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Abreviaturas y simbolos
Ac: Acetilo
Acac: Acetilacetonoato
AcOMe: Acetato de etilo.
Acoplamientos C-C: Acoplamiento Carbono - Carbono
CDCls: Cloroformo deuterado
6: Desplazamiento quimico
d:doblete
dba: Dibencilidenacetona
DMF: N,N-Dimetilformamida
EM-IE: Espectrometria de masas por Impacto electrénico
GEA: Grupo electro-atractor
GED: Grupo electo-donador
hfac: Hexafloruroacetilacetonato
Hz: Hertz
IE* : Impacto electrénico
IR: Infrarrojo
J: Constante de acoplamiento
m: multiplete
Me: Metilo
mL: Mililitros
m/z: Relacién Masa-Carga
Pf: Punto de fusién
Pds: Trifenilfosfina
PM: Peso molecular
ppm: partes por millén
OMe: Grupo metoxi.
RMN*3C: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono
RMN'H: Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno
RX: Halogenuro de Alquilo
s: singulete
TON: Turn Over Number
TOF: Turn Over Frequency
t: triplete
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1.-Introduccion

La quimica organometalica se define como aquella rama de la quimica que se encarga del
estudio de los compuestos que presentan enlaces carbono-metal. Se puede definir de
manera mas general como la ciencia que estudia las transformaciones de los compuestos
organicos con ayuda de los metales que pertenecen a los grupos principales, metales de
transicion e incluso lantanidos y actinidos.*

Uno de los sistemas organometalicos que ha tenido un gran auge son los denominados
complejos organopaladados, debido a que poseen una quimica muy rica. Dentro de la
gran cantidad de compuestos organopaladados que existen, hay un enorme interés por
los sistemas denominados paladaciclos o ciclopaladados.?

Este tipo de compuestos han sido ampliamente estudiados y han adquirido gran
importancia debido a la actividad bioldgica que poseen algunos de estos complejos, a su
uso como drogas antitumorales® y principalmente por sus aplicaciones como sistemas
cataliticos.’

En este contexto, una de las reacciones de mayor importancia en las que se utilizan
complejos de paladio como catalizadores, son las denominadas reacciones de
acoplamiento cruzado, tales como las reacciones de Heck,® Negishi,7 y Suzuki,® éstas son
esenciales ya que conducen a la formaciéon de enlaces C-C, lo que permite la obtencién de
moléculas grandes y complejas.

La reaccion de Heck es una vinilacion de halogenuros de arilo en presencia de una olefina,
frecuentemente se lleva a cabo en presencia de un catalizador de paladio, un ligante
fosfina y una base en una solucién homogénea.’

Por otro lado, es conocido que la radiacidn infrarroja se ha utilizado como una fuente
alterna de energia en diferentes transformaciones quimicas; tales como la condensacién
de Knoevenagel,™ la sintesis de ésteres tipo Biginelli,'* la obtencién de diindoilmetanos®?,
entre otras, dando excelentes resultados.

Con base en lo anterior, en este trabajo de tesis se presentan los resultados sobre, la
sintesis de un complejo ortopaladado derivado de un ligante tridentado [C,N,N] de una
arilhidrazona y su evaluacién como sistema catalitico en el acoplamiento tipo Heck,
empleando como fuente de energia la radiacidn infrarroja, con la finalidad de demostrar
la versatilidad y el potencial catalitico de este tipo de complejos, asi como el uso de la
irradiacion infrarroja en el acoplamiento tipo Heck.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN | _
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2. Generalidades

2.1. Hidrazonas

Las hidrazonas son derivados nitrogenados de grupos carbonilo (aldehidos y cetonas),
estos compuestos pueden ser clasificados de acuerdo a la combinacién de los grupos R
sobre el atomo de nitrogeno (Figura 1); de esta manera se hace referencia si R2 =R3 =H
hidrazonas; si R2 = H y R3= alquilo o arilo hidrazonas N-sustituidas; si R2 = R3 = alquilo o
arilo, Hidrazonas N, N- disustituidas.®

C.
R TR

Figura 1.

2.2. Métodos de obtencion de hidrazonas

2.2.1. A partir de aldehidos y cetonas

Las hidrazonas se obtienen por reaccién de aldehidos o cetonas con hidrazinas, la reaccion
generalmente es sencilla, el método mds cldsico es la condensacién de éstos con
hidrazinas mediante la eliminacion de agua para dar el enlace imino. Con muchos
aldehidos se requiere Unicamente de agitacidon a temperatura ambiente y la presencia de
un agente desecante. No obstante, con cetonas la reaccion requiere de un calentamiento
o bien de una catdlisis acida. La formacion de dimetilhidrazonas (1), fenilhidrazonas (ll) e

14,15

hidrazonas quirales (Ill) son un ejemplo tipico de este procedimiento (Esquema 1).

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN |
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Esquema 1.

2.2.2. Preparacion de hidrazonas a partir de sales de diazonio y
metilenos activados

16171813 o5 un procedimiento por el cual se

En particular, la reaccién de Japp-Klingemann,
forman compuestos fenilazdicos por la reaccion de sales de diazonio con compuestos de
metilenos activados. Tipicamente no se aisla el compuesto fenilazdico, sino que se hace
reaccionar in situ con una base, dando como resultado la pérdida de un grupo saliente y la

formacion de la hidrazona correspondiente (Esquema 2).

® _© H
@—NEN Ch o+ \H/LCOZR KOH QN\ _
I N

@)

Esquema 2.
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Cuando se tiene un metileno que tiene dos grupos activadores débiles, en primera
instancia se forma un azocompuesto inestable, el cual es transformado en arilhidrazona
por hidrdlisis de uno de los grupos atractores de electrones; los compuestos que
experimentan dicha reaccidn son: grupos carboxilo, acilo y alcoxicarbonilo.

2.3. Aplicaciones de las hidrazonas

Las hidrazonas son moléculas de suma importancia en la sintesis organica un claro
ejemplo lo podemos encontrar en la revisién publicada recientemente por Ryszard Lazny?°
sobre la utilizacién de N,N-dialquilhidrazonas; desde el punto de vista de sintesis, las N,N-
dialquilhidrazonas tienen muchas ventajas; alta nucleoficilidad en la formacién de su
especie metalada, regioselectividad en a-alquilacién y la posibilidad de uso como agentes
quirales.

Aunque las N,N-dialquilhidrazonas han demostrado una reactividad muy diversa y puedan
participar en diferentes reacciones, ya sea polares, de radicales libres, en reacciones
periciclicas e inclusive en reacciones cataliticas de compuestos organometalicos, su mejor
uso en sintesis se ve reflejado en su reactividad como equivalentes sintéticos de aldehidos
y cetonas. Sobre estos tépicos se han publicado excelentes articulos de revision.”*

Por otro lado, las arilhidrazonas han sido utilizadas como bloques constructores de
moléculas de interés bioldgico. La importancia bioldgica de las arilhidrazonas fue revisada
e informada por Rollas y colaboradores,? donde se muestra que este tipo de moléculas
poseen una gran gama de actividades que van desde antidepresivos, analgésicos,
antiinflamatorios, antimicobacterianos, antitumorales, vasodilatadores y antivirales.
Adicionalmente, debido a sus caracteristicas estructurales, las arilhidrazonas han tenido
un uso importante como ligantes en reacciones de ciclopaladacion,®® pudiendo actuar
como sistemas bidentados o tridentados.

2.4. Quimica organometalica

La quimica organometalica es una disciplina que estudia los compuestos con enlaces entre
metal-carbono, su sintesis y su reactividad. Ademas funciona como complemento de otras
disciplinas como la quimica organica e inorganica. Dentro de esta disciplina destacan los
complejos ciclometalados que ha tenido mayor auge en los ultimos afos, ya que han
presentado una infinidad de aplicaciones en diferentes areas de la quimica.*

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN |
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2.4.1. Compuestos organometalicos

Un compuesto organometdlico es aquel que presenta por lo menos un enlace entre un
metal y un 4&tomo de carbono (M-C), este enlace puede ser de tipo o o t (Esquema 3).

(OC)Fe
m o |

Fe(CO),

Esquema 3.

Las principales caracteristicas que deben tomarse en cuenta en un compuesto
organometalico son: 1) Estado de oxidacion del metal, 2) nimero de electrones d del
metal, 3) nimero de coordinacién del metal y 4) la disponibilidad de sitios vacantes de
coordinacion, esto permitird determinar la reactividad de los compuestos de interés.?
Debido a la polaridad del enlace M&*-C& muchos compuestos organometalicos tienen
reactividades que los han hecho importantes en la sintesis organica, por lo que han sido
utilizados para catdlisis homogénea y heterogénea, asi como, para la producciéon de una
infinidad de productos industriales, como polimeros, combustibles, productos
farmacéuticos, etc.”

2.5. Regla de los 18 electrones

En quimica organica, la estabilidad de los compuestos covalentes se rige por la regla del
octeto de Lewis; si un atomo enlazado contiene 8 electrones en su capa de valencia quiere
decir que es estable. En quimica organometalica la regla de los 18 electrones tiene la
misma funcién.

Un complejo estable (con la configuracion del gas noble mas préoximo) se obtiene cuando
la suma de sus electrones del &tomo metalico en sus orbitales d, los electrones donados
por los ligantes y la carga total del compuesto es igual a 18.7

Existen dos modos para contar los electrones del metal en un complejo, el método neutro
o covalente y el método idnico. Aunque esto parece complicar la situacion, en realidad se
trata de dos formas equivalentes de llegar al mismo resultado.

Para poder aplicar esta regla utilizando cualquier de los dos métodos antes mencionados,
es importante conocer los tipos de ligantes (Tabla 1) mas comunes que existen, asi como
su donacion electrdnica, es decir, cuantos electrones donan al atomo metalico.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN |
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Los ligantes pueden ser clasificados en tres grandes familias:

Aniones formales: Son ligandos que tienen electrones disponibles, es decir, pueden
llenar un sitio de coordinacién a través de un puntos de unién y son llamados
“haptos” cuya notacion es la letra griega (Eta) n" y donde el subindice n representa
el nimero de electrones que el ligante puede aportar al enlace.

Neutros formales: Son ligandos expectantes, no estan involucrados directamente
en el enlace, pero ayudan a modificar la reactividad del atomo metadlico. Entre ellos
se encuentran las aminas, las fosfinas, alquenos, alquinos y arenos.

Cationes formales: Son mucho menos comunes ya que las especies que llevan una
carga formal positiva y un par de electrones son raras. El grupo nitrosil es ejemplo
de ellos.?

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN |
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Tabla 1. Tipos de ligantes y su aporte electrénico

Ligante Tipo | Modelo Modelo
Covalente Iénico

Halégenos:
F, Cl, Br, |,
H, OH, OR, SR, NH;, NR;, X le 2e
PR, Alquilo, Arilo, Vinilo,
Acilo
Carbenos o Alquilenos
=CH,
Nitrenos
=NR2 Xz 2¢e 2¢e
Fosfonidienos
=PR
Dadores de un par L 2¢€ 2e
solitario:
H,0, CO, NR;, SR,
0,CNR;, S,CNR,, r]3-alilo, LX 3e 4e
n3-acetato
Dimetoxietano
(CH30CH,CH,0CH:s)
Disulfuros L, 4e 4¢e
Diaminas
Difosfinas
n’-Dienos
n’-Ciclopentadieno LX 5e 6e
n®-Arenos Ls 6e 6e

Para el conteo de electrones es importante conocer el nimero de electrones d que posee
el metal en cuestion, asi como su estado de oxidacidén (en particular para el modelo

ionico).

El estado de oxidaciéon del metal, se define como la carga que queda en el &tomo metdlico
después de que todos los ligantes son removidos en su configuracion normal.

La Tabla 2 muestra los elementos de transicion junto con su nimero de electrones d, asi
como su estado de oxidacion.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN |
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Tabla 2. Electrones de orbitales d en metales de transicidn y estados de oxidacién.

Primera Fila 3d Ti V Cr Mn Fe Co Ni Cu
Segunda Fila 4d Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag
Tercera Fila 5d Hf Ta W Re Os Ir Pt Au

I 3 4 5 6 7 8 9 10
Estado de |1l 2 3 4 5 6 7 8 9
oxidacion
(d") 11 1 2 3 4 5 6 7 8

La aplicacion de la regla es simple a continuacidon se muestran algunos ejemplos
empleando ambos métodos (Figura 4).

Modelo I6nico Modelo Covalente
2X C5H5 12e @ 2 X C5H5 10e
Fe? 6e Fe Fe 8e
186 L 18e
2XC5H5 12e © 2 XCeHe 12e
Mo 6e Mo Mo be
18e © 18e
2X C5H5- 12e @ 2 X C5H5- 10e
co’* 6e %T Co>” 9e
18e £ Carga® -le
18e

Figura 4.

No obstante, como toda regla tiene sus excepciones y algunos metales son estables a 16 e
en lugar de 18€, esto se debe a que uno de los nueve orbitales es de muy alta energia y
tiende a permanecer vacio. Esto suele ocurrir para los compuestos de los metales d® de los
grupos 8-11 (Tabla 2). Siendo el grupo 11 el que muestra la mayor tendencia a formar
compuestos estables a 16e’. Estos complejos normalmente adoptan la geometria plana
cuadrada, lo que hace que el orbital dy..,» sea de muy alta energia, ya que sufre la
repulsién provocada por los 4 ligantes.*®
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A continuacién, se muestra algunos ejemplos de compuestos organometalicos que son
estables a 16 electrones:

Modelo I6nico Modelo Covalente

2 X C3Hy 8e //\\ 2 X CsHs' be
Ni%* 8e Ni Ni 10e

16e N7 16e
2xCl 4e Q al 2xCl 2e

4+ W\ .
Ti Oe Ti 4e
- TI\ -

2 XC5H5 12e % Cl 2XC5H5 10e

16 16e
2xCl de 2xCl 2e
Pd** 8e PhRCN .o Pd” 10e
2 x PhCN 4e /Pd“‘\ 2 x PhCN 4e

16e PhCN Cl 16e

2.6. Compuestos ciclopaladados

Una de las dreas de la quimica organometalica que ha tenido un gran auge
aproximadamente por los anos 50, es la que se refiere a los compuestos de paladio. El
paladio es un metal de transicién que se conoce desde 1803," pero no fue sino hasta
principios de 1970, donde los compuestos de paladio empezaron a utilizarse como
catalizadores en varios procesos industriales, siendo en la actualidad una herramienta de
gran utilidad en sintesis organica.’

De manera muy general puede decirse que los compuestos organopaladados contienen
por lo menos un enlace metal-carbono estabilizado por un atomo donador (N, P, As, O, Se
6 S)?’, formando quelatos de cinco o seis miembros. Dentro de los complejos
organopaladados se encuentra los denominados ciclopaladados o paladaciclos.

Un complejo ciclopaladado se forma cuando un ligante orgdnico experimenta una
paladacién intramolecular con la formacion de un enlace oPd-C y un anillo generalmente
de cinco miembros; en este sentido, Cope sintetizd y aisléd por primera vez en 1960 el
primer complejo ciclopaladado (IV) al hacer reaccionar azobenceno en presencia de
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K,PdCl; (Esquema 4),28 esta contribucién dio un impulso al desarrollo de numerosos
estudios dedicados a su sintesis, aspectos estructurales, aplicaciones en la quimica
organica, catalisis homogénea, catalisis heterogénea, utilizados como auxiliares quirales,
agentes fotoluminicentes, aplicaciones bioldgicas, entre otras.

Pd. N
| KoPdCl, N=N N
\‘N » 2
MeOH,
Temp. Amb.
v
Esquema 4.

El facil intercambio redox entre los dos estados de oxidacion mads estables del paladio
Pd(11)/Pd(0) es probablemente la caracteristica mas importante, responsable de la riqueza
quimica de los compuestos de paladio.*

2.6.1. Tipos de paladaciclos

Debido a los innumerables estudios realizados sobre paladaciclos, en la actualidad éstos
pueden ser divididos en dos tipos: anidnicos donadores de 4 electrones y anidnicos
donadores de 6 electrones, que pueden representarse como CY y YCY, respectivamente.
Normalmente existen como halogenuros o acetatos formando dimeros, con sus isémeros

geométricos (conformeros cisoide y/o transoide)4 (Figura 2).

c Y C. X ¢ C_ . X_ Y
( Pd C-Fa—x Pd” " py’ E Pd”pg’
Y X N~ -
C Ty Lo
Tipo: CY Tipo: YCY Paladiociclo Cisoide Paladiociclo Transoide
Figura 2.

Los paladaciclos tipo CY pueden ser neutros, dimericos (V),>* bis-ciclopaladados (V1)7°0
monomeéricos (VI1)7¢, catiénicos (VIII)7¢ y/o anidnicos (IX)7¢, dependiendo de la naturaleza
de los otros ligantes presentes en el complejo (Figura 3).
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\/

Cl /N /Py
Pd—/> pd Pd.
N N N Cl

7\ N / N\
V VI VII
*| BFy TNRy

NCMe Cl
PdNCMe Pd g
/N\ /N\

VIII IX

Figura 3.

Por su parte los paladaciclos YCY, son generalmente monoméricos y pueden ser simétricos
(X y X1)** 0 no simétricos (X1l y XIl1)** (Figura 4). El carbono metalado es usualmente un
carbono sp? (aromético y/o vinilico) (XI1)*? y menos comun es un carbono sp® (XIV).

N,/ O.
N PH(iPr), Cl
P\d—CI Pd-Cl /
l O,P(lPr)z Pd\—N(Me)z
N s ClI
/ N\ Me
X X Xl
Q
P(Ph), P(i-Pr),
7 P, Pd-Cl
N. P(i-Pr),
(CH3),
Xl XIV
Figura 4.

Mientras que el grupo donador puede provenir de diversos grupos funcionales tales
como: Azobencenos (IV),6 aminas (XV),** iminas (XVI),** piridinas (XVII),*> tiocetonas
(XvVI),*® amidas (XIX),*”*® amidinas (XX),*® oxazolinas (XX1),”® tioéter (XXII),”° y éteres
(XX11)** (Figura 5).
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N
\ 2
R2 X | R R
XV XVI XVII XVII XIX
CI\ /CI\\/
g an e
NH>— Pd / N’ s Q o
Me
XX XXI XXII XX
Figura 5.

2.7. Métodos de preparacion de paladaciclos

Es importante mencionar que debido a la utilizacién de complejos de paladio a nivel
industrial y en sintesis organica, en la actualidad existe una variedad de métodos
disponibles para la generacion de paladaciclos (activacion de C-H, adicién oxidativa,
transmetalacién o adicion nucleofilica en un enlace insaturado), frecuentemente se
forman quelatos de 5 6 6 miembros, como resultado de la formacion del enlace Pd-C.

2.7.1. Activacion del enlace C-H

La quelacién directa por la activacién del enlace C-H es la forma mas simple y directa para
la construccion de paladaciclos, también llamada ortopaladacion®’. Los precursores de
paladio cominmente utilizados incluyen sales de tetracloropaladato de litio, sodio y/o
potasio, en presencia de una base apropiada o bien Pd(AcO), en &cido acético® (Esquema
5).
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Li,PdCl,
H Cl
Et;N Pd<
N N
/ ~ / \
OAc
H [PA(AcO),] Bd’ N
N N S
| OHAc | 2
N NN
Esquema 5.

2.7.2. Adicion oxidativa

La adicidn oxidativa ocurre entre halogenuros de arilo o halogenuros de alquilo que
contienen por lo menos un grupo donador de dos electrones, utilizando como agentes de
paladio a Pd(dba), (bis(dibencilidenacetona) de paladio (0)) o6 Pd,(dba)s
(tris(dibencilidenacetona) de dipaladio (0)), formando paladaciclos diméricos, neutros tipo
pinza o mondmeros enlazados a PPhs. Los paladaciclos formados pueden ser de 3y 4
miembros (Esquema 6), a diferencia de la activacion del enlace C-H en donde
frecuentemente solo son formados ciclos de 5 6 6 miembros.*

PPh;
/\  PPhj _
_S—Pd Pd-l

Me ‘CI N(gr|]'|2)3CH20Me

Esquema 6.
2.7.3. Transmetalacion

La transmetalacion consiste en un intercambio de ligante entre dos metales.” Para la
formaciéon de paladaciclos son utilizados como agentes de transmetalacion compuestos
organolitiados u oganomercuricos (Esquema 7).
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NMe2 NMez
i) nBuLi
Br Pd—Br
ii) PdBr2(cod)
NM82 NM82
Esquema 7.

Algunos compuestos bis-ciclopaladados se preparan facilmente mediante la

transmetalacion de compuestos organolitiados o mercuriales con ligantes que contengan

0 6 Ny con paladaciclos diméricos (Esquema 8).***

\
Cl
T Pd. )/ — pd/
+ / 2 /
NM62 N N
Mez /
X X X
| N . | _N ) | ~N Cl
i)Hg(AcO), [Pd(n3-CaHs)-u-Cll, A
L e E— ' NP
| N CaCl, | ii) Piridina | N\
X 2 o7 (L
Cr(CO)3 Cr(CO)3 (OC)sCr
Esquema 8.

2.8. Factores que influyen en la reaccion de ciclopaladacion

Las condiciones de reaccién, tales como la naturaleza del agente metalante, la presencia
de una base en el seno de la disolucidn, la naturaleza del disolvente, la temperatura y el
tiempo de reaccién, son factores clave que determinan el resultado de la reaccidn de
ciclometalacion. A continuacion se comentan brevemente cada uno de los factores
mencionados.
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2.8.1. Agente paladante

Elegir adecuadamente el tipo de agente paladante puede llegar a ser crucial dado que éste

puede llegar a determinar la naturaleza del producto final*

, asi como el grado de
metalacion del ligando.”” Los agentes paladantes mds habitualmente empleados son:
PdCl,, Pd(OAc),, M,[PdCl,] (M = Li, Na, K), [PdCI>,(NCR),] (R = Ph, Me), [Pd(acac),] (acac =
acetilacetonato) y [Pd(hfac),] (hfac = hexafluoroacetilacetonato). Se ha propuesto que el
orden en el que aumenta la electrofilia del atomo de Pd(ll) en estos reactivos, Pd(OAc), >
Lio[PdCls] > PdCl,, justifica su mayor eficacia como agentes metalantes,48 si bien existen

excepciones.
2.8.2. Presencia de una base

La ciclopaladacion implica la pérdida de un protdn por lo que, si tras la pérdida, éste se
encuentra combinado en forma de un acido fuerte, por ejemplo HCl, puede producirse la
hidrdlisis del complejo ciclometalado. Este proceso se impide mediante la introduccién de
una base o usando un agente paladante que contenga una especie con una alta capacidad
aceptora de protones como Pd(OAc),, [Pd(acac),] o [Pd(hfac),]. Las bases mas usadas son
NaOAc* y aminas terciarias alifaticas (Et3N, Bu3N).50

2.8.3. Naturaleza del disolvente

El disolvente juega un papel importante en el proceso de ciclometalacién, ya que puede
promover la generacion de vacantes en la esfera de coordinacién del metal, aumentando
su electrofilia y por ende, favoreciéndose la metalacién. También se ha observado que la
regioselectividad de la paladacion puede estar determinada por la naturaleza del
disolvente (Esquema 9).>*

Ac @\ Me
pd-O Pd(OAc), / Pd(OAc),

éc
S Pd?
Ph—|:|>;N Tolueno CH,Cl, N 2

Me Bn MePh,P

Paladaciclo: Endo Paladaciclo: Exo
Esquema 9.
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2.8.4. Temperatura y tiempo de reaccion

El aumento del tiempo y de la temperatura de reaccién no implica directamente un
incremento en la eficacia de la ciclopaladacién, sino que puede dar lugar a procesos
secundarios no deseados como la reduccion del Pd(ll) a paladio metdlico o la
descomposicion del producto de reaccién. No obstante, en ocasiones un tiempo de
reaccion bajo provoca que la reaccion se detenga en la formacion de un compuesto de
coordinacion y se haga necesario aumentar el tiempo para favorecer la formacion del
ciclometalado. (Esquema 10).>

. . Ph
- i)Pd(OAc),, i)Pd(OAc),, 2
Ph3P\N/§ CH,Cl, CH,Cl, R
Pd-S PhsP=N " gme pde
ci-Pd-S =T Ny
& Me if) LiCl, MeOH ii) LiCl, MeOH o s
Me

Tiempo de reaccién: 1hr
Tiempo de reaccién: 5hr

Esquema 10.

2.8.5. Naturaleza del carbono metalado

La mayor parte de los complejos ciclometalados se han obtenido por metalaciéon de un
atomo de carbono sp” aromatico. No obstante, se conocen numerosos casos de atomos
de carbono con hibridacion sp® no arométicos ciclometalados, como por ejemplo
pertenecientes a grupos olefinicos,> carbonilicos®* o iminicos.>

Aungue son escasos, también se conocen complejos ciclometalados en los que el atomo
de carbono presenta una hibridacién sp® de origen bencilico o alifatico.>®

Se observa que la facilidad con la que se metala un atomo de carbono varia en el sentido
CSaturado<COlefinico<CAromdtico pero dicha tendencia, de naturaleza electrénica, se
puede modificar escogiendo las condiciones 6ptimas de reaccién. De esta forma, eligiendo
un agente metalante adecuado, se puede metalar con preferencia un atomo de carbono
con hibridacién sp.

Si se atiende a los factores estéricos que afectan al dtomo de carbono a metalar se
observa que cuanto menor es el impedimento estérico sobre el carbono con hibridacién
sp> mas favorable es la metalacion. Un ejemplo de este comportamiento lo constituye la
ciclometalacién de las 8-alquilquinolinas (Esquema 11).>’
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/CI\ N .

Pd Na,PdCl, Na,PdCl,
o >2/ N R=iP trans-[PdCl,(8-isopropilquinolina),]

= = j-Pr

S R = Me, Et il
R =H, Me
Esquema 11

2.9. Catalisis

Un catalizador es una especie que acelera una reaccidon termodindmicamente posible a
través de una ruta alternativa de baja energia. Si existen otras rutas alternativas, el
catalizador puede disminuir la barrera energética, mejorar la selectividad hacia Ia
formacién de un solo producto, acelerando solo una de las secuencias de la reaccién que
se encuentran en posible competencia (Figura 6).58

Energia

Energia de activacion

Energia de activacién
con catalizador

Reactivos Productos

Figura 6.

Los catalizadores los podemos clasificar en heterogéneos (insolubles en el medio de
reaccion) y homogéneos (solubles en el medio de reaccion). Las diferencias mas
sobresalientes en ambos tipos son que los catalizadores heterogéneos funcionan a
temperaturas y presiones muy altas, mientras los catalizadores homogéneos funcionan en
condiciones mas suaves de temperatura y presién ademds de tener alta selectividad.*’

Debido a lo descrito anteriormente, en los ultimos afos se ha observado un aumento en el
uso de catalizadores homogéneos basados en metales de transicidn, ya que se pueden
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llevar a cabo transformaciones en condiciones de reaccién suaves con alta selectividad y
altos rendimientos. Dentro de las transformaciones mas importantes encontramos las
reacciones de acoplamiento C-C tales como: Heck-Mizoroki,”® Sonogashira,?’ Susuki-
Miyaura,** Negesh,? Stille,”* Kumada®* y Buchwald-Hartwig®* catalizados por complejos
de paladio (Esquema 12 ).

| NN R <: :>—: R'
A Heck

R Sonogashira
%\ / -
N Ar ArSnBuj \ X ArB(OH), | SN Ar
A L L,
R stille R H R susuki
R/N‘R
R'Mg R'ZnBr 1 2
R
[ N\
| A R X R,
A xR A
R Kumada |// Buchwald-Hartwing
R Negishi
Esquema 12.

2.10. Reaccion de Heck

La reaccién de Heck ocurre entre un halogenuro de vinilo o arilo, una olefina deficiente en
electrones, una base apropiada y una fuente de paladio, dando como resultado la
insercion de la olefina generando un nuevo enlace carbono-carbono (Esquema 13). Este
método es una de las herramientas sintéticas mas importantes en quimica organica,
debido a su potencial para la generacién de enlaces C-C, su tolerancia a una amplia
variedad de disolventes y grupos funcionales.

Ar—X + _R PdL, / Base A
X . > r\/\R
Fosfina
X=Cl, Br, |
R= GED, GEA.
Esquema 13.
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2.10.1. Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reacciéon consta de cuatro pasos, los cuales pueden variar debido a los
grupos sustituyentes, catalizadores empleados, bases utilizadas etc.

Primeramente el Paladio debe pasar por un proceso de activacidn, lo cual consiste en la
reduccion del complejo Pd(Il) a Pd(0) y suele llevarse a cabo con la ayuda de fosfinas y
nucledfilos duros, o bien se suelen utilizar complejos de paladio(0).

El mecanismo general muestra las siguientes caracteristicas:

ADICION OXIDATIVA. El primer paso es una adicion oxidativa del paladio cero al sistema
insaturado del halogenuro generando un complejo [o-Aril-Pd*"L,-X].

CARBOPALADACION. Posteriormente se lleva a cabo la coordinacién de la olefina con el
Pd** generando que el ligante mas labil quede libre. A esto le sigue una adicion syn del
alqueno lo cual da como intermediario el complejo [6-Alquil-Pd* L,-X]

B-ELIMINACION DEL HIDRURO. El nuevo enlace C-C sufre una rotacién de tal manera que
el hidrégeno queda en posicidn B, es decir, en posicidn contraria al plano. Después de esto
se da la eliminacién del hidruro, generando un halogenuro de hidridopaladio Il.

ELIMINACION REDUCTIVA. E| halogenuro hidridopaladio Il sufre una eliminacién del
haloacido correspondiente para regenerar la especie reactiva de Pd° (Esquema 14). !

Pd?*

ACTIVACION
DEL CATALIZADOR

4)

HX Pd% PdL,
ELIMINACION
REDUCTIVA ADICION
OXIDATIVA
Base

H

I XPdL—‘
XFl,dL LPdL
3)

B-ELIMINACION -L CARBOPALADACION

R\\¢44\\R 44J
R<—|_Pdl
L-Pd-L I

X R’
X

Esquema 14.
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2.11. Radiacion infrarroja

La radiacion infrarroja (IR) es una radiacidon electromagnética cuya longitud de onda
comprende desde los 760-780 nm, limitando con el color rojo en la zona visible del
espectro, hasta los 10.000 o 15.000 nm (Figura 7), delimitando con las microondas.

Ultraviolet rays
Visible light

Gamma
rays

0.78
Visible

(Wavelengths in pm)

Figura 7.

Su descubrimiento se debe a W Herschel, quien en 1800 detectd en el espectro de la
radiacion solar un aumento importante de temperatura en la zona situada mas alla del
rojo, de la que no provenia ninguna luz visible. Posteriormente, Kirchhoff, Wien y Stephan
estudiaron de forma experimental sus leyes y propiedades.

Se clasifican las 3 regiones de la radiacion infrarroja de la siguiente manera:

IR cercano: 780-1,400nm
IR medio: 1.400-3.000 nm
IR lejano: 3.000-10.000 nm

La radiacion infrarroja constituye una forma de calentamiento por conversién; a medida
gue los fotones se absorben, van transformandose en calor al aumentar la agitacion de las
moléculas.
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2.11.1. Produccion de radiacion infrarroja

La radiacidn infrarroja se produce por los cuerpos calientes ya que se deben a cambios en
los estados de energia de electrones en los atomos o en los estados vibracionales y
rotacionales de los enlaces moleculares. Todos los objetos a temperatura superior al cero
absoluto (-273 °C) emiten radiacién IR. La cantidad y la longitud de onda de la radiaciéon
emitida dependen de la temperatura y la composicidn del objeto considerado.

El sol es la principal fuente natural de IR; constituye el 59% del espectro de emisidn solar.
Las fuentes artificiales de produccion de IR son los emisores no luminosos (que emiten
infrarrojos distales) y las lamparas o emisores luminosos (infrarrojos proximales).

Los emisores no luminosos consisten en resistencias eléctricas dispuestas, generalmente,
en espiral, sobre una superficie refractaria cerdmica o, menos frecuentemente, en forma
de varillas o barras de resistencia rodeadas de una superficie reflectante. Estas fuentes
emiten gran cantidad de IR de onda larga, entre los 1500 y los 12.500 nm, aunque también
emiten cierta cantidad de IR proximal.

Los emisores luminosos son [dmparas especiales, constituidas por filamentos de tungsteno
(en ocasiones, de carbono) dispuestos en una ampolla de cristal, que contiene un gas
inerte a baja presién, con su reflector correspondiente para mejorar la direccionalidad del

haz. &

Por otro lado, es conocido que la radiacién infrarroja se ha utilizado como una fuente
alterna de energia en diferentes transformaciones quimicas; tales como la condensacién
de Knoevenagellz, la sintesis de ésteres tipo Hantzsch,11 la obtencion de
diindoilmetanos®?, entre otras, dando excelentes resultados (Esquema 15).

o H
IR CO,Et
H + Et0,c” “CO,Et A
TAFF CO,Et
HO sin disolvente HO 2
15min
49-90% Condesacion de Knoevenagel
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OMe

(@] IR
-~ + NHy/H,O
2 + KARY)
W TAFF

0 o sin disolvente

H 1.5h
o 70-78%

Co
+
N bentomta
H sin disolvente

15min
55-96%

Diindolilmetanos

Esquema 15.
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3. Hipotesis

Es conocido que un complejo ciclopaladado se forma cuando un ligante reacciona con una
fuente de paladio experimentando una paladacién intramolecular con la formacién de un
anillo que tiene como caracteristica un enlace o-Pd-C y ademds esta clase de complejos

suelen ser empleados como sistemas cataliticos en reacciones de acoplamiento C-C.

Por lo tanto, es posible que un ligante tridentado [C,N,N] reaccione con una fuente de
paladio y experimente una reaccion de paladacién intramolecular conduciendo a la
formacion de un complejo ciclopaladado, el cual puede ser utilizado como sistema
catalitico para llevar a cabo en reacciones de acoplamiento C-C tipo Heck utilizando como

fuente de energia la radiacién infrarroja .
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Llevar a cabo la sintesis de un complejo ortopaladado derivado de una arilhidrazona, por
medio de una reaccidon de ciclopaladaciéon y evaluar su potencial catalitico mediante el
acoplamiento tipo Heck, empleando como fuente de energia la radiacidn infrarroja con la
finalidad de contribuir a la investigaciéon en la generacién de nuevas moléculas de interés

sintético y/o catalitico.

4.2. Objetivos particulares

Llevar a cabo la sintesis de la N-fenil-N-metilhidrazona del 2-piridincarbaldehido, a través
de una reaccion de adicion-eliminacién usando como fuente de energia radiacién
infrarroja, para obtener un ligante tridentado [C,N,N].

Realizar la sintesis del complejo ortopaladado por medio de la reaccién de paladacion
entre la N-fenil-N-metilhidrazona del 2-piridincarbaldehido y Na,[PdCl,].

Evaluar el potencial catalitico del complejo ortopaladado en la reaccion de Heck,
utilizando como fuente de energia la radiacion infrarroja.

Determinar la influencia del efecto electrénico de los grupos sustituyentes en el haluro de
arilo sobre la reaccion de acoplamiento C-C.

Caracterizar los compuestos obtenidos empleando técnicas espectroscdpicas tales como
la Espectrometria de masas, Espectroscopia de infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear
de 'Hy 2c.
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5. Parte experimental

5.1 Reactivos y equipo

Los reactivos empleados: cloruro de sodio (98%), cloruro de paladio (97.8%), sulfato de
sodio (99.7%), N-fenil-N-metil hidrazina (97%), 2-piridincarboxialdehido (97%), yoduro de
arilo (99%), fosfato de potasio (99.8%), N,N-dimetilformamida anhidra (99.9%) y acrilato
de metilo (98%), 3- (p-tolil)-2-propenoato de metilo (99.7% ), 3- fenil-2-propenoato de
metilo (98.5%) , 3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de metilo (99%) , 3-(4-bromofenil)-2-
propenoato de metilo (98.1%), 3-(4-trifluorometilfenil)-2-propenoato de metilo (98%), 3-
(4-acetilfenil)-2-propenoato de metilo (99.3% ) fueron marca Aldrich Chemical Company y
se emplearon sin algun tipo de tratamiento previo.

Los disolventes utilizados: metanol, hexano, diclorometano y acetato de etilo, fueron
destilados antes de su uso.

El seguimiento de las reacciones se realiz6 mediante CCF (Cromatografia en Capa Fina)
utilizando cromatoplacas de 0.25 mm marca Merk.

La purificacion de algunos productos obtenidos se realizdé por medio de cromatografia en
columna empleando como fase estacionaria alimina neutra y gel de silice (malla 70-230)
utilizando hexano como fase movil o bien un sistema de elucién hexano-acetato de etilo
99:1.

Los rendimientos fueron calculados por peso seco utilizando una balanza analitica
METTLER TOLEDO modelo AE106

Para la determinacién de los puntos de fusidon se empled un aparato Mel-Temp Il marca
Electrohermal y no estan corregidos.

Los espectros en el infrarrojo se realizaron en un espectrofotémetro Bruker TENSOR 27
utilizando la técnica de pastilla.

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y **C se realizé en un
espectrofotémetro Variant +300 a 300 MHz, para *Hy a 75 MHz, para *3C utilizando como
disolvente cloroformo deuterado (CDCls) los desplazamientos quimicos (8) se expresan en
partes por millén (ppm) relativo al TMS (tetrametilsilano), usado como referencia interna.
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La espectrometria de masas se realizé utilizando un espectrémetro JEOL JMS-AX505 a una
energia de ionizacidn de 70 eV mediante las técnicas de impacto electrénico y FAB" (Fas
Atom Bombardment).

5.2. Metodologia

5.2.1. Sintesis de la N-Fenil-N-metilhidrazona del 2-
piridincarboxialdehido (compuesto 1)

En un matraz de bola 50 mL equipado con una barra magnética, se adicionan 1 mmol de 2-
pirdincarboxialdehido y 1 mmol de N-fenil-N-metilhidrazina en 15 mL de metanol. La
mezcla de reaccion se coloca a reflujo utilizando IR por 3.5 horas (Esquema 16), finalizado
el tiempo se elimina el disolvente utilizando un rotavapor, al residuo del matraz se le
adiciona 10 mL de agua y se realiza una extraccidn liquido-liquido empleando acetato de
etilo (3 X 10 mL), la fase organica se pasa por sulfato de sodio anhidro para eliminar el
exceso de agua, finalmente se elimina el acetato de etilo con ayuda de un rotavapor, y se
obtiene el producto puro como un sdlido cristalino de color amarillo.

L=1=

Refrigerante
rig —_—

|/

Mezcla de reaccion

\@ 7%
=]

Esquema 16.
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DIAGRAMA DE FLUJO 1. Obtencion del ligante tridentado [C,N,N], compuestos 1.

pirdincarboxialdehido
{Immaol) y N-fenil-N-

En15mLde
e — metilhidrazina

{Immol)

}

3.5Hrs — Colocar mezcla de reaccion arefujo IR

_ Eliminar exceso de disolvente
AgualSmlL e ]
/ g /_ Extraccion liquido-iquido -/ 3 extracciones /

metanol

Acetato de etilo 10 mL

— Eliminar exceso de disolvente - Na,50, anhidro

El producto se
obtiene como un
slido cristaling
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Nombre quimico: N-fenil-N-metilhidrazona del 2-piridincarboxialdehido
Formula molecular: C13H13N3

Peso molecular: 211.26 g/mol

Propiedad Fisica: Sélido

Color: Amarillo

Punto de fusion: 58 °C

Rendimiento: 94%

(1): IR v (KBr) (cm™): 3052, 3006, (H-Csp?, H-Csp>); 1492 (C=C aromatico); 1598 (C=N). EM-IE
m/z (%): 212 (88) [M]", 134 (10) [M-CgHg]", 104 (100) [M-C7H1oN]". RMN *H (300 MHz,
CDCl3) &: 3.43 (s, 3H, N-CHs); 6.97 (t, 1H, H-j); 7.14 (t, 1H, H-c); 7.37 (m, 4H, H-h y H-i); 7.60
(s, 1H, H-f); 7.65 (t, 1H, H-b). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) &: 33.3 (N-CHs); 115.5 (C-h); 119.0
(C-d); 121.2 (C-i); 121.8 (C-c); 136.1 (C-b); 147.3 (C-g); 148.5 (C-a); 155.7 (C-e).

5.2.2. Sintesis del complejo ortopaladado (compuesto 2)

En un matraz de bola de 50 mL se colocan de 1 mmol de PdCl, y 2 mmol NaCl en 5 mL de
metanol, la mezcla se deja en agitaciéon por 1 hora a temperatura ambiente.
Posteriormente se adicionaron 1 mmol del ligante disuelto en 2 mL de CH,Cl,. La reaccién
se deja en agitacion por 72 horas. El sélido formado es filtrado a vacio y lavado con
metanol frio.
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DIAGRAMA DE FLUJO 2. Obtencidén del complejo ortopaladado compuesto 2.

NaCl (2mmol)

Pdcl, (Immol}y
/ Metanol SmL / -

4

/ LHr

/ - Colocar mezcla de reaccion atemperatura

amhiente

Disuelto en
CH,Cl,

/ - Adicionar el ligante amezcla de reaccion

1

/ 24Hrs

l - Dejar mezcla de reaccion a temperatura

ambiente

Lavar con
metanal frio

/ _ Filtrar

}

El producto se
obtiene como un
solido cristalino
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Nombre quimico: 9—CIoro—1,2,10-triaza—2—metiI—9—paIadatetraciclo[7.7.0.03’8.010’15]-3,5,7—
10(15),11,13,16(1)hexadecahepteno

Formula molecular: C,3H;,CINsPd

Peso molecular: 352.13 g/mol

Propiedad Fisica: Sélido

Color: Rojo-Naranja

Punto de fusion: 320°C (descomposicion)

Rendimiento: 99%

(2): IR v (KBr) (cm™): 3055, (H-Csp2,); 1489 (C=C aromstico); 1590 (C=N). EM-FAB* m/z (%):
353 (5) [M+1]"-, 289 (20) [M-CHsNCI]*. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 3.39 (s, 3H, N-CHs);
6.51 (d, 1H, H-k); 6.58 (t, 1H, H-j); 6.82 (t, 4H,1H, H-i); 7.19 (d, 1H, H-h); 7.47 (t, 1H, H-c);
7.57 (d, 1H, H-d); 7.82 (s, 1H, H-f); 8.0 (t, 1H, H-b); 8.27 (d, 1H, H-a) RMN *3C (75 MHz,
CDCls) &: 33.3 (N-CH3); 100.1 (C-b); 110.3 (C-c); 121.5 (C-d); 124.5 (C-k); 125.6 (C-h); 126.1
(C-j); 133.6 (C-f); 135.7 (C-l); 141.1 (C-i); 149.1 (C-a); 156.3 (C-e); 158.8 (C-g).

5.2.3. Evaluacion catalitica del complejo en la reaccion de Heck

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol de halogenuro del arilo
correspondiente (3), 2 mmol de acrilato de metilo (4), 2 mmol de base y [0.05% en mol]
de catalizador en 3 mL de DMF. La mezcla de reaccion se coloca a reflujo utilizado
radiacion infrarroja (Esquema 16). La reaccion se sigue por medio de cromatografia en
capa fina y una vez consumidas las materias prima, se enfria la reaccién, se adicionan 10
mL de agua y se realiza una extraccion liquido-liquido empleando hexano (3 X 10 mL) o
diclorometano (3 X 10 mL). La fase organica se seca con Na,SO4 anhidro y se elimina el
disolvente a vacio, el producto (5a-5f) se aisla de forma pura.
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DIAGRAMA DE FLUJO 3. Evaluacidn catalitica del complejo ortopaladado en la reaccién de Heck.

Halogenuro
correspondiente

(Immol), acrilato de
En3mL DMF _ ! I
metilo {2mmol)y
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catalizador [0.05%)

V

Reflujo IR

}

Agualsml - Extraccion liquido-liquido - / Jexiracciones /

Hexano o
Diclorometano 10mL ‘

Filtrar

Rotavapor - Eliminar el exceso de disolvente

}

El producto se
obtiene como un
solido cristalino
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Todos los compuestos fueron caracterizados empleando técnicas Espectroscépicas de IR,
Espectrometria de Masas y Resonancia Magnética Nuclear de 'H y C, lo datos estan de
acuerdo a lo informado en la literatura.

Nombre quimico: 3-(p-tolil)-2-propenoato de metilo
Formula molecular: C11H1,0,

Peso molecular: 176.21 g/mol

Propiedad Fisica: Sélido

Color: Blanco

Punto de fusion: 56 °C

Rendimiento: 99%

(5a): IR v (KBr) (cm™): 3060, 3027, 2994 (=C-H, ArH); 2948 (CH3); 1711 (C=0); 1632 (C=C);
1191, 1170 (C-0); 1001 (C=C trans). EM-IE m/z (%): 176 (60) M", 145 (100) [M-OCH3]*, 117
(28) [M-COOCH3]*. RMN H (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H, CHs); 3.79 (s, 3H, OCHs); 6.39
(d, 1H, H-c); 7.66 (d, 1H, H-b) Jyp.sc = 16.08 Hz; 7.18 (d, 2H, H-f); 7.41 (d, 2H, H-€) Jye.rs = 8.1
Hz; RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 6: 21.5 (CHs); 51.7 (OCHs); 116.7 (C-b); 128.1 (C-e); 129.7 (C-
g); 131.7 (C-d); 140.7 (C-g); 144.9 (C-c); 167.7 (C-a).

Nombre quimico: 3-fenil-2-propenoato de metilo
Formula molecular: C1gH100>

Peso molecular: 162.19 g/mol

Propiedad Fisica: Sdélido

Color: Blanco

Punto de fusion: 37 °C

Rendimiento: 86%
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(5b): IR v (KBr) (cm™): 3082, 3066, 3032 (=C-H, ArH); 2945 (CH3); 1717 (C=0); 1637 (C=C);
1202, 1169 (C-0); 983 (C=C trans). EM-IE m/z (%): 162 (75) M", 131 (100) [M-OCH3]*, 103
(55) [M-COOCH;]*. RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 3.8 (s, 3H, CHs); 6.45 (d, 1H, H-c); 7.69 (d,
1H, H-b) Jup.ne = 15.9 Hz; 7.38 (t, 3H, H-e y H-g); 7.52 (t, 2H, H-f). RMN *3C (75 MHz, CDCI3)
5: 51.70 (CH3); 117.8 (C-b); 128.11 (C-e); 128.92 (C-f); 130.34 (C-d); 134.38 (C-g); 144.92
(C-c); 167.49 (C-a).

HsCO™ ™7 ©

Nombre quimico: 3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de metilo
Formula molecular: C;1H1,03

Peso molecular: 192.21 g/mol

Propiedad Fisica: Sélido

Color: Blanco

Punto de fusion: 70 °C

Rendimiento: 92%

(5¢): IR v (KBr) (cm™): 3032, 2999 (=C-H, ArH); 2948 (CH3); 1717 (C=0); 1639 (C=C); 1173
(C-0); 984 (C=C trans). EM-IE m/z (%): 192 (100) M*, 161 (90) [M-OCHs]*, 133 (32) [M-
COOCHs]". RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 3.79 (s, 3H, CHs1); 3.84 (s, 3H, OCHs); 6.31 (d, 1H,
H-b); 7.65 (d, 1H, H-C); Juphe = 17.14 Hz; 6.91 (d, 2H, H-f) 7.48 (d, 2H, H-€); Jupne = 9.42 Hz.
RMN 3C (75 MHz, CDCls) &: 51.63 (CHs); 55.40 (O-CHs); 114.33 (C-f); 115.24 (C-b); 127.10
(C-d); 129.76 (C-e); 144.57 (C-c); 161.40 (C-g); 167.82 (C-a).

Nombre quimico: 3-(4-bromofenil)-2-propenoato de metilo
Formula molecular: C1oHsBrO,

Peso molecular: 241 g/mol

Propiedad Fisica: Sélido

Color: Amarillo

Punto de fusion: 71 °C

Rendimiento: 89%
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(5d): IR v (KBr) (cm™): 1068 (Br-para); 3033, 2997 (=C-H; ArH); 2946 (CHs); 1704 (C=0);
1629 (C=C); 99 (C=C trans ); 1192, 1164 (C-O) EM-IE m/z (%): 241 (64), [M]", 240, (78) [M-
H]*; 210, (100) [M-OCHs]*; RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 3.8 (s, 3H, CHs) 7.6 (d,1H, H-b) 6.4
(d, 1H, H-c) jup-ne= 16.05Hz; 7.5 (d, 2H, H-f); 7.3 (d, 2H, H-e); Jur1e=8.4 Hz; RMN *C (75
MHz, CDCI3) &: 51.8 (CHs); 118.4 (C-f); 124 (C-b); 129 (C-c); 132 (C-e); 133 (C-g); 143 (C-c);
167 (C-a).

Nombre quimico: 3-(4-trifluorometilfenil)-2-propenoato de metilo
Formula molecular: C11HqF30;

Peso molecular: 230.18 g/mol

Propiedad Fisica: Sdélido

Color: Blanco

Punto de fusion: 68 °C

Rendimiento: 77%

(5e): IR v (KBr) (cm-): 3053, 3038, 3006 (=C-H, ArH); 2957 (CH3); 1712 (C=0); 1640 (C=C);
1200,1170 (CF3); 1122, 1065 (C-0); 1000 (C=C trans). EM-IE m/z (%): 230 (45) M+, 211 (9)
[M-F]*; 192 (8) [M-2F]*; 173 (1) [M-3F]*; 199 (100) [M-OCHs]*; 171 (36) [M-COOCH3]*; 161
(10) [M-CFs]"; RMN H (300 MHz, CDCl3) 8: 3.83 (s, 3H, CHs); 6.51 (d, 1H, H-c ); 7.70 (d, 1H,
H-b); Jup-ne = 16.2 Hz; 7.63 (m, 4H, H-e y H-f). RMN *3C (75 MHz, CDCl5) &: 51.96 (CHs);
120.36 (C-b); 122.03 (C-d); 125.9 (C-f); 128.21 (C-e); 132 (CF3); 137.74 (C-g); 143.03 (C-c);
166.9 (C-a).
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Nombre quimico: 3-(4-acetilfenil)-2-propenoato de metilo
Formula molecular: C1,H1,03

Peso molecular: 204.22 g/mol

Propiedad Fisica: Sdlido

Color: Blanco

Punto de fusion: 104 °C

Rendimiento: 38%

(5F): IR v (KBr) (cm™): 3048, 3012 (=C-H, ArH); 2959 (CH3); 1711, 1682 (2 C=0); 1640 (C=C);
1210, 1177 (C-0); 989 (C=C trans). EM-IE m/z (%): 204 (28) [M]", 189 (100) [M-CH3]", 173
(11) [M-OCH3]*; 161 (12) [M-COCHs]*. RMN *H: (300 MHz, CDCl5) &: 2.62 (s, 3H, COCHs);
3.82 (s, 3H, CHs); 6.53 (d, H, H-c); 7.70 (d, 1H, H-b) Jup-+e = 15.9 Hz; 7.60 (d, 2H, H-f); 7.97
(d, 2H, H-€) Jye-nr = 8.1 Hz. RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6: 26.73 (COCH3); 51.95 (CHs); 120.31
(C-b); 128.37 (C-f); 128.88 (C-e); 138.01 (C-d); 138.69 (C-g); 143.32 (C-c); 166.96 (C-2);
197.37 (COCH3).
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6. Resultados y discusion

6.1. Sintesis de la N-fenil-N-metilhidrazona del 2-
piridincarboxialdehido.

Es conocido que las hidrazonas son moléculas de suma importancia en la sintesis
organometalica debido a su alta nucleoficilidad en la formacién de especies metaladas. En
este contexto, las hirazonas han sido utilizadas en reacciones de ciclopaladaciéon ya que
pueden actuar como sistemas bidentados o tridentados.

Con base a lo anterior, se realizd la sintesis de una arilhidrazona con caracteristicas
tridentadas [C,N,N], para usarla como un ligante en una reaccion de ciclopaladacién. Para
la obtencidn del compuesto 1 se realizd una reacciéon de adiccion-eliminacion empleado IR
como fuente de energia, entre el 2-Piridincarbaldehido y la N-fenil-N-metilhidrazina
(Esquema 17).

Z N IR ?H3

Q » R H @N’NO
_ MeOH
N=NH; O 3.5Hrs =N

H5C 1

Esquema 17.

La N-fenil-N-metilhidrazona del 2-piridincarboxialdehido, compuesto 1 se obtuvo como un
solido cristalino de color amarillo con un punto de fusién de 58°C, un rendimiento del 94
% y fue caracterizado utilizando técnicas espectroscépicas de Resonancia Magnética
Nuclear de *H y *C (RMN *H y *3C), Espectrometria de Masas (EM) y Espectrofotometria
de Infrarrojo (IR).

El espectro infrarrojo del compuesto 1 (Figura 8) muestra las bandas caracteristicas para la
vibracién del enlace H-Csp® y H-Csp® en 3052 y 3006 cm™; hacia la regién de enlaces
multiples, se logra observar la banda caracteristica de la vibracion del doble enlace C=N en
1568 cm™, en esta misma zona aparece una banda en 1492 cm™ la cual corresponde a la
vibracion del doble enlace C=C;romastico.-
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Figura 8. Espectros de infrarrojo (pastilla) para el compuesto 1.

En el espectro de masas (Figura 9) realizado por la técnica de impacto electrénico para el
compuesto 1, aparece un pico en 212 m/z con una abundancia relativa del 88%, el cual
representa el ion molecular y corresponde a la masa molecular del compuesto esperado;
en 134 m/z con una abundancia relativa del 10 %, se logra observar un pico lo cual se
propone la perdida de [M-CgHg]", el pico base se muestra en 104 m/z y corresponde al

fragmento [M-C;H1oN]".

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN | B



PRl
UNA 2"
CUAUTITLAN

RESULTADOS Y DISCUSION |

194

109
| i O
8P = /N\N 212
1 79 |
CHs;
89
F.M.: Ci3H13N3
il 72, P.M.: 211.26g/mol
211

62 - ]
s
42 -

51
38 -

91
119
‘ |j i 1
|
,MM! nhu lln‘ ||M ’l!” || IIIJL nh,lm..uhh 1l 1.!”1.||||.||g ull
60 80 100 120 148 160 180 208 moz

Figura 9. Espectro de masas (IE) para el compuesto 1.

En el espectro de RMN 'H (Figura 10) para el compuesto 1, se observa desplazada en
campos altos, en 3.43 ppm una sefial simple la cual integra para tres hidrégenos y que
pertenece a los protones del grupo metilo unido al dtomo de nitrégeno (N-CHs); hacia
campos bajos en 6.97 ppm se observa una sefal triple que integra para un protén y fue
asignado al hidrégeno H-J; en 7.37 ppm se aprecia una seflal multiple con una integracién
para cuatro hidrégenos, esta senal es debida a los protones H-h y H-i; en esta misma zona
del espectro se logra apreciar en 7.14 ppm un triplete que integra para un protén, el cual
corresponde al H-c; una seifal simple que aparece en 7.60 ppm y que integra para un
hidrogeno el cual pertenece al protén H-f; la sefial triple que integra para un hidrégeno y
gue aparece en 7.65 ppm es debida al protén H-b.

Finalmente dos sefiales en forma de doblete que integran para un hidrégeno cada una
fueron asignadas a los protones H-d y H-a, respectivamente.
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Figura 10. Espectro de RMN'H (CDCl5) a 300 MHz para el compuesto 1.

Una vez asignadas las sefiales en el espectro de protdn, se realizd un experimento de
correlacién heteronuclear tipo HETCOR (Figura 11), en el cual se pudieron asignar las
sefiales correspondientes a los dtomos de carbono de la molécula en cuestién. En el
espectro se logra observar la correlacion entre los atomos de hidrogeno (N-CHs), H-d, H-c,
H-b, H-a, con sus correspondientes atomos de carbono N-CHs, C-d, C-c, C-b y C-a las cuales
aparecen en 33.3, 119.0, 121.8, 136.1, y 148.5 ppm respectivamente, estas senales
corresponden a los atomos de carbono del anillo de la piridina. De la misma manera se
logra apreciar la correlacion que existe entre el H-f, y su dtomo de carbono el cual se
observa en 128.9 ppm. Mientras que las sefiales para los dtomos de carbono del anillo
bencénico unido a nitrégeno presenta la correlacién de los hidrégenos H-h, H-j y Hi, con
los atomos de carbono C-h en 115.5 ppm, C-j en 121.2 ppm y C-i en 129.0 ppm.
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Figura 11. Espectro de correlacién heteronuclear tipo HETCOR para el compuesto 1.

Adicionalmente en el espectro de RMN “3C (Figura 12) para el compuesto 1, se observan
desplazadas hacia campos bajos las sefales de los atomos de carbono cuartanarios, las
cuales se aprecian en 147.3 ppm y 155.7 ppm y que son debidas a los atomos de carbono

Cgy Ce, respectivamente.
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Figura 12. Espectro de RMN™C (CDCls) para el compuesto 1.

6.2. Sintesis del complejo ortopaladado

Una vez obtenido y caracterizado el compuesto 1, se llevé a cabo la reaccidon de
ortopaladacion empleando como fuente de paladio Na,[PdCls] de acuerdo al esquema 18.

CHy EHs
S
NSy + Nap[PdCl —eOH 7 Sy =N
| 72 Hrs _N—Pd
N |
Cl
2

Esquema 18.

El complejo ciclopaladado 2 se obtuvo como sélido cristalino de color rojo-naranja, el cual
funde a descomposicion a 320 °C, en un rendimiento del 94 % y fue caracterizado
utilizando técnicas espectroscépicas de Resonancia Magnética Nuclear de H y *C ,
Espectrometria de Masas y Espectrofotometria de Infrarrojo.

El espectro de infrarrojo, (Figura 13) para el complejo ciclopladado (2), muestra las bandas
caracteristicas de la vibracion del enlace H-C sp2 en 3055 cm™; en 1489 cm’se observa
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una banda debida a la vibracion del doble enlace C=Cjromatico; €N €sta misma regién, en
1590 cm*aparece la banda correspondiente a la vibracién del doble enlace C=N.
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Figura 13. Espectros de infrarrojo (pastilla) para el complejo ortopaladado 2.

En el espectro de masas (Figura 14) realizado por la técnica de (FAB®) para el complejo 2,
se observa un pico en 353 m/z con un 5% de abundancia relativa correspondiente al ion
molecular [M*] mas una unidad, este dato nos proporciona la masa molecular del
producto esperado, en 289 m/z aparece un pico con una abundancia relativa del 20% y
corresponde al ion [M-(CHsNCI)]*.
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Figura 14. Espectro de masas (FAB+) para el complejo ortopaladado 2.

En el espectro de RMN 'H para el complejo ciclopaladado (Figura 15) se aprecia
desplazada hacia frecuencias bajas en 3.39 ppm la sefial correspondiente a los hidrégenos
de la grupo metilo (N-CH3) como una sefial simple que integra para tres protones. Hacia
frecuencias altas el espectro presenta cambios significativos en los desplazamientos
guimicos de las sefiales en comparacion a las del ligante libre (Figura 9), observandose en
6.51 ppm una senal doble que integra para un protdn y que se asigna al hidrégeno H-k; en
esta misma zona centrada en 6.58 ppm se aprecia una seial triple que integra para un
hidrégeno, la cual corresponde al protdn H-j; en 6.82 ppm se observa otra seiial triple que
integra para un protdn, esta sefial es asignada al H-i; una sefial doble en 7.19 ppm que
presenta una integracion para un protdn corresponde a la presencia del H-h. El
desplazamiento y multiplicidad de este juego de sefiales son caracteristicas para un anillo

ortopaladado.?*®

Desplazadas hacia campos mas bajos se observa un conjunto de sefales de la siguiente
manera; alrededor de 7.47 ppm una sefial triple que integra para un hidrogeno, en 7.57
ppm una sefial doble que integra para un protén; una sefial simple en 7.82 ppm indica la
presencia de un hidrégeno; una seiial triple que presenta una integracion para un protén
se aprecia, en 8.0 ppm y finalmente en 8.27 ppm aparece una senal doble con una
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integracién para un hidrogeno, este conjunto de sefales corresponden a los hidrégenos H-
¢, H-d, H-f, H-b y H-a, respectivamente.

a Cl k
b| \N_Pld I j
|
c = e/N\Ng i
d f | h
CHy
N-CH;
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H-j
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Figura 15. Espectro de RMN'H (DMSO) a 300 MHz para el complejo ortopaladado 2

El espectro de RMN *3C para el complejo ortopaladado 2 (Figura 16) muestra las sefiales
correspondientes a la estructura del complejo, observado en 110.0 ppm la sefial
correspondiente al C-b; en 110.3 ppm la sefial debida al C-c, en 121.5 ppm la sefial para el
C-d, en 149.1 ppm la sefial para C-a y 156.3 ppm la sefial debida al C-e, estas sefiales
pertenecen a los dtomos de carbono del anillo de la piridina.

Las sefiales de los atomos de carbono correspondientes al anillo aromatico ortopaladado,
C-k, C-h, C-j, C-k, C-l, C-i y C-g aparecen en 125.5, 125.6, 126.1, 133.6, 135.7, 141.1 y 158.8
ppm respectivamente, lo cual estd de acuerdo con datos previos de la literatura para

sistemas ciclopaladados similares.?*>°
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Figura 16. Espectro de RMN *3C (DMSO) a 75 MHz para el complejo ortopaladado 2.

6.3. Evaluacion catalitica

Es conocido que complejos ciclopaladados pueden emplearse como sistemas cataliticos en
reacciones de acoplamiento. En este sentido, el complejo ciclopaladado 2 cumple con
ciertas caracteristicas que le permiten ser utilizado como un catalizador (Figura 17) en
este tipo de acoplamiento, debido a que los distintos fragmentos de la molécula pueden
favorecer determinados procesos del ciclo catalitico y pueden emular distintas funciones
de los ligantes fosforados, los cuales son frecuentemente empleados.
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Figura 17. Caracteristicas del catalizador

Con base a lo antes descrito, se evalud el potencial catalitico del complejo ciclopaladado 2
en la reaccion de Heck empleando como modelo la reaccidon entre 4-yodotolueno vy
acrilato de metilo, usando DMF como disolvente, KsPO4 como base y empleando como
fuente de energia la radiacion infrarroja de acuerdo con trabajos previos®” (Esquema 19).

(0]
I .
/©/ N A(O\ Complejo 2 NN
H,C @) Base/ DMF HaC
3 IR 3
a 4 5a
Esquema 19.

El complejo resulté ser estable al aire y a la humedad, por lo cual las reacciones se
pudieron realizar en atmdsfera abierta.

Se estudiaron diferentes concentraciones de catalizador; la reaccién se monitoreo por
cromatografia en capa fina para determinar el tiempo dptimo de reaccion, estos
resultados se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Analisis de carga de catalizador

Carga de Base Tiempo(Hrs) Rendimiento
catalizador (%) (%)
0.1 K5PO4 0.75 94
0.05 K3POq4 0.75 99
0.01 K5PO4 4.5 54

Condiciones: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de metilacrilato, 2 mmol K3PO,4, 3 mL de DMF,
Reflujo con IR.

Los datos que se muestran en la tabla 3 nos indican que el mejor resultado se alcanza al
utilizar una carga de catalizar del 0.05 %.

Por otro lado, se conoce que en el acoplamiento tipo Heck se han empleado diferentes
bases, en este contexto, otro parametro evaluado en este estudio catalitico fue la base
empleada en la reaccion y se evaluaron 3 bases distintas, los resultados se muestran en la
tabla 4.

Tabla 4. Analisis de bases

Carga de Base Tiempo(Hrs) Rendimiento (%)

catalizador (%)

0.05 K3PO, 0.45 99
0.05 EtsN 2 99
0.05 K;CO4 4.5 97

Condiciones: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, [0.05%] de catalizador
ciclopaladado, 2 mmol Base, 3 mL de DMF, reflujo con IR.

Los datos de la tabla 4, nos indica que el empleo de una base mas fuerte como lo es el
KsPO4 genera mejores resultados particularmente en relacién al tiempo de reaccién.

De acuerdo a los resultados de las tablas 3 y 4, se determind que las condiciones dptimas
de reaccion son 0.05% de carga de catalizador y KsPO4 como base.

Una vez definidas las condiciones dptimas de reaccidén para el acoplamiento tipo Heck y
con la finalidad de extender el estudio sobre el uso de IR en este tipo de acoplamiento, se
probd la reaccién empleando una serie de halogenuros de arilo en presencia de acrilato de
metilo. Los resultados se muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Reaccion de Heck empleando una serie de halogenuros de arilo en presencia de
acrilato de metilo, empleando radiacién infrarroja.

o
| .
/©/ N /\H/O\ Complejo 2 NN
R @) Base/ DMF
IR R
3 4 5
Ensayo R Compuesto Tiempo Rendimiento TON TOF
(h) (%)
1 H 5a 0.75 92 34300 17150
2 Me 5b 0.75 99 37866 50488
3 OMe 5c 2 86 36649 48866
4 Br 5d 8 89 34058 4257
5 CFs 5e 9 77 30856 3428
6 COCH; 5f 7 38 15279 2183

Condiciones: 1 mmol de radical correspondiente, 2 mmol de acrilato de metilo, [0.05%] de
catalizador ciclopaladado 2 mmol Base, 3 mL de DMF, reflujo con IR.

En la tabla 5 se observan los resultados de la versatilidad de la reaccion de Heck, aplicado
a compuestos cindmicos con diferentes sustituyentes que afectan la reactividad, ya que
éstos activan o desactivan provocando una variabilidad dentro de las reacciones quimicas
como tiempo y rendimiento.

Con los datos obtenidos en la tabla 5 se observa que la presencia de grupos donadores
vuelve mds reactivo al sistema aromdtico, mientras que los grupos electroactractores al
retirar densidad electrdnica al sistema se vuelven menos reactivos y esto se aprecia en el
tiempo de reaccidon que fue superior y a su rendimiento que fue decreciendo. Esto se debe
probablemente a que grupos electroatractores provocan por efecto de resonancia una
deslocalizacidn electrénica formando un doble enlace carbono-yodo con lo cual ocasiona
mas tiempo y energia para romper esta unién, mientras que con grupos electrodonadores
esto no sucede.
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6.4. Eficiencia catalitica TON y TOF

Para la evaluacion catalitica se calcularon los siguientes pardmetros ya que dan una buena
aproximacion para observar el desempefio de un catalizador, estos parametros son:

TON (TurnOver Number): Es el nimero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el
catalizador antes de verse desactivado.

TOF (TurnOver Frequency): Es el nimero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el
catalizador por unidad de tiempo.

En ese sentido para caracterizar la eficiencia del catalizador dentro de la reacciéon de
acoplamiento C-C tipo Heck, se obtuvieron los valores correspondientes de TON y TOF de
cada producto obtenido. En datos reportados, se puede apreciar que un TON elevado (10°
-10%) indica que se tiene un catalizador estable y de vida larga, un TOF elevado indica que
se tiene un catalizador muy activo.

Normalmente, todas las reacciones de Heck se realizan con exposiciones variables de
tiempo de reacciéon y los sustratos, casi nunca son exactamente establecidos u
optimizados. Una estimacion aproximada de la reaccidn cinética se expresa a través de
TON vy valores TOF. El otro tipo de dependencia sustrato es un efecto sustituyente grande
en los resultados netos (rendimientos, TON y los valores promedio de TOF), que de alguna
manera la etapa determinante de velocidad es la adicion oxidativa.

Los valores del TON se encuentran en general en 35000 y 15000, en la grafica 1 se aprecia
ligeramente la variacion entre los distintos sustituyentes durante los ciclos cataliticos,
aunque los valores rondan en el mismo orden de 10°, tomando en consideracién los
rangos antes mencionados tiene una buena aproximacion a ser catalizador estable y de
vida larga.
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Grafica 1.

Por otro lado el TOF (grafica 2) los valores obtenidos del calculo correspondiente

muestran un comportamiento mas diverso, se muestran valores mayores en grupo

electrodonadores que en los electroatractores, por lo cual, el complejo se ve mds activado

cuando hay aporte de densidad electrdnica, en otras palabras se beneficia ya que hay un

mayor nimero de moléculas transformadas (rendimiento) en un tiempo mucho menor.
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Grafica 2.
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Con base a esto, se puede decir que el catalizador tiene una actividad media para esta
clase de reaccidn, ya que los valores obtenidos no son tan altos o bajos, es decir ,que el
numero de moléculas de sustrato transformadas por molécula de catalizador es buena asi
como el niumero de ciclos cataliticos por unidad de tiempo.
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7. Conclusiones

Se logro la sintesis de la N-fenil-N-metilhidrazona del 2- piridincarbaldehido (ligante
tridentado [C,N,N]) por medio de una reaccidon de adicién-eliminacién, en excelentes
rendimientos.

Se obtuvo el correspondiente complejo ortopaladado en rendimientos altos, empleando
una reaccién de ciclopaladacidn entre el ligante tridentado y Na,[PdCl,].

Se encontré que es posible emplear el complejo ciclopaladado como catalizador en el
acoplamiento tipo Heck.

Se comprobd que es posible utilizar la radicacion infarroja IR como fuente alterna de
energia tanto en la obtencidn del ligante tridentado como en la reaccion de acoplamiento
tipo Heck.

Usando distintos grupos funcionales en el haluro de arilo se determiné el efecto
electrdnico sobre la reactividad de la reaccion de acoplamiento C-C.

Por medio de técnicas tales como Espectrometria de masas, Espectroscopia de infrarrojo,
Resonancia magnética nuclear de *Hy 3C, se logré caracterizar los compuestos obtenidos.
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