observo reaccion, asi
como también empleando cantidades altas (Experimentos 7 y 8) se mantenia el rendimiento

entre 7 y 8%.
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5.24. Determinaciéon de la cantidad de sustrato.

De acuerdo al ciclo catalitico que sigue la reaccion de Heck (Esquema 29), se requiere de

un equivalente del halogenuro de arilo por un equivalente del alqueno; sin embargo los

reportes en la literatura® muestran que en general, se coloca un exceso de alqueno para

obtener el producto deseado. En el caso de sustratos poco reactivos como el ciclohexeno, se

han llegado a usar hasta 5 equivalentes para llevar a cabo la reaccion de Heck.

[23]

Con el objeto de identificar la cantidad de trans-3-hexeno 7, ideal para llevar a cabo la

reaccion, se fijaron las condiciones de reaccién ya obtenidas: temperatura, tiempo de

reaccion y cantidad de catalizador; variando la proporcion de trans-3-hexeno 7 con respecto

al bromo benceno; los resultados se muestran en la Tabla 3.

AN

14

Esquema 7. Condiciones de reaccién para la determinacion de la cantidad de sustrato.

Experimento

2.5% Pd(OAc),

’

7

3-hexeno (eq) / BrPh (eq)

2eqPPh,, Et;N, DMF, 80°C

61

Rendimiento (%)

9 1:1 7
2 2:1 10
10 31 25
11 4:1 28
12 5:1 28
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Tabla 3. Determinacion de la cantidad de sustrato.

Como se observa en la Tabla 3, conforme se incrementa la concentracion de trans-3-
hexeno 7 aumenta el rendimiento. Sin embargo, con cuatro y cinco equivalentes esta
tendencia se detiene y ya no se observa variacion en el rendimiento. De acuerdo a los
resultados anteriores es posible concluir que la cantidad de trans-3-hexeno 7 ideal es de 3

eq (Experimento 10).

5.2.5. Importancia del disolvente.

El disolvente es uno de los factores determinantes en el transcurso de una reaccion comun
en quimica orgénica, ya que esté determina de manera importante las interacciones entre los
reactantes y por ende determina de manera importante la rapidez de la reaccion. La eleccion
del disolvente debe estar ligada a factores fisicos como la solubilidad o la volatilidad; asi
como también a factores quimicos en donde se analizan varibles como la acidez o la
polaridad del disolvente mismo. Lo anterior relaciona al disolvente con el mecanismo de

reaccion que se vaya a seqguir.

En la reaccion de Heck, que es el objeto de estudio del presente trabajo, se han utilizado,
segin los reportes de la literatura,'”” una gran variedad de disolventes con caréacter
coordinante como: DMF, DMSO, MeCN, dioxano, THF, glima, glicoles, agua, etc.; en los
reportes de este tipo de reacciones no existe un patron directo para la eleccion de alguno de
ellos, sin embargo es conocido! que la eleccién del disolvente es de gran importacia, pues
esté puede (o no) participar en la formacion del complejo de Pd (0), responsable de la

actividad catalitica.
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Para elegir el mejor disolvente que permitiera obtener el compuesto deseado 61, se

realizaron las pruebas que se reportan en la Tabla 4 bajo las condiciones descritas en el

Esquema 44.

o

14

H

7

Pd(OAc), 2.5 %, PPh; EtN; \
/ - —_

\ D, 80 °C, 3dias

A

61

Esquema 8. Condiciones de reaccién para determinar la influencia del disolvente.

Experimento

Disolvente (D)

Rendimiento %

13 MeCN 5

14 MeCN/H,0 1:1
15 Dioxano 11
10 DMF 25

Tabla 4. Determinacion de la influencia del disolvente.

De acuerdo con los resultados obtenidos, bajo las condiciones de reaccion del Esquema 44,

el mejor disolvente fue DMF, pues bajo estas condiciones se obtiene el mayor rendimiento.

Sin embargo, en general los rendimientos obtenidos fueron bajos.

Debido a que el rendimiento obtenido no fue satisfactorio, se decidié probar con

disolventes oxigenados derivados de etilenglicol, con el objetivo de optimizar la reaccion.

Las nuevas condiciones de reaccion se muestran en el Esquema 45 y los resultados se

registran en la Tabla 5.
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Br H Pd(OAC), 2.5 %, EtNs,
+ — o —
D, 80 °C, 3dias
H W,

14 7 61

Esquema 9. Condiciones de reaccion cuando se usan glicoles como disolventes.

16 Monoetilenglicol 15 7
17 Dietilenglicol 30 25
18 Trietilenglicol 45 10
19 Tetraetilenglicol 46 41
20 Pentaetilenglicol 50 8
21 Hexaetilenglicol 40 7
22 Polietilenglicol 1800 30 8

Tabla 5. Determinacion del disolvente. Uso de glicoles.

De acuerdo a la Tabla 5 anterior se obtiene un mejor rendimiento cuando se utiliza
tetraetilenglicol como disolvente (Experimento 19). Inicialmente el primero de los
disolventes de este tipo que se utilizd por razones de disponibilidad, fue el tetraetilenglicol.
Al observar que con este disolvente se incrementaba el rendimiento y la selectividad en la
reaccion, se decidié probar con otros oligdbmeros de etilenglicol y observar el efecto del

tamano del oligdbmero en la reaccion Tabla 5.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se observa que del tamafio del oligbmero depende
tanto el rendimiento como la selectividad de la reaccion, pues se observa que a partir del

trietilenglicol aumenta el porcentaje de conversion; sin embargo esté ultimo no guarda una
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relacién directa con el rendimiento, pues en aquellos datos donde el porcentaje de
conversion difiere mucho con respecto al rendimiento (Experimentos 20-22) , se debe a que
ademés del producto deseado 61 se obtiene una gran cantidad de subproductos, no

caracterizados, que se atribuyen a isémeros estructurales.

Las condiciones de reaccion en las que se usan oligomeros de etilenglicol (Esquema 45)
presentan una ventaja notable con respecto a aquellas en las que se utilizan disolventes
como DMF (Esquema 44), pues en el primer caso no fue necesario agregar alguna fosfina u
otra sustancia que pudiese actuar como ligante, lo cual se puede atribuir a que los
disolventes derivados del etilenglicol participan como ligantes en la formacién del

complejo de Pd (0).

5.2.6. Determinacion de la base.

En el paso c¢ del ciclo catalitico (Esquema 29) se forma un enlace paladio hidrégeno
L,Pd(H)X; para que el complejo de paladio recupere la actividad catalitica, es necesario la
accion de una base que capture el proton y deje los electrones en el paladio, logrando con

ello que esté se vuelva a oxidar y reingrese al ciclo catalitico.

La eleccion de la base adecuada esta determinada por dos factores importantes:

e Lasolubilidad en los disolventes de trabajo para las reacciones de este tipo. En este
sentido se han utilizado tipicamente algunas bases orgéanicas como:
N,N,N-trietilamina, N,N,N-etil,diisopropilamnina, N,N-diisopropilamina,
4-N,N-dimetilamninopiridina (DMAP);™ también se han utilizado algunas bases
como: acetato de sodio, carbonato de potasio y ‘“‘esponjas de protones” como sales

de plata (1) y de talio (1).1**
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e La eleccion de la base adecuada también depende de la fuerza de la base ya que la
acidez del proton depende del complejo de paladio y por ende de los ligantes del
mismo.

Tomando en cuenta estos dos factores importantes, se probaron diversas bases con las
condiciones de reaccion ya estudiadas en los experimentos que hasta el momento habian

dado un mayor rendimiento (Experimentos 10 y 19).

En el Experimento 10 se utiliz6 como disolvente DMF, 2.5% de acetato de paladio,
trifenilfosfina como ligante y N,N,N-trietilamina como base (B); esta Gltima es la variable

que se estudio y modifico para observar su influencia en la reaccion (Esquema 46).

Br H O
©/ —>=§_ Pd(OAc), 2.5 %, PPh; B,
+ — —
DMF, 80 °C, 3dias
H W,

14 7 61

Esquema 10. Condiciones de reaccién para la determinacién de la base usando DMF.

En la Tabla 6 se muestran los rendimientos obtenidos al variar la base, utilizando DMF

como disolvente vy trifenilfosfina como ligante.

“Experimento | Base (B) | pKa 2 | Rendimiento (%)
23 ACONa | 4.76
24 K,COs | 9.32 i3
25 DMAP | 920 29
10 ELN | 10.75 25
26 iP,NH | 11.05 i2
27 iPrEIN | 12.31 i5
28 KOH | 157 -

“ valores de pKa de los &cidos conjugados®:

Tabla 6. determinacién de la base ideal.
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Al analizar los resultados que se muestran en la Tabla 6 se observa que la base que permite
obtener el producto con un mayor rendimiento fue la 4-(N,N-dimetilamino)piridina
(DMAP), de la cual su &cido conjugado tiene un pKa = 9.20 (Experimento 25). Al analizar
los resultados reportados en la Tabla 6 es notable que cuando se utilizaron bases
inorganicas la reaccién no procedio, salvo en el caso del carbonato de potasio, el cual tiene
un pKa = 9.35 que es cercano al de DMAP (Experimento 25). El resultado con las otras
bases como KOH y AcONa, podria explicarse en términos de sus valores extremos de pKa.
Sin embargo también es importante mencionar que estas bases no son solubles en la N,N-
dimetilformamida (DMF), por lo cual para asegurar si los resultados son debidos al pKa o a
la solubilidad, se repitieron esas corridas utilizando un catalizador de transferencia de fase

(Esquema 47).

Br H O
_ Pd(OAc), 2.5 %, PPh; B,
+ —_—
H Et,NI,DMF, 80 °C, 3dias

14 7 61

Esquema 11. Catalizador de transferencia de fase para determinar la base ideal.

Por razones de disponibilidad se utilizd ioduro de N,N,N,N-tetraetilamonio como
catalizador de transferencia de fase, para repetir las condiciones en las que se usé una base

inorganica (Experimentos 23,24 y 28).

29 AcONa 4.76 7
30 K,COs 9.32 34
31 KOH 15.7 --

Tabla 7. Determinacion de la base ideal usando Et,NI
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El uso del catalizador de transferencia de fase en la reaccion, produjo resultados
satisfactorios, pues se observa que cuando se utiliza el carbonato de potasio y el catalizador
de transferencia de fase (Experimento 30), el rendimiento fue mayor que el obtenido con la
mejor de las bases organicas, DMAP, (Experimento 25). En cuanto a las otras bases

utilizadas no hay un cambio significativo en la reactividad.

A pesar de que se logré incrementar el rendimiento usando DMF como disolvente, este
todavia no fue superior al conseguido cuando se utilizo tetraetilenglicol (Experimento 19).
Por esta razon fue necesario realizar un estudio similar pero con tetraetilenglicol como

disolvente (Esquema 48).

Br H Pd(OAc), 2.5 %, B,
+ — o
H tetraetilenglicol, 80 °C, 3dias

14 7 61

Esquema 12. Condiciones de reaccion para la determinacién de la base usando tetraetilenglicol

32 AcONa
33 K,COs~
34 DMAP 14
19 Et;N 41
35 iPr,NH 23
36 iPr,EtN 25
37 KOH™

“En estas corridas se utilizo Et;NI como catalizador de transferencia de fase

Tabla 8. Determinacion de la base ideal cuando se usa tetraetilenglicol.
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Cuando se utiliza tetraetilenglicol como disolvente, la base que da un mejor rendimiento es
la N,N,N-trietilamina (Experimento 19), lo cual se debe a que al cambiar las condiciones de
reaccion el complejo de Pd, responsable de la actividad catalitica, también cambia su
comportamiento acido-base y en consecuencia la base también debe ser modificada,

tomando en cuenta su constante de basicidad.

5.2.7. Efecto de los aditivos en la reaccion.

El uso de sales de tetraalquilamonio en la reaccion de Heck, ha sido ampliamente

[27]

estudiado,'“"! y se ha observado que este tiene repercusiones importantes en la selectividad

de la reaccion, asi como también en el rendimiento de la misma.

Debido a que en la metodologia en que se utiliza DMF como disolvente, se requirié del
ioduro de N,N,N,N-tetraetilamonio como catalizador de transferencia de fase (Esquema
49), se considerd necesario realizar un estudio del efecto del mismo, probando otras sales

de tetraalquilamonio como aditivos en la reaccion.

Br
H Pd(OAc); 2.5 %, PPh3 K,COj3,
+ >
H A,DMF, 80 °C, 3dias

14 7 61

Esquema 13. Condiciones para determinar la influencia de los aditivos A.
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38 nBusNCI 40 35
39 nBusNBr 53
40 nBusNI 40 36
41 nBusNOH --- -
42 nNBusNHSO,4 ---
30 Et:NI 39 34
43 Agl 60 25

Tabla 9. Influencia de los aditivos en la reaccién de Heck.

Al analizar los resultados de la Tabla 9 se observa que por 1o menos en tres de los casos
(Experimentos 30, 38 y 40) no existe un efecto notorio de la sal de tetraalquilamonio en la
reaccion, pues en los casos mencionados el porcentaje de conversion y el rendimiento son
muy similares. Con base en los resultados anteriores, se eligio el ioduro de tetraetilamonio
para trabajar en las reacciones siguientes (Experimento 30), debido principalmente a la
disponibilidad del reactivo.

Otro resultado que se debe mencionar es el obtenido en el Experimento 39. En este caso se
obtiene un resultado muy diferente al de las otras sales de tetrabutilamonio que tienen como
contra i6n un halogeno; a pesar de lograrse incrementar el porcentaje de conversion se
obtiene una mezcla de varios compuestos diferentes al deseado 61, los cuales no fueron
caracterizados, pero es posible observarlos y compararlos por cromatografia en capa fina y

cromatografia de gases.
El resultado obtenido en los Experimentos 39 y 43 justifica el haber realizado esta prueba,

ya gue se observo que en algunos casos el uso de un aditivo en la reaccion puede modificar

la eficiencia y la selectividad de la misma.
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5.2.8. Eleccion del ligante.

La eleccidn del ligante en una reaccion de Heck, es tal vez el paso més importante cuando
se quiere usar esta reaccion en sintesis organica. De la eleccion del ligante depende el modo
de coordinacion que este va a tener con el paladio, y de la formacion del compuesto de
coordinacion, depende la eficiencia del ciclo catalitico y por lo tanto la eficiencia de la

reaccion.

Hasta este punto en el desarrollo de este trabajo, se contaba con dos condiciones de
reaccion diferentes que nos permitian obtener el compuesto 61 con un rendimiento de
reaccion moderado. Estas dos condiciones de reaccion son las utilizadas en el Experimento
30 en la cual se emplea DMF como disolvente y trifenilfosfina como ligante; ademas de las
condiciones utilizadas en el Experimento 19 en el cual se utiliza tetraetilenglicol como
disolvente y no se utiliza ninguna sustancia como ligante, ni tampoco existe la necesidad de
agregar algun aditivo, bajo estas Gltimas condicionas de reaccion, se obtiene un rendimiento
ligeramente mayor al reportado en el Experimento 30. Sin embargo, presentd como
desventaja el tener algunos problemas en la purificacion del compuesto. Por esta razon se
buscé incrementar el rendimiento con algin cambio en el ligante (L) y trabajar con DMF

como disolvente.
La varible a controlar en este caso fue el ligante (L) bajo las condiciones de reaccion ya

previamente establecidas: DMF como disolvente, 2.5% acetato de paladio, carbonato de

potasio, ioduro de trietilamonio y 80 °C como temperatura de reaccion (Esquema 50).
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Br \ /H Pd(OAc), 2.5 %, L, K,CO3
+ /_ L
H \ Et,NI,DMF, 80 °C, 3dias

14 7 61
Esquema 14. Condiciones de reaccién para la eleccién del ligante.
Corrida Ligante* (L) Conversion % | Rendimiento %
44 1 eq PPh; 0
30 2 eq PPh; 39 34
45 4 eq PPh; 20 7
46 1 eq etilenglicol 0
47 2 eq etilenglicol 7
48 3 eq etilenglicol 15 10
49 1 eq 18-Corona-6 10
50 2 eq 18-Corona-6 0
o1 1 eq 12-Corona-4 21 15
52 1 eq N,N’-etilendiamina
53 1 eq Hexametilentetraamina 23 14

*Cantidad de ligante con respecto al acetato de paladio

Tabla 10. Determinacion del mejor ligante en DMF.

Ademas de estudiar el tipo de ligante que daba un mejor rendimiento en la reaccién, es

importante estudiar el nimero de equivalentes que se deben utilizar con relacion al acetato

de paladio. Se observo que la efectividad del complejo de paladio es afectada por el grado

de coordinacion; ya que en el caso donde se utilizo trifenilfosfina los rendimientos son
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diferentes en funcién de las cantidades agregadas de este ligante. Un caso similar se
observo cuando se utilizaron 3 eg. de etilenglicol, ya que con esta cantidad del ligante fue

cuando se obtuvo el mayor rendimiento de todos los casos en los que se utilizo este ligante.

La eleccidon del etilenglicol y de los éteres corona 63 y 64 como posibles ligantes, se basé
en la semejanza estructural que estos guardan con el tetraetilengligol (Figura 12) usado

como disolvente en el Experimentol9.

l/\o/\| l/\o/\|

E EO Oj
OH HO o O _/

Tetraetilengligol 18-Corona-6 12-Corona-4

Figura 5. Semejanza estructural de tetraetilenglicol con los éteres corona.

Los resultados obtenidos con esos ligantes no fueron del todo satisfactorios, pues a pesar de
que existe conversion de materia prima a productos, la selectividad no fue muy buena. Sin
embargo, el rendimiento obtenido en el Experimento 51, indica que existe un efecto del
tamanio del ciclo en la formacion del complejo, lo que determina que se haya obtenido una
mayor selectividad en comparacién de el Experimento 49 en el que se usé 18-Corona-6 63

como ligante.
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De todos los resultados reportados en la tabla, se puede observar que cuando se utilizaron 2
equivalentes de trifenilfosfina en DMF (Experimento 30) como disolvente, se obtuvo el

mayor rendimiento que fue de 34%.

5.3. Sintesis de trans-3,4-difenil-3-hexeno.

Los resultados obtenidos anteriormente se pueden resumir en dos condiciones
experimentales para llevar a cabo la sintesis del trans-3,4-difenil-3-hexeno 61, y en ambas
se obtienen rendimientos moderados y muy similares. La principal diferencia entre ambas
técnicas es el disolvente, en la técnica A (Esquema 51) se utilizo tetraetilenglicol; mientras
que en la técnica B se utilizo DMF como disolvente, en esta Ultima técnica fue necesario

adicionar trifenilfosfina, la cual funcion6é como ligante

Br  — /H Pd(OAC), 2.5 %, Et,N,
A) + — —— — -
/ \ tetraetilenglicol, 80 °C, 3dias
H

14 7 61

Br H  pd0Ac), 2.5 %, 2eq PPh; K,COs,
B) + — >
H Et,NI,DMF, 80 °C, 3dias

14 7 61
34%

Esquema 15. Sintesis de trans-3,4-difenil-3-hexeno.
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El producto obtenido por ambas metodologias fue caracterizado en base a sus propiedades

espectroscopicas (EM, IR, RMN-H, RMN-*3C), obteniendo la siguiente informacién:

5.3.1. Espectrometria masas.

La espectrometria de masas permite determinar el peso molecular del compuesto obtenido y
ademas se obtienen patrones de fragmentacion del compuesto, los cuales en algunas
ocasiones se utilizan para identificar al halégeno como sustituyente o bien pueden llegar a
proporcionar informacion sobre la geometria del compuesto.

En el espectro de masas (Espectro 1), se obtuvieron los siguientes datos para las masas de

los fragmentos mas representativos:

Fragmento m/z

I16n molecular (M) 236

M -29 207

M —58 178

M/2 118

Pico base 91

Fragmentos tipicos 77
deunanillo 65
bencénico 51

Tabla 11. Espectrometria de masas del trans-3,4-difenil-3-hexeno.

El i6n molecular que se observa en el espectro corresponde al peso molecular del
compuesto 61, la perdida de 29 m/z indica la presencia de los etilos en la molécula, la cual
se corrobora con la presencia del fragmento M — 58. Una de las sefiales mas importantes del
espectro es la que corresponde al fragmento M/2, pues muestra una abundancia relativa

amplia y este tipo de sefiales son caracteristicas de sistemas simétricos de este tipo.
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M/2 =118 m/z 91 m/z

Esquema 16. Fragmentacion del trans-3,4-difenil-3-hexeno.

5.3.2.  Espectroscopia de Infrarrojo.

La espectroscopia de infrarrojo nos permite obtener informacion del tipo de enlaces
presentes en la molécula; pues dependiendo de los atomos participes del enlace, asi como
del tipo de enlace, la frecuencia de vibracion al someterlos a la energia infrarroja es

diferente.

En el espectro de infrarrojo (Espectro 2) fue posible asignar las siguientes sefiales de la
Tabla 12, con base a las cuales es posible identificar los grupos funcionales presentes en la
molécula. El espectro se realiz6 con la técnica de pelicula sobre una pastilla de KBr.

j

Vibracion cm
C-HdeCsp® v 3058
C —H de CHs vy 2955

C —H de CH; vy 2919

C = C v aromatico 1450
C-HdeCsp®s 692-761

Tabla 12. Espectroscopia de IR del trans-3,4-difenil-3-hexeno.
Las bandas presentes en 30176 y 3058 cm™ corresponden a las vibraciones del enlace

carbono-hidrégeno, de los carbonos sp? de los anillos aromaticos, la presencia de estos en la

molécula se corrobora con las bandas que se encuentra en 1450 cm™ que corresponden a la
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vibracion del doble enlace carbono-carbono, las cuales tienen una intensidad menor en
comparacion con las que corresponden a la vibracion del enlace hidrdégeno carbono de los
carbonos sp® de la cadena alifatica, las cuales se encuentran entre 2849 y 2955 cm™. Las
sefiales en 692 y 761 cm™ indican de la monosustitucion del anillo aromatico.

5.3.3.  Resonancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN-1H).

La espectroscopia de RMN-'H proporciona informacién sobre cada uno de los protones que
forman parte de la molécula, por lo que con base al desplazamiento quimico, integracion y

sistemas de acoplamiento, es posible determinar con precision la estructura de la molécula.

Los resultados obtenidos en el Espectro 3 se resumen en la Tabla 13. El espectro se obtuvo
utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente y se corrid a 299.7 MHz y TMS

como referencia.

H o ppm

HayHe dd J=149Hz, J=839Hz 751 4H

HoyHs d J=9.89 Hz 7.24 4H
Hec t J=7.19Hz 7.36 2H
Hs¢ c J=7.49 Hz 256 4H
Hyg t J=749Hz 0.79 6H

Tabla 13. RMN-!H del trans-3,4-difenil-3-hexeno.

El triplete en 0.79 ppm corresponde a los protones Hy del metilo de la cadena alifatica como
lo corrobora la constante de acoplamiento J = 7.49 Hz que es tipica para sistemas alifaticos;

la multiplicidad de esta sefial se debe a los protones Hs del metileno vecino al doble enlace
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carbono-carbono. El cuadruplete en 2.56 ppm corresponde a los hidrégenos de los
metilenos vecinos al doble enlace, esta sefial presenta esta multiplicidad por los hidrégenos
de los metilos adyacentes. Los protones H, y He aparecen en 7.51 ppm con una
multiplicidad que corresponde a los acoplamientos en orto con H, y Hgy en meta consigo
mismos y con H lo anterior se corroboré con el célculo de las constantes de acoplamiento
que son: J=8.39 Hz y J=1.49 Hz respectivamente, las cuales corresponden a sistemas de
este tipo. Los protones Hy, y Hq aparecen en 7.24 ppm y el célculo de la constante de
acoplamiento del doblete es de J=9.89 Hz, que corresponde a un acoplamiento de tipo orto.
Finalmente H. aparece en 7.38 ppm como un triplete, con una constante de acoplamiento
J=7.19 Hz por el acoplamiento con el resto de los hidrogenos presentes en los anillos

aromaticos.

5.3.4. Resonancia magnética nuclear de carbono (RMN-13C)

La RMN-C permite obtener informacién del ambiente de cada uno de los carbonos
presentes en la molécula, con base al desplazamiento quimico; la intensidad de las sefiales

en el espectro puede proporcionar informacion sobre la hibridacion de los carbonos.

Los resultados obtenidos en el Espectro 4 se resumen en la Tabla 14. El espectro se obtuvo
utilizando cloroformo deuterado (CDCI3) a 75.3 MHz, y como referencia el mismo

deuterocloroformo a 77 ppm.

76



Capitulo 5 Andlisis de Resultados

C dppm
C. 1291
C, 1276
C. 1239
Cqy 1276
C. 1291
Cs 146.3
Cy 13738
Ch 297

Ci 12.8

Tabla 14. RMN-C del trans-3,4-difenil-3-hexeno.

De acuerdo a los resultado obtenidos en el Espectro 4, es posible identificar facilmente los
carbonos sp® de la cadena alifatica los cuales aparecen en 12.8 y 29.7 ppm para metilo y
metileno respectivamente, al aparecer solo dos sefiales en el area de los alifaticos confirma
que la adicion de los anillos bencénicos se efectud en los carbonos 3 y 4 del alqueno. El
carbono ipso del doble enlace carbono-carbono que se encuentra en 137.8 ppm, esta sefial
es clave ya que solo se observa una sefial de este tipo, lo cual corrobora la simetria del
compuesto. EIl atomo de carbono Cs se encuentra en 146.3 ppm, que por desplazamiento
quimico corresponde al atomo de carbono que se encuentra unido al alqueno. Los 4&tomos

de carbono C,, Cp, Cqy Ce se localizan en 127.6 y 129.1 ppm por ser equivalentes.

5.4. Sintesis de 1,2-dimetoxibenceno
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Para poder llevar a cabo la sintesis del derivado del dietilestilbestrol, que se necesitaba
preparar por medio de la reaccion de Heck, se requiere de un halogenuro de arilo con

metoxilos como sustituyentes en las posiciones 3 y 4, con respecto al halégeno.

Antes de llevar a cabo la reaccion de halogenacién del anillo aromatico se requiere tener
los metoxilos en las posiciones deseadas, lo cual se logr6 mediante una reaccion de
Williamson utilizando catecol 65 como materia prima, se obtuvo su diéter metilico

conocido como veratrol 10 (Esquema 53).

OH OCHj
HO 1) NaOH/MeOH OCH,
—»
2)CHgl
65 10

Esquema 17. Sintesis de 1,2 dimetoxibenceno (veratrol).

Para llevar a cabo esta reaccion se utiliz una solucion de sosa en metanol, la cual con su
caracter basico participara en los equilibrios acido-base sobre el catecol 65, generando un
nucleofilo capaz de sustituir al yodo del yodometano mediante una reaccion Sy2 y dando

como producto final el veratrol 10, el cual se obtuvo un rendimiento del 86%.

El producto obtenido por la metodologia anterior, fue caracterizado con base a sus
propiedades espectroscdpicas (EM, IR, RMN-'H, RMN-"3C), obteniendo como resultado la

siguiente informacion:

54.1. Espectrometria de masas.
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En el espectro de masas del 1,2-dimetoxibenceno 10 (Espectro 5), se obtuvieron los

siguientes datos para las masas de los fragmentos mas representativos:

Fragmento m/z

I16n molecular (M) 138

M -15 123

M-31 31

M-43

Pico base %

Fragmentos tipicos 77
deunanillo 65
bencénico 55

Tabla 15. Espectrometria de masas del 1,2-dimetoxibenceno.

El ién molecular de 138 m/z coincide con el peso molecular del 1,2-dimetoxibenceno 10, de
fragmentacion proporciona informacion sobre la presencia de los metoxilos ya que se
observan las pérdidas de 15 y 31. Ademas el pico base corresponde a una pérdida de 43

que es tipica de éteres metilicos.

+- . + .
OCHs o o) OCH3; 71+
O — . —&C |—|O
OCH3 OCH3 OCH3
M-15 95 m/z

Esquema 18. Fragmentacion del 1,2-dimetoxibenceno

54.2. Espectroscopia de Infrarrojo.
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En el espectro de infrarrojo (Espectro 6) se obtuvieron los siguientes datos, que son los mas
representativos para los grupos funcionales presentes en la molécula. El espectro fue

obtenido por la técnica de pelicula sobre una celda de KBr.

l

Vibracion cm

C-HdeCsp® v 3063
C — Hde CHs v 3000
C —Hde CHy vas 2954

CH3;—-ORv 2835
C = C v aromatico 1504
C=C-OR vg 1253
C=C-0ORvs 1027

C—-HdeCsp®s 744
1,2 sustitucién

Tabla 16. Espectroscopia de IR 1,2-dimetoxibenceno.

Las bandas presentes en 3063 cm™ corresponden a las vibraciones de los hidrégenos unidos
a los carbonos sp? del anillo aromatico. Asf mismo la banda en 1504 cm™ que corresponde
a las vibraciones del doble enlace carbono-carbono y son tipicas en sistemas de este tipo.
Las sefiales en 2906 y 2837 cm™ son de suma importancia, ya que estas corroboran la
presencia del metilo y con ello se comprobd que la reaccion se llevé a cabo, esto Gltimo se
confirma con las sefiales que aparecen en 1253 y 1027 cm™ que son caracteristicas para un
éter aromatico, ya que corresponden a la vibracion del enlace oxigeno carbono; finalmente

la sefial en 744 cm™ indica la sustitucion del anillo en las posiciones 1y 2.

5.4.3. Resonancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN-IH).
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Los resultados obtenidos en el Espectro 7 se resumen en la Tabla 17. El espectro se obtuvo

utilizando cloroformo deuterado (CDCl;) a 299.7 MHzy TMS como referencia en 0 ppm

H o ppm
Ha 387 3H
OCH; Hy 3.87 3H
b
H OCHs 691 1H
Hq 6.89 1H
He H,
Hy He 6.89 1H
He 691 1H

Tabla 17. RMN -'H del 1,2-dimetoxibenceno.

En el espectro se observan practicamente dos sefiales, la primera se localiza en 3.87 ppm la

cual se asigno para los protones de los metilos en los grupos metoxilo del anillo, la sefial se

encuentra desplazada a campo bajo por el efecto del oxigeno; al expander esta sefial se

observa que en realidad corresponde a dos sefiales, sin embargo se encuentran tan juntas

que no es posible diferenciar a qué metilo corresponde cada una. La siguiente sefial

significativa es la que se encuentra en 6.89 ppm, la cual corresponde a los protones del

anillo aromatico; al amplificar la sefial se observan dos sefiales claras, lo cual se debe al

efecto de la simetria de la molécula; la sefial en 6.91 ppm se asignd para los protones H. y

Hs por su cercania con los metoxilos, finalmente la sefial en 6.89 ppm se asignd para los

protones He y Hg.

81



Capitulo 5 Andlisis de Resultados

5.4.4. Resonancia magnética nuclear de carbono (RMN-13C)

Los resultados obtenidos en el Espectro 8 se resumen en la Tabla 18. El espectro se obtuvo

utilizando cloroformo deuterado (CDClI3) a 75.3 MHz, este mismo como referencia a 77

ppm.

C Jdppm

C, 557

OCH; C. 149.05

. A _OCHz Co 857
c d 115

g e Cr 1209
f T, 1209
C, 1115

Tabla 18. RMN-C del 1,2-dimetoxibenceno.

Las sefiales mas representativas del espectro son las que corresponden a los carbonos sp® de
los grupos éter, los cuales aparecen en el espectro en 55.7 ppm, asi como los carbonos ipso
a los que se encuentran unidos estos sustituyentes, estos aparecen en 149.05 ppm; el resto
de las sefiales corresponde al desplazamiento quimico esperado para el resto de los &tomos

de carbono.
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5.5. Sintesis del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno.

La sintesis del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 10 se realizé utilizando dos metodologias
diferentes, en las cuales se utiliza 1,2-dimetoxibenceno 10 como materia prima, pero las
fuentes de bromo son diferentes; en la primera de ellas se utiliza como fuente de bromo,
bromuro de amonio (NH4Br) mientras que en la segunda se utiliza N-bromosuccinimida

(NBS).

5.5.1. Bromuro de amonio como fuente de bromo.

En la primera se colocd bromuro de amonio en &cido acetico, el cual es el disolvente de la
reaccion. A esta mezcla se agregd el 1,2-dimetoxibenceno 6 y posteriormente se adiciond
lentamente una solucion de perdxido de hidrogeno (H20,) al 30%; el cual tiene la finalidad
de oxidar el bromuro de amonio, generando con ello acido hipobromoso en el seno de la
reaccion, el cual a su vez genera el hipobromito de acilo (Esquema 55) el cual es el

electréfilo que reacciona con el anillo aromatico.!

HoBr +  NH,OH

NH,Br +  H,0,

CH,COOH + HOBr H,O + CH;COOBr

Esquema 19. Formacion del hipobromito de acilo.

En la reaccion de bromacion (Esquema 56), se siguid el avance de la misma por un analisis
de cromatografia en capa fina, utilizando como eluyente una mezcla hexano/acetato de
etilo 8:2; sin embargo, la reaccion puede ser seguida con base al cambio de color en la
reaccion; ya que inmediatamente después de agregar el peroxido de hidrégeno, la mezcla

tomo una coloracion anaranjada intensa, la que desaparece al final de la reaccién. Otro
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indicador importante de la reaccion es la desaparicion del bromuro de amonio, el cual es

insoluble en &cido acético, por lo cual al inicio de la reaccion se observa una suspension.

OCHgj Br
H;CO
NH4Br, AcOH
o
H20; 3h OCHg4
OCHs4
10 6

Esquema 20. Sintesis de 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno, usando NH,Br.

La reaccion procede dando un rendimiento del 84%. A pesar de que se obtiene el producto
con un buen rendimiento, esta reaccion presenta dificultades en el aislamiento y
purificacion del producto, debido al exceso de &cido acético que se usa como disolvente.

Por esta razdn se decidié probar otra metodologia para comparar los resultados.

5.5.2. Reaccion libre de disolvente.

Revisando los antecedentes sobre el uso de N-bromosuccinimida en reacciones de
bromacién de anillos aromaticos con sustituyentes electrodonadores,” se encontré un
método en el cual se utilizada NBS en presencia de una zeolita (HZSM-5) como catalizador
acido y tetracloruro de carbono como disolvente. Este método reporta rendimientos del 70-
99%. El inconveniente de esta metodologia es el uso de disolventes halogenados que son

poco amigables con el ambiente.

Con el objetivo de mejorar la metodologia reportada y tomando en cuenta, la experiencia
que se tiene en nuestro laboratorio sobre las técnicas de quimica verde, en las cuales se trata
de evitar el uso de disolventes, se decidié aplicar estas metodologias y utilizar la zeolita

como catalizador y soporte de la reaccion.
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La reaccion se realizd mezclando el 1,2-dimetoxibenceno 10 con la zeolita (HZSM-5) y
posteriormente se llevd a cabo la adicion cuidadosa de la NBS (Esquema 57), ya que la

reaccion bajo estas condiciones es muy exotérmica.

OCH; Br
H3CO NBS, zeolita
—>
OCH,
OCH,
10 6

Esquema 21. Sintesis del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno. Reaccion libre de disolvente.

Los resultados obtenidos por esta técnica fueron bastante buenos, pues se consiguié mejorar
los rendimientos reportados previamente, asi como también la selectividad de la reaccion,
ya que el rendimiento obtenido con esta metodologia fue del 97% y el Unico compuesto

detectado fue el producto de la sustitucion en la posicion para.

El producto obtenido por ambas metodologias, fue caracterizado con base a sus
propiedades espectroscépicas (EM, IR, RMN-'H, RMN-*C), obteniendo como resultado la

siguiente informacion:

5.5.3.  Espectrometria masas.

85



Capitulo 5 Andlisis de Resultados

En el espectro de masas del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6 (Espectro 9), se obtuvieron los

siguientes datos para los fragmentos mas representativos (relacion m/z):

Fragmento m/z

I16n molecular (M) 216

M+2 218

M-15 201

Pico base 94

Fragmentos tipicos 79
deunanillo 63
bencénico - 51

Tabla 19. Espectrometria de masas del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno.

La informacion mas importante que se obtiene a partir de este espectro, es la isotopia
caracteristica del bromo, donde generalmente se observa el fragmento M+2 con una
abundancia relativa similar a la del i6n molecular; lo cual se puede apreciar claramente en
este espectro. Otro pico importante es el que corresponde a M—15, esta perdida corresponde
a un metilo de uno de los grupos éter que sustituyen al anillo. Los fragmentos restantes en

general corresponden a la descomposicién del anillo aromatico.
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+- + +
OCH, o) ~. .0 OCHs
Ol —| L =X |—
Br OCH,4 Br OCH; Br OCH,4 Br

M-15 ¢_Br

Esquema 22. Fragmentacion del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno.

5.54. Espectroscopia de Infrarrojo.

En el espectro de infrarrojo (Espectro 10) fue posible asignar las siguientes sefiales Tabla
20, con base a las cuales fue posible identificar los grupos funcionales en la molécula. El
espectro se realizd con la técnica de pelicula sobre una celda de KBr.

j

Vibracién cm

C—H deCsp°v 3080
C — Hde CHs vys 2906

CH3;-ORv 2837
C = C v aromatico 1502
C=C-OR vy 1252
C=C-0ORvs 1024

C-HdeCsp®s 852-798

Tabla 20. Espectroscopia de IR del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno.

Las bandas presentes en 3080 y 1502 cm™ corresponden a las vibraciones los hidrégenos

unidos a los 4tomos de carbono sp? del anillo aromatico y son tipicas en sistemas de este
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tipo. La identificacion del metilo que forma parte del éter se confirma con las sefiales en
2906 y 2837 cm™ que corresponden a la vibracién del enlace hidrégeno carbono sp® ; las
seflales que aparecen en 1252 y 1024 cm™ son caracteristicas para un éter pues
corresponden a la vibracién del enlaces carbono sp*-oxigeno acoplado a su vez a la
vibracion del doble enlace carbono-carbono del anillo aromatico; lo mas importante que se
observo en el espectro, son las sefiales que nos dan informacion sobre la sustitucion del
anillo, en este caso las sefiales en 852 y 798 cm™ no son contundentes en cuanto a la forma
que se espera para un anillo 1,2 4-trisustituido, por lo que habrd que apoyar la
caracterizacion en otro método espectroscopico como la resonancia magnética nuclear de
protén (RMN-'H).

5.5.5. Resonancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN-IH).

Los resultados obtenidos en el Espectro 11 se resumen en la Tabla 21. El espectro se

obtuvo utilizando cloroformo deuterado (CDCI3) a 299.7 MHz, y como referencia el TMS a

0 ppm.
H d ppm
By Ha d J=2.08 Hz 6.97 1H
H, H, Ho s 386 3H
He s 3.85 3H
Hqg OCH; H, 4 J=8.09 Hz 6.74 1H

OCHs

He dd  J=239HzJ=839Hz 7.02 1H

Tabla 21. RMN-'H del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno.

Las sefiales que se encuentran en 3.85 y 3.86 ppm en el espectro se observan como una sola
sefial que al ser ampliada permite diferenciar los metoxilos, correspondiendo la sefial de

3.85 ppm a los protones H. del metoxilo en la posicion para y el singulete en 3.86 a los
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protones Hy del metoxilo en la posicion meta. La siguiente sefial es un doblete localizado en
6.74 ppm la cual corresponde al proton Hy del anillo aromatico, este protdn es el que esta
mas alejado del bromo en el anillo por lo que se desplaza a campo alto; la constante de
acoplamiento J = 8.09 Hz es tipica para un sistema con un proton acoplado en la posicién
orto. El proton H, se identifica en el espectro por un doblete en 6.97 ppm, la constante de
acoplamiento J = 2.08 Hz es caracteristica del acoplamiento con un proton en la posicion
meta. La ultima sefial en 7.02 ppm corresponde al proton He el cual por su proximidad con
el bromo y su alejamiento de los metoxilos, es la sefial que aparece a campo mas bajo, esta
sefial es un doble de dobles, ya que se encuentra acoplado en orto con el protén Hy lo que
se confirma con la constante de acoplamiento J=8.39 Hz y en meta con el proton H,, lo que
se confirma también con la constante de acoplamiento J = 2.39 Hz la cual es caracteristica

de este sistema.

5.5.6. Resonancia magnética nuclear de carbono (RMN-13C)

Los resultados obtenidos en el Espectro 12 se resumen en la Tabla 22. El espectro se
obtuvo utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) a 75.3 MHz, y como referencia el propio
deuterocloroformo a 77 ppm.

C Jdppm

C. 115.8

Br C, 1126

a C. 1496

h b = i

g < C. 1482
A OCH; ™

OCH, R

f C, 1147

C, 1232

Tabla 22. RMN-C del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno.
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Los carbonos sp* de los grupos metoxilos aparecen en 55.9 y 56.1 ppm, practicamente
juntos. Sin embargo se esperaria que el carbono Cs del metoxilo que se encuentra en
posicién para con respecto al bromo, se desplace a campo ligeramente mas bajo. Los
carbonos sp® (Cp, Cq, Ch) del anillo aromatico se pueden identificar facilmente por sus
desplazamientos quimicos en 112.6, 114.7 y 123.2 respectivamente. Los carbonos ipso del
anillo (C,, C., Ce¢) se pueden identificar facilmente en el espectro, ya que la sefial de estos
tiene una intensidad generalmente menor al resto; por desplazamiento quimico la sefial que
aparece en 115.8 ppm corresponde al carbono C, unido al bromo, mientras que las sefiales
en 148.2 y 149.6 ppm corresponden a los carbonos unidos a los metoxilos, la diferencia

entre estas dos sefiales se debe a su posicion en el anillo aromatico.

5.6. Sintesis de 4-bromo-1-metoxibenceno.

Para corroborar la generalidad del método novedoso propuesto en este trabajo, sobre la
halogenacidn de anillos aromaticos sustituidos con grupos metoxilo (activadores del anillo
aromatico); en el cual se utiliza zeolita como soporte solido en una reaccién libre de
disolvente; se llevd a cabo la sintesis de 4-bromo-1-metoxibenceno. El haber contado
ademéas con este halogenuro de arilo, permitié evaluar el efecto de la cantidad de

sustituyentes metoxilo en la reaccion de Heck.

La reaccion se llevd a cabo, bajo el mismo procedimiento del caso anterior: se mezclo el
1-metoxibenceno con la zeolita (HZSM-5) y posteriormente se adicion0 lentamente en la
NBS (Esquema 59), ya que la reaccion bajo estas condiciones es exotérmica, aunque en

menor medida que la anterior.
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OCHj4 Br
NBS, zeolita
—»
OCH,
66 67

Esquema 23. Sintesis de 4-bromo-1-metoxibenceno.

Los resultados obtenidos por esta técnica, al igual que el caso anterior; fueron bastante
buenos, ya que se obtuvo el producto bromado puro con un rendimiento del 98%; ademas el
producto obtenido corresponde al producto de la sustitucién en la posicion para del anillo

aromatico. No se observo algin otro isbmero presente en la mezcla de reaccion.

El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscopicas (EM,
IR, RMN-'H, RMN-3C), obteniendo los siguientes datos:

5.6.1. Espectrometria de masas.

En el espectro de masas del 4-bromo-1-metoxibenceno 67 (Espectro 13), se obtuvieron los

siguientes datos para las masas de los fragmentos mas representativos:

Fragmento m/z
16n molecular (M) 186
Pico base M+2 188
M -15 173

M —43 143

Tabla 23. Espectrometria de masas del 4-bromo-1-metoxibenceno.
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En este espectro se presenta nuevamente la isotopia caracteristica del bromo, pero la
identidad de los sustituyentes en el compuesto se corroboran con el fragmento M-15, el
cual corresponde a la pérdida del metilo del grupo éter. Ademas se observa el fragmento
M — 43 caracteristico de los eteres metilicos.

Br Br Br

Br

OCH3 - @) 9 =
°+ "+ M-15 143 m/z

Esquema 24. fragmentacion del 4-bromo-1-metoxibenceno.

5.6.2.  Espectroscopia de infrarrojo.

En el espectro de infrarrojo (Espectro 14) fue posible asignar las siguientes sefiales Tabla

24. El espectro se realizé con la técnica de pelicula sobre una pastilla de KBr.

l

Vibracion cm

C-Hyv 3071
C — Hs Vs 2937
CH; -ORv 2835

C = C v aromatico 1488
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C=C-0R vy 1246
C=C-0ORvs 1032
arC—-H?s 820-600

Tabla 24. Espectroscopia de IR del 4-bromo-1-metoxibenceno.

Las bandas presentes en 3071 y 1488 cm™ corresponden a las vibraciones del enlace
hidrogeno carbono y al doble enlace carbono-carbono del anillo aromatico respectivamente,
la identificacion del metilo que forma parte del éter se confirma con las sefiales en 2937 y
2835 cm™ que corresponden a la vibracion del enlace hidrogeno carbono sp?; las sefiales
que aparecen en 1246 y 1032 cm™ son caracteristicas para un éter aromatico ya que
corresponden a la vibracién del enlaces carbono sp®-oxigeno acoplado a su vez a la
vibracion del doble enlace carbono carbono del anillo aromatico. La informacion mas
importante del espectro son las bandas en 820 y 600 cm™, la cuales confirman que se trata
de un compuesto aromaético 1,4 disustituido.

5.6.3. Resonancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN-IH).

La informacion que se encuentra en el Espectro 15 se resume en la Tabla 25. El espectro se

obtuvo utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) a 299.7 MHz y TMS como referencia a 0

ppm..

H o ppm
Br H, td J=2.39 Hz J=9.29 Hz 6.76 2H

He\")\rHa Hpy td J=2.39 Hz, J=9.29 Hz 7.02 2H
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He s 3.74 3H
He = Ha
Hd = Hb

Tabla 25. RMN-'H del 4-bromo-1-metoxibenceno.

La sefial que aparece en 3.74 ppm corresponde a los hidrogenos del metilo del grupo éter,
los protones H, y He aparecen en 6.76 ppm, la forma de la sefial es caracteristica para un
sistema A,X», la multiplicidad que presenta esta sefial se debe al acoplamiento de estos
protones consigo mismos (J=2.39) y al acoplamiento con los protones Hy, y Hy que se
encuentran en posiciones orto a ellos (J=9.29). La sefial que aparece en 7.02 ppm
corresponde a los protones Hy y Hg, la forma e integracion se debe a la simetria de la

molécula.

5.6.4. Resonancia magnética nuclear de carbono (RMN-13C)

La informacion que se encuentra en el Espectro 16 se resume en la Tabla 26. El espectro se
obtuvo utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) a 753 MHz y el propio
deutorocloroformo como referencia a 77 ppm.

C Jdppm

C, 1126

Br T 1324

0 XN b C. 1159
f . C, 1585
d Ce 55.3
OCHs ¢ 153
C, 1324

Tabla 26. RMN-2C del 4-bromo-1-metoxibenceno.
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El dnico carbono sp® de la molécula, presente en el grupo éter, aparece en el espectro en
55.3 ppm, los carbonos ipso C,y Cq aparecen en 112.6 ppm y 158.5 ppm y corresponden a
los carbonos unidos al bromo y al metoxilo respectivamente. Por la simetria de la molécula
los carbonos Cy, y Cq4 aparecen en el mismo desplazamiento quimico; el mismo efecto se

puede observar en los &tomos de carbono C:y C..

5.7. Sintesis de trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno.

El dltimo paso en la ruta sintética consistio en la obtencion del trans-3,4-bis-(3,4-

dimetoxifenil)-3-hexeno 5, mediante la reaccion de Heck (Esquema 61).
OCH,

Br Q OCHs
H Pd(OAc), B, L .
+ — —_—>
_B_Q_ DMF
H
OCH; FsCO O

H5CO
6 7 9

HsCO

Esquema 25. Reaccion de obtencion del derivado del dietilestilbestrol.
En esta reaccion se utilizo el 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6 y el trans-3-hexeno 7 como

materias primas. La reaccién se llevo a cabo en presencia de acetato de paladio y una base,
la cual se vario de acuerdo a las condiciones de reaccion seleccionadas. Para llevar a cabo
ésta se utilizaron las condiciones previamente probadas en la reacciéon de obtencion del
3,4-difenil-3-hexeno 61 (Experimentos 19 y 30); ya que estas condiciones fueron las que
dieron un mayor rendimiento. La diferencia entre ellas fue que en la primera se utilizo

DMF como disolvente mientras que en la segunda se utilizo tetraetilenglicol.
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La primera de las metodologias probadas fue la que se utiliza tetraetilenglicol como
disolvente (Esquema 62), ya que bajo estas condiciones se obtiene un mayor rendimiento y

ademas esta reaccion procede en ausencia de un ligante.
OCH;

. ary
__H Pd(OAC); 2.5 %, EtsN, .
+ H tetraetilenglicol, 80 °C, Sdia;
OCH; H:CO O

H5CO
6 7 9

H5CO

Esquema 26. Sintesis del trans-3,4-bis-(3',4'-dimetoxifenil)-3-hexeno.

En un inicio la reaccién procedié comportdndose de manera similar a la anterior, sin
embargo transcurrida una hora de iniciado el calentamiento se observd la precipitacion de
paladio en forma de Pd (0), el cual es un precipitado de color negro. La reaccion se
mantuvo 2 horas mas y se monitored con un analisis por cromatografia en capa fina, usando
como eluyente una mezcla hexano/acetato de etilo 8:2, no se observo formacion de

producto, lo Gnico que se podia distinguir en la placa era la materia prima.

Una vez que se probo la metodologia anterior y no habiendo obtenido los resultados
esperados, se prosiguid a probar las otras condiciones de reaccion en las que se utilizan los
mismos reactivos, pero la reaccion se lleva a cabo en presencia de DMF como disolvente

(Esquema 63).
OCH,4

, as
H
+ _>=§‘ Pd(OAC)Z 2.5 %, PphgY K2003Y —
H,CO H Et4NI,DMF, 80 °C, 3dias
OCH, HsCO O

H,CO
6 7 9

Esquema 27. Reaccion de sintesis de trans-3,4-bis-(3",4'-dimetoxifenil)-3-hexeno en DMF.
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La primera prueba que se realiz6 bajo estas condiciones no dio los resultados esperados ya
que inmediatamente después de adicionar el catalizador de transferencia de fase, el ioduro
de tetraetilamonio, se observd la precipitacion de paladio (0); se agregd otra cantidad
equivalente de acetato de paladio y después de 3 hrs. de calentamiento no se observo la

formacion de producto por cromatografia en capa fina.

La reaccion se repitio bajo las mismas condiciones de reaccion (Esquema 63) pero en esta
ocasion no se adiciono el ioduro de tetraetilamonino. Con esto se consigié evitar la
formacion del precipitado de paladio (0), y con esta Gltima modificacién la reaccion

procedié como se esperaba.

Para hacer el seguimiento de la reaccion por medio de un andlisis por cromatografia en
capa fina, se realizaron extracciones liquido - liquido con hexano a alicuotas de la mezcla
de reaccion, se utilizé6 como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo 8:2. Con la
metodologia anterior, no se observé la formacion de ninguin producto. Sin embargo, se
observo una disminucion en la concentracion del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6, lo que
sugeria gque la reaccion estaba procediendo. Una vez que finalizo la reaccion, se observo en
el matraz una cantidad mayor a lo habitual de precipitado; este precipitado se aisl6 por
medio de una filtracién al vacio, se lavd con agua y se tomd su punto de fusion que fue de
97-99 °C, el cual es muy cercano al reportado® para el compuesto esperado 9 (99-100°C).
Posteriormente se caracterizd por un analisis comparativo por cromatografia en capa fina,
comparando el producto obtenido con una muestra de trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-
hexeno 9 obteniendose el mismo R¢ y observandose la presencia de este compuesto como

producto principal.
El rendimiento de trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 9 después de la purificacion

en cromatografia en columna fue de 38 %. Las nuevas condiciones utilizadas para la

sintesis de este compuesto se describen en el Esquema 64.
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OCHs

Br O OCH,
H
N H Pd(OAc), 2.5 %, PPhs K,COg3, —
H DMF, 80 °C, 3dias
OCH; HC0 O

H,CO
6 7 9
Esquema 28. Reaccidn final de sintesis de trans-3,4-bis-(3',4'-dimetoxifenil)-3-hexeno.

HsCO

El producto obtenido fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscopicas (EM,

IR, RMN-'H, RMN-*3C), obteniendo como resultados los siguientes datos:

5.7.1.  Espectrometria de masas.

En el espectro de masas de trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 5 (Espectro 17), se

obtuvieron los siguientes datos para los fragmentos mas representativos:

Fragmento m/z

I16n molecular (M) 356

M -15 341

M -29 327

Pico Base 189

Fragmentos tipicos 91
deunanillo 77
bencénico - 55
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Tabla 27. Espectrometria de masas del trans-3,4-bis-(3',4'-dimetoxifenil)-3-hexeno.

El i6n molecular de 356 m/z corresponde con el pico base del espectro, esta sefial
corresponde con el peso molecular del compuesto esperado 5, las sefiales de 341y 327 m/z,
corroboran que la sustitucion se ha llevado a cabo en la olefina, pues estas sefiales
corresponden a la cadena alifatica del alqueno, especificamente M-15 corresponde a la
pérdida de un metilo y M-29 la de un etilo; finalmente las sefiales de 91, 77, 55 corroboran

la presencia del anillo aromatico en la molécula.

.
HsCO

—— —
e
H;CO HsCO

356 m/z 189 m/z

Esquema 29. Fragmentacion del trans-3,4-bis-(3',4'-dimetoxifenil)-3-hexeno.

5.7.2.  Espectroscopia de Infrarrojo.

En el espectro de infrarrojo (Espectro 18) se obtuvieron los siguientes datos Tabla 28, que
son los mas representativos para los grupos funcionales presentes en la molécula esperada.

El espectro fue obtenido por la técnica de pastilla de KBr.

j

Vibracion cm

C-HdeCsp®v 3054
C — Hde CH3z vqs 2977
C —H de CH; vy 2954
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CH; - ORv 2840
C = C v aromatico 1519
C=C-OR vy 1252
C=C-ORvs 1025

C-HdeCsp®s 857-763

Trisustitucion

Tabla 28. Espectroscopia de IR del trans-3,4-bis-(3",4'-dimetoxifenil)-3-hexeno.

Los resultados obtenidos en el espectro de infrarrojo no son contundentes para la
caracterizacion de este compuesto, pues los grupos funcionales éter que presentan sefial en
este compuesto (la que corresponde a la vibracién del enlaces carbono sp®-oxigeno
acoplado a su vez al la vibracién del doble enlace carbono-carbono del anillo aromaético)
también se presentan en la materia prima. Asi mismo la sustitucion en el anillo es en las
mismas posiciones, por lo cual no se observa una diferencia significativa en dichas sefales.
El grupo alqueno deberia presentar bandas correspondientes a la elongacion del doble
enlace carbono-carbono, sin embargo por ser tetrasustituido, la sefial es muy débil y no se
distingue en el espectro. Una diferencia importante en este espectro y el correspondiente a
la materia prima (Espectro 6), es que en el primero se puede apreciar una mayor intensidad
en las sefiales que se encuentran entre 2820 y 3000 cm™, las cuales corresponden a las
vibraciones del enlace hidrégeno-carbono sp® del grupo etilo presente en la molécula del

producto esperado.

5.7.3. Resonancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN-H).

Los resultados obtenidos en el Espectro 20 se resumen en la Tabla 29. El espectro se
obtuvo utilizando cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente y se corrié a 299.7 MHz

y TMS como referencia a 0 ppm.
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H o ppm

Hy d J=1.79 Hz 6.77 1H
Hy, s 391 3H
He s 391 3H
Hy dd J=1.79 Hz, J=8.99 Hz 6.74 1H
He d J=7.79 Hz 6.88 1H
He ¢ J=7.49 Hz 216 2H
Hy t J=7.49 Hz 081 3H

Tabla 29. RMN-'H del trans-3,4-bis-(3',4'-dimetoxifenil)-3-hexeno.

El espectro refleja un efecto de la simetria de la molécula; pues la suma de las integraciones
en el espectro, da la mitad de los protones del compuesto, esto es un buen indicio de la
identidad del compuesto, pues confirma que la sustitucion del grupo arilo se llevé a cabo en
los carbonos 3 y 4 del trans-3-hexeno 7 y por ello presenta este efecto. El triplete en 0.81
ppm corresponde a los protones Hy del metilo de la cadena alifatica como lo corrobora la
constante de acoplamiento J = 7.49 Hz que es tipica para estos sistemas, la multiplicidad de
esta sefial se debe a los protones Hs del metileno vecino al doble enlace carbono-carbono.
El cuadruplete en 2.16 ppm corresponde a los metilenos vecinos al doble enlace, la sefal
presenta esta multiplicidad por los metilos adyacentes. Los protones Hy, y Hc se esperaba
pudieran ser diferenciados con base a sus desplazamientos quimicos; sin embargo en el

espectro solo se observa un singulete en 3.91 ppm que integraba para 6H.

5.74. Resonancia magnética nuclear de carbono (RMN-13C)

Los resultados obtenidos en el Espectro 20 se resumen en la Tabla 30. El espectro se
obtuvo utilizando cloroformo deuterado (CDCls) a 75.3 MHz usando el propio

deuterocloroformo como referencia a 77 ppm.
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C dppm
C. 1120
Cpb 1485
C. 558
Cqy 1473
C. 558
Cs 1107
Cy 1207
Ch 1352
Ci 1389
Ci 28.6
Ck 135

Tabla 30. RMN-C del trans-3,4-bis-(3',4'-dimetoxifenil)-3-hexeno.

De acuerdo a los resultado obtenidos en el espectro, es posible identificar facilmente los
carbonos sp* de la cadena alifatica, los cuales aparecen en 13.5 y 28.6 ppm y que
corresponden a los carbonos de los grupos metilo y metileno respectivamente. Una sefial
gue proporciona informacidén muy importante para la caracterizacion del compuesto 5, es la
del carbono ipso del doble enlace carbono-carbono que se encuentra en 135.2 ppm. Esta
sefial es determinante ya que muestra que solo existe una sefial de este tipo, lo cual
corrobora la simetria del compuesto, asi como la sustitucion del grupo arilo en los carbonos
3 y 4 del trans-3-hexeno 3, esta sefial se encuentra desplazada a campo bajo debido al
efecto del grupo arilo que se encuentra unido al carbono C;. Otra sefial importante es la del
carbono C; en 138.9 ppm, que por desplazamiento quimico corresponde a este carbono que
se encuentra unido al carbono del doble enlace. Las otras sefiales en 147.3 y 148.5 ppm
confirman la sustitucion de los grupos metoxilo en el anillo aromatico; los carbonos C.y

Ce de los grupos metoxilo se observan en 55.8 ppm.
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Capitulo 6

Desarrollo Experimental

6.1. Sintesis de trans-3,4-difenil-3-hexeno.

6.1.1. Técnica que utiliza DMF como disolvente.

En un matraz de fondo redondo de tres bocas con capacidad de 100 ml y provisto con una
barra de agitacién magnética, se adicionan 5.6 mg (2.5 % mol) de acetato de paladio, 13.4
mg (5 % mol) de trifenilfosfina, 15 ml de N,N-dimetilformamida, posteriormente se adapta
un refrigerante en posicion de reflujo asi como un termometro con escala de 0-200 °C . Una
vez que el sistema esta montado se inicia la agitacion y se adicionan 0.147 g (1.05 mmol)
de carbonato de potasio, 0.105 ml (1 mmol) de bromobenceno y 0.4 ml (3.1 mmol) de
trans-3-hexeno, por ultimo se agregan 0.257 g (1 mmol) de ioduro de tetraetilamonio. Es
importante que se cuide el ordén la adicion de los reactivos, ya que de otro modo se puede
precipitar el paladio como Pd (0). Después de adicionar todos los reactivos se incrementa la
temperatura hasta los 80 °C (+1) y se mantiene asi durante 72 h. Una vez transcurrido el
tiempo de reaccion, la mezcla se filtra al vacio y del filtrado se aisla el producto crudo por
medio de una extraccion liquido — liquido con 7 fracciones de 15 ml de hexano cada una.
Las fracciones de hexano se recolectan y se concentran por destilacién a vacio, la DMF
remanente se elimina dejando que se evapore a alto vacio. El producto se purifica por
cromatografia en columna utilizando silica gel como soporte y heptano como eluyente. El
producto obtenido tiene un punto de fusiéon de 70-71 °C y fue caracterizado con base a sus
propiedades espectroscopicas (EM, IR, RMN-'H, RMN-3C). El rendimiento maximo

obtenido con esta técnica fue de 34%.
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6.1.2. Técnica que utiliza tetraetilenglicol como disolvente.

En un matraz de fondo redondo de tres bocas con capacidad de 100 ml y provisto con una
barra de agitacion magnética, se adicionan 5.6 mg (2.5 % mol) de acetato de paladio, 15 ml
de tetraetilenglicol, 0.147 g (1.05 mmol) de N,N,N-trietilamina, Posteriormente se adapta
un refrigerante en posicion de reflujo asi como un termémetro con escala de 0-200 °C. Una
vez que el sistema esta montado se inicia la agitacion y se adicionan 0.105 ml (1 mmol)
de bromobenceno y 0.4 ml (3.1 mmol) de trans-3-hexeno. Después de adicionar todos los
reactivos se eleva la temperatura hasta los 80 °C, manteniéndola asi durante 72 h. Al inicio
se observa la formacion de un precipitado negro en la reaccion (Pd(0)), sin embargo
después de un tiempo la mezcla de reaccion empieza a adquirir una coloracién anaranjada.
Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, se adicionan 15 ml de una solucion saturada de
cloruro de amonio para posteriormente aislar el producto por medio de extracciones
liquido—liquido con 7 fracciones de 15 ml de hexano cada una. Las fracciones de hexano se
recolectan y secan con sulfato de sodio anhidro y posteriormente se elimina el disolvente
por destilacién al alto vacio. El producto se purifica por cromatografia en columna
utilizando silica gel como soporte y heptano como eluyente. El rendimiento maximo

obtenido con esta técnica fue de 41%.
EM, IE m/z (abundancia realativa): 236 (8), 119 (76), 91 (100)
IR (pelicula); v (cm™): 3058, 2955, 2919, 1450, 692, 761

RMN-'H (CDCl3, 299.7 MHz, §(ppm)): 0.79 (t, J=7.49, 6H), 2.56 (c, J=7.49, 4H), 7.24 (d,
J=9.89, 4H), 7.38 (t, J=7.19, 2H), 7.51 (dd, J=1.49, J=8.39, 4H).

RMN-13C (CDCls, 75.3 MHz, 5(ppm)): 12.8, 29.7, 123.9, 127.6, 129.1, 137.8, 146.3.
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6.2. Sintesis de 1,2-dimetoxibenceno.

En un matraz de fondo redondo con capacidad de 25 ml con junta 14/23, se coloca una
barra de agitacion magnética, posteriormente se adiciona 0.22 g (2 mmol) de catecol
(2-hidroxifenol) y 2 ml 4.2 mmol de iodometano. Previamente y por separado se prepara
una solucidén de hidroxido de sodio en metanol; esta solucion se prepara con 0.17 g (4.25
mmol) de hidréxido de sodio y 5 ml de metanol. La solucion de hidroxido de sodio se
agrega a la mezcla de reaccion en el matraz de fondo redondo; una vez que se hayan
agregado todos los reactivos, se coloca un refrigerante en posicion de reflujo. La mezcla se
calienta a reflujo por 4 hrs. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se deja enfriar la
mezcla y posteriormente se adicionan 3 ml de agua, el producto se aisla realizando 6
extracciones liquido — liquido con 15 ml de hexano cada una. Se colectan las fracciones y
se secan con sulfato de sodio anhidro, el hexano se evapora al alto vacio. El producto se
purifica por cromatografia en columna, en la cual se usa silica como soporte y hexano como
eluyente. El producto obtenido fue un liquido incoloro con un punto de ebullicién de 200-
201 °C, EIl producto puro se caracterizd con base a sus propiedades espectroscépicas (EM,

IR, RMN - *H, RMN - *C). El rendimiento maximo obtenido con esta técnica fue de 86%.

EM, IE m/z (abundancia relativa): 95 (100), 138 (78).

IR (pelicula); v (cm™): 3063, 3000, 2954, 2835, 1504, 1253, 1027, 744

RMN-'H (CDCls, 299.7 MHz, §(ppm)): 3.871 (s, 3H), 3.877 (s, 3H), 6.85 (s, 2H), 6.86 (s,
2H).

RMN-"*C (CDCls, 75.3 MHz, 3(ppm)): 55.7, 111.5, 120.9, 149.05,
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6.3. Sintesis de 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno.

6.3.1. Tecnica de quimica verde

En un vaso de precipitados de 25 ml se colocan 1.36 g (10 mmol) de 1,2-dimetoxibenceno
y 100 mg de zeolita HZSM-5 comercial (la cual debe ser calcinada hasta 573 K antes de
usarse); posteriormente con ayuda de una varilla de vidrio se homogeniza la mezcla y el
vaso de precipitados se coloca en un bafio de hielo. Una vez que el vaso se encuentra frio se
procede a adicionar poco a poco 1.8 g (10 mmol) de NBS, una vez que se adiciond toda la
NBS se retira el vaso de precipitados del hielo y se continua agitando con la varilla de
vidrio por espacio de 5 minutos; transcurrido el tiempo de reaccion se obtiene una pasta la
cual se filtra al vacio lavando el precipitado con 3 fracciones de 10 ml de hexano. El
precipitado obtenido es succinimida la cual puede purificarse por recristalizacion y
reutilizarse. El producto de la reaccion se recupera del filtrado concentrando por
evaporacion al vacio. Solo si es necesario, para quitar impurezas coloridas, se purifica por
cromatografia en columna usando como soporte silica gel y hexano como eluyente. El
producto es un liquido incoloro con punto de ebullicion (147-148 °C). El rendimiento

maximo obtenido con esta técnica fue de 97%.
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6.3.2. Técnica convencional:

En un matraz de fondo redondo de 25 ml provisto con una barra de agitacion magnética se
colocan 0.276 g (2 mmol) de 1,2-dimetoxibenceno con 0.2112 g (2.2 mmol) de bromuro de
amonio con 4 ml de acido acético glacial, el matraz se tapa y se pone bajo agitacion
vigorosa, posteriormente con ayuda de una jeringa se agregan 0.25 ml (2.2 mmol) de
peroxido de hidrégeno al 30% por espacio minimo de 30 minutos; después de la adicion se
mantiene la agitacion durante 4 horas a temperatura ambiente. Inmediatamente después de
la adicion la mezcla de reaccion tomé una coloracion naranja intensa que se va perdiendo
en el transcurso del tiempo de reaccidn. Una vez transcurrido este la mezcla de reaccion se
trasvasa a un vaso de precipitados de 150 ml para neutralizar el &cido acético de la
reaccion, con una solucion saturada de bicarbonato de sodio. Una vez que el pH es neutro,
el producto es aislado por extraccion liquido — liquido con 4 porciones de 15 ml de hexano,
se recupera la fase organica y se seca con sulfato de sodio anhidro; posteriormente se
concentra por destilacion a presién reducida. El producto se purifica por cromatografia en
columna usando silica gel como soporte y hexano como eluyente. El rendimiento méaximo
de producto obtenido mediante esta técnica fue de 84%. El producto es un liquido incoloro
con de punto de ebullicion (147-148 °C), fue caracterizado en base a sus propiedades
espectroscopicas (EM, IR, RMN - *H, RMN - ¥*C).

EM, IE m/z (abundancia relativa): 216 (54), 94 (100)
IR (pelicula); v (cm™): 3080, 3001, 2906, 2837, 1502, 1252, 1024, 852,798, 623, 457.

RMN-'H (CDCls, 299.7 MHz, 8(ppm)): 3.85 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.74 (d, J=2.08, 1H),
6.97 (d, J=8.09, 1H), 7.025 (dd, J = 2.39, J = 8.39, 2H).

RMN-*3C (CDCl3, 75.3 MHz, §(ppm)): 55.9, 56.1, 112.6, 114.7, 115.8, 123.2, 148.2, 149.6.
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6.4. Sintesis del 4-bromo-1-metoxibenceno.

En un vaso de precipitados de 25 ml se colocan 1.06 g (10 mmol) de anisol (1-
metoxibenceno) y 100 mg de zeolita HZSM-5 comercial (la cual debe ser calcinada hasta
573 K antes de usarse); posteriormente con ayuda de una varilla de vidrio se homogeniza la
mezcla y el vaso de precipitados se coloca en un bafio de hielo. Una vez que el vaso se
encuentra frio se procede a adicionar poco a poco 1.8 g (10 mmol) de NBS, habiendo
agregado toda la NBS se retira el vaso de precipitados del hielo y se continua agitando con
la varilla de vidrio por espacio de 5 minutos; transcurrido el tiempo de reaccidn se obtiene
una pasta la cual se filtra al vacio lavando el precitado con 3 fracciones de 10 ml de agua.
El precipitado obtenido es succinimida la cual puede purificarse por recristalizacion y
reutilizarse. El producto de la reaccion se recupera del filtrado por medio de una
decantacion. El producto es un liquido incoloro con de punto de ebullicién de 219-220 °C.
El rendimiento méximo obtenido con esta técnica fue de 98%. El producto fue

caracterizado también con base a sus propiedades espectroscopicas.

EM, IE m/z (abundancia relativa): 186 (94), 188 (100), 173 (45), 145 (72).

IR (pelicula); v (cm™): 3071, 3003, 2937, 2835, 1488, 1246, 1032, 820, 600, 506.

RMN-'H (CDCls, 299.7 MHz, 3(ppm)): 3.74 (s, 3H), 6.76 (td, J = 2.39, J = 9.29, 2H),
7.025 (td, J = 2.39, J = 9.29, 2H).

RMN-*3C (CDCls, 75.3 MHz, 8(ppm)): 55.3, 112.6, 115.9, 132.4, 158.5.
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6.5. Sintesis de trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno.

En un matraz de fondo redondo de dos bocas con capacidad de 50 ml y provisto con una
barra de agitacion magnética, se adicionan 5.6 mg (2.5 % mol) de acetato de paladio, 13.4
mg (5 % mol) de trifenilfosfina, 15 ml de N,N-dimetilformamida, 0.147g (1.05 mmol) de
carbonato de potasio, 0.216 g (1 mmol) de 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno, posteriormente
se adapta un refrigerante en posicion de reflujo asi como un termémetro con escala de 0-
200 °C. Una vez que el sistema esta montado se inicia la agitacion y se adicionan 0.4 ml
(3.1 mmol) de trans-3-hexeno. Después de adicionar todos los reactivos se eleva la
temperatura hasta los 80 °C manteniéndola constante durante 72 h. Una vez transcurrido el
tiempo de reaccion la mezcla se filtra al vacio, lavando el precipitado con 3 fracciones de
hexano frio. Se recupera el precipitado y el producto crudo se purifica por cromatografia en
columna utilizando silica gel como soporte y una mezcla de hexano/acetato de etilo 9:1
como eluyente. El producto obtenido tiene un punto de fusién de 99-100°C y fue
caracterizado con base a sus propiedades espectroscépicas (EM, IR, RMN - *H, RMN -

13C). El rendimiento maximo obtenido con esta técnica fue de 29%.

EM, IE m/z (abundancia relativa): 356 (100), 189 (54)

IR (pastilla KBr); v (cm™): 3054, 2997, 2954, 2840, 1519, 1249, 1025, 820, 800.

RMN-'H (CDCls, 299.7 MHz, 5(ppm)): 3.871 (s, 3H), 3.877 (s, 3H), 6.85 (s, 2H), 6.86 (s,
2H).

RMN-*3C (CDCls, 75.3 MHz, 8(ppm)): 55.6, 111.9, 120.8, 149.3.
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Capitulo 7

Conclusiones

Se estudiaron las condiciones de reaccion para la obtencion del trans-3,4-difenil-3-hexeno
61. Se determind la temperatura, tiempo de reaccion, cantidad de sustrato, cantidad de
catalizador, base, disolvente y ligante. Como resultado del estudio de las condiciones de
reaccion, se encontraron dos metodologias por las cuales se puede obtener el compuesto 61.
La principal diferencia entre las técnicas fue el disolvente usado, ya que en la primera de
ellas se utiliza DMF como disolvente y en la segunda tetraetilenglicol. En ambas
metodologias se obtienen rendimientos de 34 y 41% respectivamente.

Para obtener el trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 9 primero se llevé a cabo la
sintesis del 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6, para lo cual se requirié primero obtener el 1,2-

dimetoxibenceno 10.

La sintesis del 1,2-dimetoxibenceno 10, se llevé a cabo por medio de una reaccion de
Williamson, se obtuvo un rendimiento maximo de 86 % Yy la identidad del compuesto fue
corroborada en base a sus propiedades fisicas y espectroscopicas. Uno vez que se obtuvo

con este compuesto se procedié a llevar a cabo la reaccion de bromacion.

Para obtener el 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno 6 se probaron dos metodologias, en la
primera de ellas se us6 bromuro de amonio como fuente de bromo; mediante esta técnica se

obtuvo un rendimiento maximo de 84%. La segunda técnica fue una reaccion libre de
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disolvente, donde se uso NBS como fuente de bromo y zeolita (HZSM-5) como soporte
solido; mediante esta técnica se obtuvo un rendimiento de 97%. Para corroborar la
generalidad del método anterior se sintetizd el 4-bromo-1-metoxibenceno 67. Los
compuestos obtenidos fueron caracterizados con base a sus propiedades fisicas y

espectroscopicas.

Finalmente, se llevo a cabo la sintesis de trans-3,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-3-hexeno 9
mediante una reaccion de Heck, utilizando 4-bromo-1,2-dimetoxibenco 6 y trans-3-hexeno
7, para ello se utilizaron las condiciones de reaccion determinadas previamente en este
trabajo, y dio como resultado la obtencién del compuesto 9 con un rendimiento del 25 %.

Unicamente se obtuvo el isémero trans.
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