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Abreviaturas, acronimos y simbolos
Ac: Acetilo
AcOEt: Acetato de etilo.
6: Desplazamiento quimico
d:doblete
DMF: N,N-Dimetilformamida
DMA: N,N-Dimetilacetamida
EM-IE: Espectrometria de masas por Impacto electrénico
GEA: Grupo electro-atractor
GED: Grupo electo-donador
Hz: Hertz
IR: Infrarrojo
J: Constante de acoplamiento
m: multiplete
Me: Metilo
mL: Mililitros
m/z: Relacion Masa-Carga
NMP: N-Metil-2-pirrolidinona
Pf: Punto de fusidn
PM: Peso molecular
ppm: partes por millén
OMe: Grupo metoxi.
RMN 13C: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
RMN *H: Resonancia Magnética Nuclear de Hidrdgeno
s: singulete
t: triplete
TBAB: Bromuro de tetrabutil amonio
TON: Turn Over Number

TOF: Turn Over Frequency
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1. Introduccion

La sintesis organica es una de las dreas mds importantes dentro de la quimica orgdnica, esta
tiene como fin la preparacidon de nuevas moléculas que contengan propiedades quimicas,

bioldgicas y/o cataliticas utiles.

Dentro de los compuestos organicos de interés podemos destacar las hidrazonas, que son

derivados nitrogenados de grupos carbonilos.

Estas moléculas son de suma importancia en la sintesis organica?l, desde este punto de vista
tienen muchas ventajas; alta nucleoficilidad en la formacién de su especie metalada,
regioselectividad en la a-alquilacion y la posibilidad de uso como agentes quirales. De igual
forma han sido utilizadas como bloques constructores de moléculas de interés bioldgico,? y

en la formacién de complejos organometalicos.?

Por otro lado, es conocido que la reaccién de acoplamiento Mizoroki-Heck? catalizada por
paladio es sin duda alguna, una herramienta poderosa en la formacidén de enlaces C-C, esta
reaccién involucra el acoplamiento de un halogenuro de arilo y una olefina terminal en
presencia de un catalizador de paladio, un ligante fosfina y una base, en una solucién
homogénea. Sin embargo, el costo y la sensibilidad de las fosfinas al aire y a la humedad

han dado lugar al desarrollo y empleo de nuevos ligantes para dicho acoplamiento.>

Adicionalmente, se ha informado que fuentes alternas al calentamiento convencional tales
como la irradiacién por microondas y el ultrasonido han sido empleadas en la reaccion de
Mizoroki-Heck con excelentes resultados, conduciendo a tiempos cortos de reaccidn,

medios limpios y generalmente con la obtencién de rendimientos altos.®

En este contexto, la irradiacion infrarroja es otra fuente de energia alterna, la cual ha sido
empleada para promover y/o acelerar diversos tipos de reacciones organicas, logrando con
esta fuente de energia excelentes resultados.” No obstante su empleo en la reaccién de
acoplamiento tipo Mizoroki-Heck se ha visto limitada y hasta nuestro conocimiento se

cuenta con pocos informes acerca de su uso en este tipo de acoplamiento.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN | _
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Con base en lo anterior, el presente trabajo de tesis pretende realizar, la sintesis de una
familia de arilhidrazonas derivadas del Benzotiazol-2-carbaldehido de manera sencilla y
emplearlas como precursores cataliticos en la reaccion de Mizoroki-Heck mediada por

paladio, usando irradiacion infrarroja como fuente de energia.
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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 nitrégeno (Figura 1); de esta manera se hace referencia si R3 = R4 = H hidrazonas;
si Rz = H y Ra=alquilo o arilo, hidrazonas N-sustituidas; si R3 = R4 = alquilo o arilo, hidrazonas

N,N- disustituidas.®

Ry Ry
I
R
Ry” N” R,

Figura 1.

Las hidrazonas pueden prepararse por una condensacién simple entre la hidrazina (o sus
derivados) y un aldehido o cetona, o bien, en un caso muy particular para fenilhidrazonas,

por reacciones de acoplamiento entre sales de diazonio y un metileno activado.

2.1.1. Métodos de obtencion de hidrazonas

2.1.1.1. A partir de aldehidos y cetonas
Las hidrazonas se obtienen por reaccion de aldehidos o cetonas con hidrazinas, la reaccién
generalmente es sencilla, el método mas cldsico es la condensacién de éstos con hidrazinas

mediante la eliminacidn de agua para dar el enlace imino.

Con muchos aldehidos se requiere Unicamente de agitacion a temperatura ambiente y la
presencia de un agente desecante. No obstante, con cetonas la reaccidon requiere de un

calentamiento o bien de una catdlisis acida. La formacion de dimetilhidrazonas (l),
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fenilhidrazonas (ll) e hidrazonas quirales (lll) son un ejemplo tipico de este

procedimiento®!° (Esquema 1).

HaC CHs

/ CH;COOH
>=O N H2N_N\ 3 H3C\r/N\N/CH3
HsC CHg EtOH, reflujo, CH, (|2H3
24h
|
NO, |,
ON NO, EtOH N7
O~ - X e
N'NH2 Temp. Amb. O,N
H
]
H;CO,
Benceno :
0 N RefIUJo /N‘N
+ ., ~OCHj 72h.
0,
) 97%
I}
Esquema 1.

Cabe destacar que la sintesis de hidrazonas se ha vuelto un tema importante en la quimica
organica, recientes innovaciones en sintesis asistida por microondas han demostrado que
esta energia promueve la preparacion de hidrazonas; por ejemplo Polsherttiwar y Varma,*!
desarrollaron un protocolo eficiente y general para la sintesis de hidrazonas ciclicas,
biciclicas y heterociclicas usando acido poliestirensulféonico como catalizador en medio
acuoso y microondas como fuente de energia, a partir de aldehido y/o cetonas.

Asimismo en afios mds recientes La Regina®® informdé un nuevo método asistido por
microondas en atmdsfera abierta, el método implica un enfriamiento con aire mientras las
microondas actlan sobre el seno de la reacciodn, los resultados son favorables alcanzando
rendimientos arriba del 95 % y tiempos cortos de reaccién (5 min), la metodologia es
aplicada tanto a compuestos carbonilicos aromaticos y alifaticos asi como hidrazonas e

hidrazonas N-sustituidas y/o N, N-disustituidas.
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2.1.1.2. A partir de la reaccion de Japp-Klingemann

En particular, la reaccién de Japp-Klingemann,*3 es un procedimiento por el cual se forman
compuestos fenilazdicos por la reaccidén 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 formacién de

la fenilhidrazona correspondiente (Esquema 2).

® o H
_ KOH |
@N:N cr o, ﬁﬁcozR QN\ ~
o N

@)

Esquema 2.

Cuando se tiene un metileno que tiene dos grupos activadores, en primera instancia se
forma un azocompuesto inestable, el cual es transformado en arilhidrazona por hidrélisis
de uno de los grupos atractores de electrones; los compuestos que experimentan dicha

reaccién son: grupos carboxilo, acilo y alcoxicarbonilo.

2.1.1.3. Aplicaciones de las hidrazonas

Algunas de las aplicaciones de las hidrazonas se han visto reflejadas con las N,N-
dialquilhidrazonas las cuales han demostrado una reactividad muy diversa ya que pueden
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.4

Por otro lado, las arilhidrazonas han sido utilizadas como bloques constructores de
moléculas de interés bioldgico. La importancia bioldgica? de las arilhidrazonas muestra que

este tipo de moléculas poseen una gran gama de actividades que van desde
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antidepresivos??, analgésicos y antiinflamatorios??, antimicobacterianos?¢, antitumorales?d,

vasodilatadores?® y antivirales?'.

Adicionalmente y debido a sus caracteristicas estructurales, las arilhidrazonas han tenido
un uso importante como ligantes en reacciones de ciclopaladacién,®'®> pudiendo actuar

como sistemas bidentados o tridentados.

2.2. Reaccion de Mizoroki-Heck

La reaccién de Mizoroki-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
3). Este método es una de las herramientas sintéticas mas importantes en quimica organica,
debido a su potencial para la generacidn de enlaces C-C, su tolerancia a una amplia variedad

de disolventes y grupos funcionales.

Ar—X + X R PdL2 / Base
Fosfina
X=Cl, Br, |
R= GED, GEA.
Esquema 3.

El mecanismo de reaccidn 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 activacion, lo cual consiste en la
reduccion del complejo Pd(ll) 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), tales como hidréxidos,

alcoxidos, entre otros.

En ausencia de fosfinas, la reduccion puede llevarse a cabo por aminas o incluso por la
misma olefina usada como materia prima. En la literatura se ha descrito la posibilidad de

una reduccién de Pd(ll) por medio de sales de amonio o fosfénio, las cuales eliminan el
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primer periodo de la reaccion en el que es asociado al proceso de activacion del

catalizador.1®
El mecanismo general muestra los siguientes pasos (Esquema 4):

1) 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].

2) 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 adicién syn
del alqueno lo cual da como intermediario el complejo [o-Alquil-Pd?*L>-X]

3) B-eliminacion del hidruro. El nuevo enlace C-C sufre una rotacién de tal manera que
el hidrégeno queda en posicidn 3, es decir, en posicién contraria al plano. Después
de esto se da la eliminacidn del hidruro, generando un halogenuro de hidridopaladio
.

4) Eliminacion reductiva. El halogenuro hidridopaladio Il sufre una eliminacién del

haloacido correspondiente para regenerar la especie reactiva de Pd°.

Pd2+

ACTIVACION
DEL CATALIZADOR

4
) HX Pd% PdL,

ELIMINACION RX 1)
REDUCTIVA ADICION
OXIDATIVA
Base
R R
i X—Pd L== '
X—Pd—L I LRt
! L X
3)
2)
B-ELIMINACION -L__/ CARBOPALADACION
R
R )
\\¢44*\\R H " T P
R
L-Pd-L X R
X
Esquema 4.
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2.3. Energia de infrarrojo

La energia de infrarrojo o radiacion infrarroja (IR) es la 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 2), delimitando con las

microondas.

Ultraviolet rays
Visible light

0.78
Visible

(Wavelengths in pm)

Figura 2.
Su descubrimiento se debe a W Herschel, quien en 1800 detecté en el espectro de Ia
radiacion solar un aumento importante de temperatura en la zona situada mas alla del rojo,

de la que no provenia ninguna luz visible.
Se clasifican las 3 regiones de la radiacién 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 radiacidn 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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La irradiacion infrarroja se produce por los cuerpos calientes ya que se deben a cambios en
los estados de energia de electrones en los dtomos 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 radiacion

emitida dependen de la temperatura y la composicién 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 ceramica 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 1,500 y los 12,500 nm, aunque también

emiten cierta cantidad de IR proximal.

Los emisores luminosos son lamparas especiales, constituidas por filamentos de tungsteno
(en ocasiones, de carbono) dispuestos en una ampolla de cristal, que contiene un gas inerte

a baja presidn, con su reflector correspondiente para mejorar la direccionalidad del haz.'’

2.3.1. Aplicaciones de la energia infrarroja en quimica

La irradiacidn infrarroja (IR) es una fuente de energia que se utiliza normalmente para el
uso y aplicaciones espectroscdpicas, como calentamiento no convencional ha sido apenas

explorado en comparacion con otros.

Algunos ejemplos en sintesis organica han demostrado que la irradiacidn infrarroja asiste
eficientemente, diferentes transformaciones quimicas; tales como: a) la condensacién de
Knoevenagel,'® b) la sintesis de ésteres tipo Hantzsch,® c¢) la obtencién de

diindoilmetanos,’? entre otras, dando excelentes resultados (Esquema 5).
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O

H
IR CO,Et
2 ﬁH + Etozc/\COZEt /@)\r 2
TAFF
HO in di HO COEL

sin disolvente
15min
49-90%

(0]
(0] IR
- W + +  NHa/H,0
O O ~ TAFF
sin disolvente
H™ Yo 1.5h

OMe

70-78%
o
+
N\ bentonlta
H sin disolvente
15min
55-96%

Esquema 5.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN |



HIPOTESIS |

UNAM
CUAUTITLAN

3. Hipotesis

Es posible llevar a cabo la sintesis de la N,N-Difenilhidrazona, la N-Fenil-N-metilhidrazonay
la N-Fenilhidrazona del Benzotiazol-2-carbaldehido, de manera rapida y sencilla empleando
una reaccién de adicién eliminacion entre el Benzotiazol-2-carbaldehido y Ila

correspondiente arilhidrazina.

Asi mismo estos compuestos podran ser empleados como precursores cataliticos para
asistir el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck mediado por paladio (Il), siendo posible utilizar

la irradiacién infrarroja como fuente de energia para llevar a cabo dicho acoplamiento.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Realizar la sintesis de arilhidrazonas derivadas del Benzotiazol-2-carbaldehido por medio de
una reaccidon de adicidén-eliminacién y emplearlas como precursores cataliticos en la
reacciéon de Mizoroki-Heck asistida por paladio (ll), usando como fuente de energia la

irradiacion infrarroja.

4.2. Objetivos particulares

e Llevar acabo lasintesis de la N-Fenilhidrazona, la N-Fenil-N-metilhidrazona y la N, N-
Difenilhidrazona del Benzotiazol-2-carbaldehido, de manera rapida y sencilla
empleando una reacciéon de adicion eliminacidn entre el Benzotiazol-2-carbaldehido
y la correspondiente arilhidrazina.

e Caracterizar las arilhidrazonas obtenidas, mediante técnicas espectroscopicas de
Resonancia Magnética Nuclear de 'H y !3C, Espectrometria de Masas vy
Espectrofotometria de Infrarrojo

e Evaluar las arilhidrazonas sintetizadas como precursores cataliticos en la reaccion
de Mizoroki-Heck empleando paladio (ll) e irradiacién infrarroja como fuente de
energia.

e Encontrar las condiciones dptimas en la reaccién de Mizoroki-Heck tales como:
concentracion de sistema catalitico, fuente de paladio, disolvente, tiempo de

reaccion y tipo de base.
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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-metilhidrazina (97%), N,N-difenilhidrazina (98%), N-fenilhidrazina
(97%), 4-yodobenceno (98%), 4-yodobencentrifluride (99%), 4-yodotolueno (99%), 4-
yodoanisol (98%), 4-yodoanilina (98%), 1-bromo-4-yodobenceno (98%), 4-
yodoacetofenona (98%), 4-yodobenzoato de metilo (97%), 1-yodo-4-nitrobenceno (98%),
bromobenceno (99%), 1-bromo-4-nitrobenceno (99%), 1-bromo-4-clorobenceno (99%), 4-
bromotolueno (98%), 4-bromoacetofenona (98%), fosfato de potasio (99.8%), N,N-
dimetilformamida anhidra (99.9%), acrilato de metilo (98%), N,N-Dimetil acetamida, N,N-
Dimetilformamida, Bromuro de tetrabutil amonio, N-Metil-2-pirrolidinona, todos los

reactivos son marca Sigma-Aldrich 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 cromatofolios de 0.25 mm marca Merk, empleando hv como revelador.

La purificacién de algunos productos obtenidos se realizdé por medio de cromatografia en
columna empleando como fase estacionaria alimina neutra y/o gel de silice (malla 70-230)
utilizando como fase madvil hexano al 100% o bien un sistema de elucién hexano-acetato de

etilo (98:2).

Los rendimientos fueron calculados por peso seco utilizando una balanza analitica Sartorius

modelo M-Power.

Para la determinacién de los puntos de fusién se empled un aparato Mel-Temp Il marca

Electrohermal y no estan corregidos.
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Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro Bruker TENSOR 27

utilizando la técnica de pastilla.

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y !3C se realiz6 en un
espectrofotémetro Variant +300 a 300 MHz, para *H y 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.

La espectrometria de masas se realizd utilizando un espectrometro JEOL JMS-AX505 a una

energia de ionizacién de 70 eV mediante las técnicas de impacto electrdnico (IE).

El equipo usado para la irradiacién infrarroja fue creado empleando un empaque cilindrico
de metal, al cual se adapta una lampara Osram modelo Thera-Therm a 250W y 125V, la

temperatura fue controlada empleando un reostato.

5.2. Metodologia Experimental

5.2.1. Sintesis de arilhidrazonas derivadas del Benzotiazol-2-

carbaldehido. Compuestos 1a-c.

En un matraz de bola 50 mL equipado con una barra magnética, se adicionan 1 mmol de
Benzotiazol-2-carbaldehido y 1 mmol de la hidrazina correspondiente en 10 mL de metanol,

la mezcla de reaccién se pone en agitacion por 12 horas.

Finalizado el tiempo, el sélido obtenido es filtrado a vacio y recristalizado con metanol para

obtener el producto sélido cristalino de color amarillo en forma pura.
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1a. N,N-Fenilhidrazona del Benzotiazol-2-carbaldehido.

Formula molecular: Cy0H15N3S
Peso molecular: 329 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: amarillo

Punto de fusion: 144 °C

Rendimiento: 90%

S N—N 12
1
6 8 13
14
15 16

(1a): IR: (pastilla) v (cm™): 3060, 3027, 2994 (H-Csp?); 1711 (C=N); 1711 (C=NHet); 1632

(C=C). EM-IE: m/z (%): 329 (98) [M*], 168 (100) [C12H1oN]. RMN H: (300 MHz, CDCl) &: 7.21-

7.25 (m, 4H, H-14); 7.26 (s, 1H, H-10); 7.33-7.38 (m, 2H, H-16); 7.40-7.46 (m, 6H, H-15, H-4,

H-5); 7.83-7.88 (m, 2H, H-6, H-3). RMN 13C: (75 MHz, CDCls) &: 121.5 (C-3)122.3 (C-6); 122.6

(C-14); 125.5 (C-10); 125.9 (C-4); 129.6 (C-5); 129.9 (C-15, C-16); 134.2 (C-7); 142.2 (C-13);

153.6 (C-2); 167.3 (C9).
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1b. N-Fenil-N-metilhidrazona del Benzotiazol-2-carbaldehido.

Formula molecular: C1sH13NsS
Peso molecular: 267 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: amarillo

Punto de fusion: 152 °C

Rendimiento: 70%

(1b): IR: (pastilla) v (cm): 3034, (H-Csp?); 2967, 2933 (H-Csp3); 1608 (C=N); 1711 (C=NHet);
1458, 1435 (C=Ca,). EM-IE: m/z (%): 268 (98) [M* + 1]. RMN H: (300 MHz, CDCl3) &: 3.45 (s,
3H, CHs-N); 7.02-7.08 (m, 1H, H-16); 7.33-7.43 (m, 6H, H-14, H-15, H4, H-5); 7.76 (s, 1H, H-
10); 7.80 y 7.83 (d, 1H, H-6, Jus = 9.0 Hz);7.93-7.96 (d, 1H, H-3, Jus = 9.0 Hz). RMN 13C: (75
MHz, CDCls) 6: 34.2 (CH3N); 116.3 (C-14); 121.7 (C-16); 122.7 (C-3); 125.4 (C-6); 126.2 (C-4);
126.3 (C-5); 129.4 (C15); 129.5 (C-5); 134.3 (C-7); 146.7 (C-13); 153.8 (C-2); 168.3 (C-9).
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1c. N-Fenilhidrazona del Benzotiazol-2-carbaldehido.

Formula molecular: C14H11N3S
Peso molecular: 253 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: amarillo

Punto de fusion: 204 °C

Rendimiento: 85%

(1c): IR: (pastilla) v (cm): 3060, 3027, 2994 (H-Csp?); 1711 (C=N); 1711 (C=NHet); 1632
(C=C). EM-IE: m/z (%): 329 (98) [M"], 168 (100) [C12H10N]. RMN H: (300 MHz, CDCl3) §: 3.21
(s, 1H, N-H); 7.00-7.06 (m, 1H, H-16); 7.28-7.37 (m, 5H, H-10, H-14, H-15); 7.43 (t, 1H, H-4,
Jna=14.7 Hz); 7.52 (t, 1H, H-5, Jus=14.7 Hz); 7.82 y 7.84 (d, 1H, H-6, Jns=8.1 Hz); 8.04 y 8.07
(d, 1H, H-3, , J43=8.1 Hz). RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) 6: 113.8 (C-14); 120.1 (C-3); 120.9 (C-6);
122.9 (C-16); 125.8 (C-4); 126.3 (C-5); 126.6 (C-10); 129.4 (C-15); 134.2 (C-7); 142.2 (C-13);
153.6 (C-9); 167.3 (C2).

» Nota: la numeracion indicada en las estructuras anteriores no representa la

nomenclatura de los compuestos.
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5.2.2. Procedimiento para el acoplamiento Mizoroki-Heck entre p-

yodotolueno y acrilato de metilo.

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol de p-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de
metilo, 2 mmol de base, sistema catalitico [hidrazona/Pd] en 5mL de disolvente (de acuerdo
a las tablas 2-6). La mezcla de reaccién es irradiada usando el equipo de infrarrojo como se
ilustra en la figura 3 a temperatura de reflujo bajo atmosfera abierta. La reaccidén es
monitoreada por medio de cromatografia en capa fina, una vez consumidas las materias
primas se enfria la reaccion, se adicionan 10 mL de agua y se realiza una extraccion liquido-
liqguido, empleando hexano (3 x 10 mL). La fase organica se seca por sulfato de sodio y se

elimina el disolvente a vacio; el producto de acoplamiento se aisla de forma pura.

@ o

6 5
s ol 7 s o7

3 8 3 8

2 ° 2 s
1 10 1 10

J T

Figura 3. Equipo de irradiacion infrarroja.
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5.2.3. Procedimiento para el acoplamiento Mizoroki-Heck entre

yoduros de arilo y acrilato de metilo.

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol del yoduro de arilo correspondiente, 2
mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de K3POs y 0.05 % sistema catalitico [hidrazona
1a/Pd(AcO);] en 5 mL de dimetil acetamida (DMA). La mezcla es irradiada usando el equipo
de infrarrojo (ver figura 3) a temperatura de reflujo, la reaccidon se sigue por cromatografia
en capa fina y una vez consumidas las materias primas se enfria, se adicionan 10 mL de agua
y se realiza una extraccion liquido-liquido con AcOEt (3x10mL). La fase organica se seca por

sulfato de sodio y se elimina el disolvente con vacio.

Algunos productos fueron obtenidos de forma pura y otros se purificaron por cromatografia
en columna usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de Hexano:AcOEt

(98:2) como eluyente.

5.2.4. Procedimiento para el acoplamiento Mizoroki-Heck entre 4-

Bromoacetofenona y acrilato de metilo.

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol del 4-Bromoacetofenona, 2 mmol de
acrilato de metilo, 2 mmol de KsPO4 sistema catalitico [hidrazona 1a/Pd(AcO)z], bromuro
de tetrabutilamonio (TBAB) (de acuerdo a la tabla 8), en 5 mL de dimetil acetamida (DMA).
La mezcla es irradiada usando el equipo de infrarrojo (figura 3) a temperatura de reflujo, la
reaccion se sigue por cromatografia en capa fina y una vez consumida la materia prima se
enfria y se adicionan 10 mL de agua y se realiza una extraccién liquido-liquido con AcOEt

(3x10mL). La fase organica se seca por sulfato de sodio y se elimina el disolvente con vacio.
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5.2.5. Procedimiento para el acoplamiento Mizoroki-Heck entre

Bromuros de arilo y acrilato de metilo.

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol del Bromuro de arilo correspondiente, 2
mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de KsPOs y 1 % sistema catalitico [hidrazona
1a/Pd(AcO),] y 40 % de TBAB, en 5 mL de dimetil acetamida (DMA). La mezcla es irradiada
usando el equipo de infrarrojo a temperatura de reflujo, la reaccién se sigue por
cromatografia en capa fina y una vez consumidas las materias primas se enfria y se
adicionan 10 mL de agua y se realiza una extraccion liquido-liquido con AcOEt (3x10mL). La

fase organica se seca por sulfato de sodio y se elimina el disolvente con vacio.

Algunos productos fueron obtenidos de forma pura y otros se purificaron por cromatografia
en columna usando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de Hexano:AcOEt

(98:2) como eluyente.

Los datos espectroscépicos para los compuestos de acoplamiento entre halogenuros de

arilo y acrilato de metilo estan de acuerdo a los informes en la literatura.?°
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4a. E-3-(p-Tolil)-2-propenoato de metilo

Formula molecular: C11H1,02
Peso molecular: 176.21 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Blanco

Punto de fusion: 56 °C

Rendimiento: 90%

(4a): IR (pastilla) v (cm™): 3060, 3027, 2994 (=C-H, ArH); 2948 (CHs); 1711 (C=0); 1632 (C=C);
1191, 1170 (C-0); 1001 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 176 (60) [M*]-, 145 (100) [M*-OCHs],
117 (28) [M*-COOCHs]. RMN H: (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H, CHs); 3.79 (s, 3H, OCHs);
6.39 (d, 1H, Hc, Jue.= 16.08 Hz); 7.66 (d, 1H, Hb, Jup= 16.08 Hz); 7.18 (d, 2H, Hf, Ju= 8.1 Hz);
7.41 (d, 2H, He, Jue= 8.1 Hz). RMN 13C: (75 MHz, CDCls) 8: 21.53 (CHs); 51.70 (CHs); 116.76
(Cb); 128.15 (Ce); 129.71 (Cf); 131.74 (Cd); 140.79 (Cg); 144.96 (Cc); 167.70 (Ca).
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4b. E-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de metilo

Formula molecular: C11H1,03
Peso molecular: 192.21 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Blanco

Punto de fusion: 70 °C

Rendimiento: 90%

(4b): IR v (KBr) (cm%): 3082, 3066, 3032 (=C-H, ArH); 2945 (CHs); 1717 (C=0); 1637 (C=C);
1202, 1169 (C-0); 983 (C=C trans). EM-IE m/z (%): 162 (75) M*, 131 (100) [M-OCHs]*, 103
(55) [M-COOCH;]*. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6: 3.8 (s, 3H, CHs); 6.45 (d, 1H, H-c, Juc= 15.9
Hz); 7.69 (d, 1H, H-b, Jup= 15.9 Hz); 6.91 (d, 2H, HF, Jue= 9.42 Hz); 7.48 (d, 2H, He, Jue = 9.42
Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) &: 51.70 (CHs); 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).
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4c. E-3-(4-aminofenil)-2-propenoato de metilo.

Formula molecular: C11H1NO;
Peso molecular: 177.20 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Blanco

Punto de fusion: 110-112 °C

Rendimiento: 90%

(4¢c): IR v (KBr) (cm™%): 3356 (N-H), 1691 (C=0); 1625 (C=C). EM-IE m/z (%):177 (100) M*,
146 (69) [M*—OCHs). RMN H (300 MHz, CDCl3) 6: 3.77 (s, 3H, CHs); 3.98 (s, 2H, NH;); 6.23
(d, 1H, Hc, Jue = 15.9 Hz); 7.59 (d, 1H, Hb, Jup = 15.9 Hz); 6.33 (d, 2H, Hf, Jus= 8.4 Hz); 7.33
(d, 2H, He, Jwe = 8.4 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCI3) &: 51.4 (CHs); 113.2 (Cb); 114.8 (Cf);
124.6 (Ce); 129.8 (Cd); 145.1 (Cc); 148.7 (Cg); 168.1 (Ca).
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4d. E-3-fenil-2-propenoato de metilo

Formula molecular: C10H1002
Peso molecular: 162.19 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Blanco

Punto de fusion: 37 °C

Rendimiento: 85%

(4d): IR v (KBr) (cm™): 3060, 3027, 2994 (=C-H, ArH); 2948 (CHs); 1711 (C=0); 1632 (C=C);
1191, 1170 (C-0); 1001 (C=C trans). EM-IE m/z (%): 176 (60) M*, 145 (100) [M-OCHs]*, 117
(28) [M-COOCH;]*. RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H, CHs); 3.79 (s, 3H, OCH3); 6.39
(d, 1H, H-c, Juc= 16.08 Hz); 7.66 (d, 1H, H-b, Jup = 16.08 Hz); 7.18 (d, 2H, H-f, Jus = 8.1 Hz);
7.41 (d, 2H, H-e, Jye = 8.1 Hz); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 6: 21.5 (CH3); 51.7 (OCH3); 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).
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4e. E£-3-(4-acetilfenil)-2-propenoato de metilo

Nombre quimico:

Formula molecular: C1,H1,03
Peso molecular: 204.22 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Blanco

Punto de fusion: 104 °C

Rendimiento: 50%

(4e): IRv (KBr) (cm-1): 3053, 3038, 3006 (=C-H, ArH); 2957 (CHs); 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-COOCHs]*; 161
(10) [M-CF3]*; RMN *H (300 MHz, CDCls) 6: 3.83 (s, 3H, CHs); 6.51 (d, 1H, H-c, Juc = 16.2 Hz);
7.70 (d, 1H, H-b, Jup = 16.2 Hz); 7.63 (m, 4H, H-e y H-f). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &: 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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4f. E-3-(4-bromofenil)-2-propenoato de metilo

Formula molecular: C10HsBrO>
Peso molecular: 241 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Amarillo

Punto de fusion: 71 °C

Rendimiento: 70%

(4): IR v (KBr) (cm'%): 3032, 2999 (=C-H, ArH); 2948 (CHs); 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-
COOCH;]*. RMN *H (300 MHz, CDCls) 8: 3.79 (s, 3H, CHs1); 3.84 (s, 3H, OCHs); 6.31 (d, 1H,
H-b, Jup = 17.14 Hz); 7.65 (d, 1H, H-c, Juc = 17.14 Hz); 6.91 (d, 2H, H-f, Jus = 9.42 Hz); 7.48 (d,
2H, H-e, Jue = 9.42 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6: 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).
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4g. E-3-(4-Carbometoxifenil)-2-propenoato de metilo

Formula molecular: C12H1,03
Peso molecular: 220.22 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Blanco

Punto de fusion: 119 °C

Rendimiento: 80%

(4g): IR: (pastilla) v (cm™): 3039, 3015 (=C-H, ArH); 2959 (CH3); 1721 (2 C=0); 1641 (C=C);
1205, 1172 (C-0); 985 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 220 (48) [M*], 205 (8) [M*-CH3], 189 (90)
[M*-OCHz]; 161 (100) [M*-COOCHs]; 145 (18) [M*-(COOCHs)(CHy)]*; 130 (7) [M*-
(COOCHs)(OCH3)]; 102 (17) [M*-2(COOCHs3)]. RMN H: (300 MHz, CDCl3) &: 3.82 (s, 3H, CH3);
3.92 (s, 3H, Hi); 6.51 ((d, 1H, Hc, Juc=15.8 Hz); 7.70 (d, 1H, Hb, Jup=16.2 Hz); 7.57 (d, 2H, Hf,
Ju= 8.3 Hz); 8.04 (d, 2H, He, Jue= 8.1 Hz). RMN 3C: (75 MHz, CDCls) &: 51.92 (CHs); 52.32
(Ci); 120.17 (Cb); 127.93 (Cf); 130.12 (Ce); 131.39 (Cd); 138.57 (Cg); 143.46 (Cc); 166.45 (Ca);
166.99 (Ch).
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4h. E-3-(4-Nitrofenil)-2-propenoato de metilo

Formula molecular: C1oHsNO4
Peso molecular: 207.18 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Amarillo

Punto de fusion: 150 °C

Rendimiento: 35%

(4h): IR: (pastilla) v (cm™): 3109, 3079, 3041, 3013 (=C-H, ArH); 2925 (CHs); 1722 (C=0); 1638
(C=C); 1513,1344 (C-NO2); 1192, 1172 (C-0); 993 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 207 (52) [M"],
176 (100) [M*-OCHzs]; 161 (4) [M*-NO,]; 130 (25) [M*-(OCHs) (NO,)]. RMN *H: (300 MHz,
CDCl3) &: 3.84 (s, 3H, CHs); 6.56 (d, 1H, Hc, Jue= 16.2 Hz); 7.72 (d, 1H, Hb, Jus= 16.2 Hz); 7.67
(d, 2H, Hf, Ju= 8.4 Hz); 8.25 (d, 2H, He, Jue= 8.4 Hz). RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) 8: 51.7 (CH3);
122.1 (Cb); 124.2 (Cf); 128.7 (Ce); 140.5 (Cd); 141.93 (Cc); 148.51 (Cg); 166.51 (Ca).
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4i. E-3-(4-trifluorometilfenil)-2-propenoato de metilo

Formula molecular: C11HsF30;
Peso molecular: 230.18 g/mol
Propiedad Fisica: Sélido
Color: Blanco

Punto de fusion: 68 °C

Rendimiento: 80%

(4i): 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-0) 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, Jup =
16.05Hz) 6.4 (d, 1H, H-C, Juc= 16.05Hz); 7.5 (d, 2H, H-f, Jue=8.1 Hz); 7.3 (d, 2H, H-e, Jue =8.1
Hz); RMN 13C: (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).
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6. Resultados y discusion

6.1. Sintesis de las arilhidrazonas derivadas del Benzotiazol-2-

carbaldehido.

Como se menciond anteriormente, existen informes en la literatura sobre el uso de ligantes

bidentados y tridentados como precursores cataliticos en la reaccién de Mizoroki-Heck.

Bajo este contexto nuestro equipo de trabajo ha estado involucrado en la sintesis de
ligantes tridentados derivados de arilhidrazonas y su uso como sistemas cataliticos en el

acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

Dado lo anterior y con la finalidad de obtener una familia de ligantes tridentados derivados
de arilhidrazonas que puedan actuar como precursores cataliticos en reacciones de
acomplamiento tipo Mizoroki-Heck y seguir contribuyendo en esta area de la quimica, se
llevd a cabo la sintesis de las arilhidrazonas 1a-c de manera facil y sencilla por medio de una
reaccion de adicidn-eliminacion entre el Benzotiazol-2-carbaldehido y tres diferentes

arilhidrazinas (Tabla 1).

Tablal. Sintesis de arilhidrazonas compuestos 1a-c

S
@ENWO * Q Meon ©:N/>_\\N—N’R
O

12h
1a-c

Compuesto GrupoR Rendimiento (%) p.f.(°C)

1a CeHs 90 144
1b CHs 70 152
1c H 85 204

Las hidrazonas 1la-c se obtuvieron como sélidos cristalinos de color amarillo y fueron

caracterizados empleando técnicas espectroscépicas de Espectrofotometria de Infrarrojo
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(IR), Espectrometria de Masas (EM) y Resonancia Magnética Nuclear de H y 3C (RMN de
Hy 13C).

Dada la similitud estructural que presentan los compuestos 1a-c, a manera de ejemplo se
ilustra el andlisis espectroscdpico para uno de ellos, eligiendo arbitrariamente el compuesto

la.

En el espectro de infrarrojo para el compuesto 1a (Figura 4) se logran observar bandas en
3034, 2987y 2933 cm™ las cuales corresponden a la vibracidn de enlaces H-C sp?, una banda
que aparece en 1608 cm™ se debe a la vibracién del doble enlace C=N correspondiente al
grupo amino. Finalmente en 1552 y 1458 cm™ se observa la banda que nos indica la

vibracidn del doble enlace C=C del sistema aromatico del anillo bencénico.
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Figura 4. Espectro de IR (pastilla) para el compuesto 1a.

El espectro de masas (Figura 5) hecho por impacto electrénico para el compuesto 1a,

muestra en 329 m/z el ion molecular, el cual representa la masa molecular esperada para
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este compuesto, en 168 m/z se observa el segmento [C12H10N] que corresponde al pico

base.

12 4 &
| | ;;3} glo07]
| 115 39 o Prr \
18 g o5 s : i 1 | 2se
1 % T " B8 (7] ’\ \I [
I I

i [
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Figura 5. Espectro de Masas por IE* para el compuesto 1a.

La Resonancia Magnética Nuclear de 'H del compuesto 1a (Figura 6), muestra una sefial
multiple en un rango entre 7.21y 7.25 ppm que integra para 4 protones, la cual corresponde
a los hidrégenos orto del anillo bencénico H-14. La sefial simple que aparece en 7.26 ppm
gue integra para un hidrégeno pertenece al protdn H-10; otra seial multiple que se observa
entre 7.33-7.38 ppm integra para 2 hidrégenos, fue asignada a los protones en posicion
para del anillo bencénico H-16; entre 7.40y 7.47 ppm se puede apreciar un multiplete que
integra para 6 protones la cual indica la presencia de los hidrégenos H-15, H-4 y H-5.
Finalmente una sefial multiple que integra para 2 hidréogenos aparece en un rango entre

7.83y7.88 ppmy es debida a los protones H-6 y H-3.
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) para el compuesto 1a.

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear de '3C (Figura 7) para el compuesto 1a,
muestra 12 sefales correspondientes a los d&tomos de carbono de la molécula; en 121.5,
122.3,125.9 y 129.6 ppm aparecen las sefiales correspondientes a los grupos metino (CH)
del anillo aromatico del sistema benzotiazol, C-3, C-6, C-4 y C-5 respectivamente; en 129.9
ppm se observa una sefal intensa la cual es asignada a los &tomos de carbono meta y para
del anillo aromatico de la amina terciaria C-15 y C-16; mientras que la sefial para el atomo
de carbono orto (C-14) de este mismo anillo aparece en 122.6 ppm; la sefial de 4&tomo de

carbono iminico C-10 se logra apreciar en 125.2 ppm.

Finalmente cuatro sefiales de baja intensidad ubicadas en 134.2, 142.2, 153.6 y 167.3 ppm

son asignadas a los atomos de carbono cuaternarios C-7, C-13, C-9 y C-2 respectivamente.
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Figura 7. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) para el compuesto 1a.

En la parte experimental se presentan los datos espectroscdpicos de las otras dos

hidrazonas.

6.2. Evaluacion catalitica de los compuestos 1a-c en el acoplamiento

tipo Mizoroki-Heck.

La reaccién de Mizoroki-Heck ha recibido una enorme atencién en las ultimas dos décadas,
ya constituye probablemente la tecnologia mas general y Util para la formacién de enlaces

c-c.
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Adicionalmente, es conocido que la irradiacion infrarroja, que normalmente se utiliza para
fines espectroscopicos, ha demostrado que es capaz de promover eficientemente algunas

transformaciones quimicas.’

Inspirados en estos resultados y una vez sintetizados los compuestos 1a-c, evaluamos su
potencial catalitico en la reaccion de Mizoroki-Heck asistida por paladio (IlI), empleando

como fuente de energia irradiacion infrarroja.

6.2.1. Carga de catalizador.

Tomando como modelo la reaccién entre 4-yodotolueno (2a) y acrilato de metilo (3), en base a
resultados previos, se empled KsPO, como base, DMF como disolvente, Pd(AcO); y el compuesto 1a

como precursores cataliticos.

La reaccion se llevd a cabo bajo atmdsfera abierta a temperatura de reflujo utilizando como fuente
de energia irradiacion infrarroja. El avance de la reacciéon fue monitoreada por cromatografia en
capa fina para determinar el tiempo de reaccién. Se estudié en primera instancia diferentes

concentraciones (cargas) de sistema catalitico, los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Analisis de carga de catalizador

o]
| o)
/©/ UL [Pd(AcO),/1a] /@/\)\oom
HsC OCHs  k.po,, DMF
e HsC
2a 3 4a
Ensayo Carga de catalizador Base Tiempo Rendimiento
(% mol) (h) (%)°
1 0.5 K3POas 1.5 70
2 0.1 K3POa4 1.5 65
3 0.05 K3POa 1 85
4 0.01 K3POas 1 83

Condiciones: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol K3PO,4, 5 mL de DMF, IR como fuente

de energia. “Rendimiento aislado
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Los datos que se observan en la tabla 2 nos indican que el mejor resultado se alcanza cuando

se utiliza 0.05 % mol de sistema catalitico [Pd(AcO),/1a).

6.2.2. Tipo de Disolvente.

Con la mejor carga de sistema catalitico, se estudid la reaccion de Mizoroki-Heck empleando

tres diferentes disolventes en la reaccién (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de disolvente

Ensayo Disolvente Tiempo (h) Rendimiento (%)?
1 DMF 1 85
2 DMA 1 20
3 NMP 0.75 83

Condiciones: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol K3PQO4, 5 mL de disolvente, [Pd(AcO),/1a]
=0.05%, IR como fuente de energia. °Rendimiento aislado

Como se puede observar, los datos de la tabla 3 muestran que se obtiene un mejor

rendimiento cuando la reaccién se realiza en Dimetil Acetamida (DMA) con tiempo de una

hora.

6.2.3. Fuente de Paladio.

Es conocido que para llevar a cabo el acoplamiento Mizoroki-Heck, suelen emplearse
diferentes fuentes de paladio y en este sentido se realizd un estudio evaluando tres fuentes

diferentes de paladio, los resultados de este estudio se muestran en el tabla 4.
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Tabla 4. Analisis de fuente de paladio.

Fuente de Pd Tiempo (h) Rendimiento (%)?
Pd(AcO): 1 90

PdCly(PhCN), 1 86

PdClz(PPhsz)2 1 85

Condiciones: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol K3PO4, 5 mL de

DMA, [1a/Pd] = 0.05%, IR como fuente de energia. “Rendimiento aislado

Los datos descritos en la tabla anterior muestran que el empleo de Pd(AcO); arroja el mejor

resultado comparado con las otras dos fuentes utilizadas.

6.2.4. Tipo de Base.

Otro parametro importante en el acoplamiento Mizoroki-Heck es el uso de bases; de esta

manera se realizé la reacciéon empleando cinco bases distintas (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis de bases

Ensayo Base Tiempo (hrs) Rendimiento (%)
1 K3PO4 1 90
2 AcOK 1.5 76
3 K2CO3 1.5 75
4 NasPO4 1 60
5 LisPO4 4 22

Condiciones: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de base, 5 mL

de DMA, [Pd(AcO),/1a] = 0.05%, IR como fuente de energia. “Rendimiento aislado

Los resultados ilustrados en la tabla nos indican que el empleo de una base mas fuerte como

lo es el K3PO4 genera mejores resultados, particularmente en relacién al tiempo de reaccion.
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6.2.5. Tipo de Ligante.

Como se menciond anteriormente, el sistema catalitico esta compuesto por una fuente de
paladio y un ligante. Con los resultados obtenidos anteriormente y dado que se sintetizaron
tres hidrazonas (1a-c), se realizé una serie de pruebas con la finalidad de determinar que
hidrazona junto con el Pd(AcQ). proporcionaran el mejor sistema catalitico, los resultados

se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Analisis de ligante.

Ensayo Ligante R Tiempo Rendimiento
(hrs) (%)°
1 la Ph 1 90
2 1b Me 1 70
3 1c H 1 55

Condiciones: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de K3POg4, 5
mL de DMA, [1a/Pd(AcO),] = 0.05%, IR como fuente de energia. “Rendimiento aislado
Esta ultima tabla muestra que se obtiene un mejor rendimiento con la hidrazona 1a, que es

la que tiene como grupo R un grupo fenilo.

De acuerdo a los resultados de las tablas anteriores (1-5), se logré determinar las
condiciones éptimas de reaccidn para el acoplamiento Mizoroki-Heck: K3PO4 como base,

disolvente DMA, [hidrazona 1a/Pd(AcO).] como sistema catalitico con una carga de 0.05%.

6.3. Sintesis de ésteres cinamicos via acoplamiento Mizoroki-Heck.

Una vez definidas las condiciones dptimas de reaccion para el acoplamiento Mizoroki-Heck
y con la finalidad de extender el estudio sobre el uso de IR y del sistema [Pd(AcO)./hidrazona
1a] en este tipo de acoplamiento, se probd la reaccién empleando una serie de yoduros de

arilo (2) en presencia de acrilato de metilo (3). Los resultados se muestran en la tabla 7.
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Tabla 7. Acoplamiento Mizoroki-Heck de yoduros de arilo con acrilato de metilo,

empleando el sistema [Pd(AcO)z/hidrazona 1a], como catalizador, asistido por IR.

! o [Pd(AcO),/1a] N
R/©/ ' \)kOCH:s K3PO,4, DMA R/©/\)J\ oo
2 3 IR

Ensayo GrupoR Compuesto Rendimiento (%)’ Tiempo(h) TON TOF
1 CHs 4a 90 1 1900 1900
2 OCHs 4b 90 0.5 1880 3760
3 NH> 4c 80 0.5 1800 3600
4 H 4d 85 0.5 1700 1700
5 Ac de 50 7 1000 200
6 Br 4f 70 1 1400 1400
7 AcOMe 4g 80 0.5 1600 3200
8 NO> 4h 35 8 900 150
9 CFs 4i 80 7 1600 228

Condiciones: 1 mmol halogenuro de arilo, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol KsPO4, DMA (5 mL), T = 165 °C,

atmésfera abierta, [Pd(AcO),/hidrazona 1a] = 0.05%, IR como fuente de energia. Rendimiento aislado

La tabla anterior nos muestra claramente que es posible obtener rendimientos excelentes

con el sistema [Pd(AcO)./hidrazona 1a] como catalizador empleando la irradacién infrarroja

como fuente de energia, asi mismo estos resultados muestran que el tiempo de reaccidn se

ve incrementado con la presencia de grupos electroatractores en el yoduro de arilo.

Adicionalmente se observa que la presencia de grupos donadores vuelve mds reactivo al

sistema aromadtico, mientras que los grupos electroatractores al retirar densidad

electrdnica al sistema se vuelven menos reactivos y esto se aprecia en el tiempo de reaccidn

gue fue superior y a su rendimiento que fue disminuyendo. Esto se debe probablemente a

que grupos electroatractores provocan por efecto de resonancia una deslocalizacion

electrénica formando un doble enlace carbono-yodo con lo cual ocasiona mas tiempo y
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energia para romper esta unidn, mientras que con grupos electrodonadores esto no sucede

(Figura 8).
Z= Grupo electroatractor. Z= Grupo electrodonador.
. - ® .
Cl; I | ol
=T P
VAN Z ARG Z
Figura 8.

6.4. Sintesis de ésteres cinamicos via acoplamiento Mizoroki-Heck a

partir de bromuros de arilo.

El alcance de esta metodologia se llevé a cabo estudiando el empleo de la reaccion entre

bromuros de arilo y acrilato de metilo.

Bajo las condiciones encontradas en para yoduros de arilo se realizd la reaccion entre 4-

Bromoacetofenona y acrilato de metilo (Esquema 6).

Br
O
Pd(A: /1
+ \)ko(:H [Pd(AcO),/1a] A OCH,4
s K3PO,, DMA
o) IR I
5e 3 4e
Esquema 6.

La reaccion mostré un rendimiento bajo de 21%, por el cual se volvieron a optimizar las

condiciones de reaccién, empleando esta misma reaccién.

Se analizé la carga de catalizador y el empleo de bromuro de tetrabutil amonio (TBAB) como

aditivo, los resultados alcanzados para este estudio se muestran en la tabla 8.
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Tabla 8. Condiciones éptimas de reaccidén entre 4-Bromoacetofenona y acrilato de metilo

en el acoplamiento Mizoroki-Heck.

Ensayo Aditivo Cargade Tiempo Rendimiento

TBAB (% mol)  catalizador (% mol) (h) (%)

1 20 0.05 4 23

2 30 0.05 3 24

3 40 0.05 1 24

4 40 0.1 1 23

5 40 0.5 0.5 28

6 40 1 0.5 35

Condiciones: 1 mmol 4-Bromoacetofenona, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol K3sPO4, DMA (5 mL), T= 165 °C,

atmésfera abierta, [Pd(AcO),/1al, IR como fuente de energia. “Rendimiento aislado

Los datos de la tabla muestran que al aumentar la carga de aditivo y de catalizador se

obtienen mejores rendimientos en menor tiempo, siendo los mejores resultados cuando se

emplea 40% de aditivo y 1% de sistema catalitico [1a/PdAcO,].

Con estas condiciones de reaccién y con la finalidad de estudiar la eficiencia del sistema

catalitico para este tipo de acoplamiento se investigd el efecto de varios bromuros de arilo

(Tabla 9), encontrando buenos resultados; cuando se emplean bromuros de arilo con

sustituyentes atractores los rendimientos de la reaccidn son moderados y los tiempos de

reaccion se ven incrementados, mientras que la presencia de grupos donadores en el

bromuro de arilo muestra un incremento en los rendimientos y una disminucién en los

tiempos de reaccion.
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Tabla 9. Acoplamiento Mizoroki-Heck entre diferentes bromuros de arilo y acrilato de

metilo, asistido por IR.

B Q [Pd(ACO),/1a] \
R/©/ i \)kOCHa K;PO,4, DMA RW e
5 3 IR 4
Ensayo Grupo R Tiempo (h) Rendimiento (%)
1 CHs 2 50
2 OCHs 2 50
3 H 1 48
4 Cl 1 45
5 NO2 1.5 40
6 Ac 1 35

Condiciones: 1 mmol Bromuro de arilo, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol K3PO4, DMA (5 mL), T= 165 °C, atmédsfera

abierta, 40% TBAB, [Pd(AcO)>/1a] = 1%. IR como fuente de energia. °Rendimiento aislado

Los resultados que arroja la tabla 9 muestran que, el rendimiento mds alto se da con grupos
electrodonadores lo que hacen mas reactivo al sistema aromatico. El rendimiento obtenido
es menor en comparacion con los yoduros de arilo debido a que es mas dificil que se dé el
acoplamiento Mizoroki-Heck con bromuros, debido a que la ruptura del enlace C-l
(Carbono-Yodo) es mas facil que la del enlace C-Br (Carbono-Bromo) puesto que el Yodo es

un mejor grupo saliente en comparacién al Bromo.

6.5. Eficiencia catalitica TON y TOF

Para la evaluacidn catalitica se calcularon los siguientes parametros ya que dan una buena

aproximacion para observar el desempeno de un catalizador, estos parametros son:
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TON (TurnOver Number): Es el niumero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el

catalizador antes de verse desactivado. El cual se calcula con la siguiente formula.

moles producto

TON =
moles catalizador

TOF (TurnOver Frequency): Es el numero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el

catalizador por unidad de tiempo. Usando la siguiente férmula para calcularlo.

TON

TON =
Tiempo de reaccion (hrs)

En ese sentido para obtener la eficiencia del sistema catalitico [Hidrazona/Pd(AcO)] dentro
de la reaccién de acoplamiento Mizoroki-Heck, se obtuvieron los valores correspondientes

de TON y TOF de cada producto obtenido.

6.5.1. Evaluacion de TON y TOF para yoduros de arilo.

La grafica 1 muestra la variacién del TON para los distintos productos, apreciando que se
encuentran en un intervalo entre 1.4x103 a 1.9x103, estos datos nos muestran que el
sistema [PdAcO2/hidrazona 1a], tiene una buena aproximacion, ya que puede catalogarse

como un catalizador de vida larga.
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Grafica 1. Eficiencia catalitica TON en funcién del grupo sustituyente R en el Yoduro de arilo

Cabe sefialar que en la literatura?? se encuentra informado que el pardmetro de eficiencia

catalitica TON describe un proceso eficiente a partir de 102.

Por otro lado el TOF en la grifica 2 muestra los valores obtenidos del célculo
correspondiente con un comportamiento mas diverso. Se muestran valores mayores en
grupo electrodonadores que en los electroatractores, por lo cual, el sistema catalitico se ve
mas activado cuando existe aporte de densidad electrdénica, en otras palabras se beneficia
ya que hay un mayor numero de moléculas transformadas (rendimiento) en un tiempo

mucho menor.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN |



RESULTADOS Y DISCUSION |

UNAM
CUAUTITLAN

4000

3500 -

3000 -

2500 +

2000
m TOF

1500 ~
1000 ~
500 +

CHs OCHs NHz H Ac Br AcOMe NO; CFs

— =

Grupo R

Grafica 2. Eficiencia catalitica TOF en funcién del grupo sustituyente R en el Yoduro de arilo

Con base a esto, se puede decir que el sistema catalitico [Pd(AcO),/hidrazona 1a] tiene una
actividad media para esta clase de reaccién, ya que los valores obtenidos no son tan altos o
bajos, es decir que el nimero de moléculas de sustrato transformadas por molécula de

catalizador es buena asi como el nimero de ciclos cataliticos por unidad de tiempo.

Los valores de TOF también se encuentran informados en el orden de 102h y a partir de

esto los resultados obtenidos nos indican un excelente Turn Over Frequency.

6.5.2. Evaluacion de TON y TOF para bromuros de arilo.

La grafica 3 ilustra el TON obtenido cuando se emplean bromuros de arilo en la reaccién, el
cual es bajo en comparaciéon al TON cuando se emplean yoduros de arilo ya que los
rendimientos que se obtienen son moderados. Esto es debido a que la activacion del enlace

C-Br suele ser mas dificil que la activacién del enlace C-I.
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Grafica 3. Eficiencia catalitica TON en funcién del grupo sustituyente R en el Bromuro de arilo

Sin embargo, que el sistema catalitico [Pd(AcO),/hidrazona 1a] pueda no solo activar el
acoplamiento entre yoduros de arilo si no también el acoplamiento con bromuros de arilo,

vuelve al sistema catalitico mas eficiente.

De igual manera la eficiencia catalitica TOF tiene valores bajos, como se puede observar en
la gréfica 4, debido a que el valor obtenido de TON es pequeio y el tiempo de reaccidn fue

mayor en compracion con yoduros de arilo.
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Grafica 4. Eficiencia catalitica TOF en funcién del grupo sustituyente R en el Bromuro de arilo
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Los datos de las graficas ilustran que el sistema [Hidrazona 1a/PdAcO;] es un buen
catalizador ya que el nimero de moléculas de sustrato transformadas por molécula de

catalizador es buena, asi como el nimero de ciclos cataliticos por unidad de tiempo.

Este estudio muestra que es posible obtener de manera sencilla arilhidrazonas, las cuales
pueden ser empleadas como precursores eficientes en la reaccién de Mizoroki-Heck,
empleando la irradiacién infrarroja como fuente de calentamiento no convencional. Lo que
permite reducir tiempos de reaccion e incrementando posiblemente la eficacia del

acoplamiento Mozorki-Heck.
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7. Conclusiones

Se logré la sintesis y caracterizacién de tres arilhidrazonas derivadas del Benzotiazol-2-

carbaldehido en buenos rendimientos (compuestos 1a-c).

La evaluacién catalitica de las hidrazonas 1a-c mediada por paladio (ll) mostré que los
compuestos pueden ser empleados como precursores cataliticos en el acoplamiento tipo

Mizoroki-Heck.

Se confirmd que es posible emplear la irradiacién infrarroja como fuente alterna de energia

para asistir la reaccién de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

Con el uso de IR como fuente de energia en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck se propone
una metodologia alterna, fiable, eficiente y econdmica para este tipo de transformaciones

sin el uso de equipos caros y sofisticados.
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8. Apéndice espectroscopico
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Figura 9. Espectro de IR (pastilla) para el compuesto 1b.
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Figura 10. Espectro de Masas por IE* para el compuesto 1b.
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H (CDCl3) para el compuesto 1b.
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Figura 12. Espectro de RMN de 3C (CDCls) para el compuesto 1b.
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Figura 13. Espectro de IR (pastilla) para el compuesto 1c.
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Figura 14. Espectro de Masas por IE* para el compuesto 1c.
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H (CDCls) para el compuesto 1c.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN |



REFERENCIAS &

9, Referencias

1 Lazny, R.; Nodzewska, A. Chem. Rev. 2010, 110, 1386.

2 a)Rollas, S.; Kiiclikglzel, S. G. Molecules 2007, 12, 1910. b) Ergeng, N.; Glinay, N.S, Eur. J.
Med. Chem. 1998, 33, 143. c¢) Todeschini, A.R.; Miranda, A.L.; Silva C.M.; Parrini, S.C,;
Barreiro, E.J. Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 189. d) Bukowski L.; Janowiec, M. Pharmazie
1996, 51, 27. e) Pandey, J.; Pal, R.; Dwivedi, A.; Hajela, K. Arzneimittelforschung. 2002, 52,
39. f) Silva, A.G.; Zapata-Suto, G.; Kummerle, A.E.; Fraga, C.A.M.; Barreiro, E.J.; Sudo, R.T.
Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3431. g) Abdel-Aal, M.T.; El-Sayed, W.A.; El-Ashry, E.H.. Arch.
Pharm. Chem. Life Sci. 2006, 339, 656.

3 Ortega-Jiménez, F., Gdmez E., Sharma, O.; Ortega-Alfaro, M.C.; Toscano R.A.; Alvarez-

Toledano C. Z. Anorg. Allg. Chem. 2002, 628, 2002.

4 a) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581. b) Mizoroki, T.; Mori,
K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 1505. c) Heck, R.; Nolley, J. J. Org. Chem. 1972,
37, 2320. d) Dieck, H.; Heck, R. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1133. e) Dieck, H.; Heck, R. J.
Org. Chem. 1975, 40, 1083.

5 a) Abdol R. H.; Kazem, K.; Azadeh, P.; Arnold, E. R. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 2548.
b) Zhengchang, X.; Nengdong, W.; Mingji, D.; Ang, L.; Jiahua, C.; Zhen, Y. Org. Lett. 2004, 6,
3337. ¢) Chi-Tien, C; Yi-Sen, C.; Yi-Ren, T.; Ming-Tsz, C. Dalton Trans. 2004, 2691. d) Ming-
Tsz, C.; Chi-An, H.; Chi-Tien, C. Eur. J. Inorg. Chem. 2008, 3142. e) Correa da Costa, R.; Jurisch,
M.; Gladysz, J. A. Inorg. Chimica Acta. 2008, 361, 3205. f) Ming-Tsz, C.; Chi-An, H.; Chi-Tien,
C. Eur. J. Inorg. Chem. 2006, 4642.

6 Palmisano, G.; Bonrath, W.; Boffa, L.; Garella, D., Barge, A.; Cravotto, G. Adv. Synth. Catal.
2007, 349, 2338.

7 a) Penieres-Carrillo, G.; Garcia-Estrada, J.G.; Gutierrez-Ramires, J.L.; Alvarez-Toledano, C.
Green. Chemestry, 2003, 5, 337. b) Gédmez-Pliego, R.; Osnaya, R.; Zamora, |.; Velasco-
Bejarano, B.; Arroyo, G.; Ramirez-San Juan, E.; Trujillo, J.; Delgado, F.; Miranda R. J. Mex.
Chem. Soc. 2007, 51, 181.

8 Wade, L. G. Quimica Orgdnica. 2a. Prentice-Hall, México. 1993.

9 Lépez,C.; Granell, J. J. Organomet. Chem., 1998, 555, 211.

10 Newkome, G. R.; Fishel, D. L. Org. Synth., 1970, 50, 103.

11 Polshettiwar, V.; Varma, R. S. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 5649.

12 La Regina, G.; Gatti, V.; Piscitelli, F.; Silvestri, R. ACS Comb. Sci. 2011, 13, 2.

13 a)Chen, C.Y.; Resnik, P. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3514. b)Klingemann-Japp, F. R. Justus
Liebigs Ann. Chem. 1888, 247, 190. c) Phillips, R.R. Org. Reac., 1959, 10, 143. d) Bilow, C.;
Hailer, E. Chem. Ber.1959, 35, 915.

14 a) Job, A,; Janeck, C. F.; Bettray, W.; Peters, R.; Enders, D. Tetrahedron 2002, 58, 2253.
b) Enders, D. In Asymmetric Synthesis; Morrison, J.D.; Academic Press: Orlando,1984; Vol.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN | 33



REFERENCIAS &

3. ¢) Kim, S.; Yoon, J.-Y. In Science of Synthesis; Padwa, A., Ed.; Georg Thieme: Stuttgart,
Germany, New York, 2004; Vol. 27. d) Bergbreiter, D. E.; Momongan, M. In Comprehensive
Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, 1., Eds.; Pergamon Press: Oxford, U.K., 1991; Vol.
2.

15 a) Fernandez, A.; Vazquez-Garcia, D.; Fernandez, J.J.; Lopez-Torres, M.; Suarez, A.; Vila,
J.M. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 3669. b) Fernandez, J. J.; Fernandez, A., Lopez-Torres,
M.; Vazquez-Garcia, D.; Rodriguez, A.; Varela, A.; Vila, J.M. J. Organomet. Chem. 2009, 694,
2234

16 Herrmann, W.A.; Elison, M.; Fischer, J.; Koecher, C.; Artus, G.R. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1995, 34, 2371

17 Sendra Portero F.; Martinez Morillo M. Manual de Medicina Fisica. Harcourt Brace de
Espafia; 1998. p.232-43.

18 Delgado, F.; Tamariz, J.; Zepeda, G.; Landa, M.; Miranda R.; Garcia, J. Synth. Commun.
1995, 52, 753.

19 Osnaya, R.; Arroyo, A.; Parada, L.; Delgado, F.; Trujillo, J.; Salmon, M.; Miranda R.;
ARKIVOC 2003, XI, 112.

20 a) R = MeO, Me, H: Diebold, C.; Schweizer, S.; Becht, J.-M.; Le Drian, C. Org. Biomol.
Chem. 2010, 8, 4834. b) R = NHy: Tomasi¢, T.; Zidar, N.; Sink, R.; Kova¢d, A.; Blanot, D.;
Contreras-Martel, C.; Dessen, A.; Miller-Premru, M.; Zega, A.; Gobeg, S.; Kikelj, D.; Masic,
L. P. J. Med. Chem. 2011, 54, 4600. c) R = Br, COOCHjs, FranAois-Xavier, F.; Karinne, M.; Jean-
Marec, S.;Eric, F.; Oier, I.; Julia, L. Chem. Eur. J. 2010, 16, 5191. d) R = CF3 Ritsuo, |.; Masahiko,
S. J. Org. Chem. 2004, 69, 4216. e) R = NO, R. Bernini, S. Cacchi, G. Fabrizi, G. Forte, S.
Niembro, F. Petrucci, R. Pleixats, A.Prastaro, R.M. Sebastia, R. Soler, M. Tristany, A.
Vallribera, Org. Lett. 2008, 4, 561. f) R = Ac, Paul, M.: John, F. B.; David, K. C.; Ewan, K. G;
Jeremy, S. P.; Joseph, B. S. Org. Process Res. Dev. 2013, 17, 397.

21 a) Fairlamb, I.J.S. Annu. Rep. Prog. Chem., Sect. B, 2006, 102, 50. b) Whitcombe, N.J.; Hii,
K.K.; Gibson S.E. Tetrahedron 2001, 57, 7449. c) Beletskaya, |.P.; Cheprakov, A.V. J.
Organomet. Chem. 2004, 689, 4055—4082. d) Beletskaya, I.P.; Cheprakov, A. Chem. Reuv.
2000, 100, 3009-3066. e) Yin, L.; Liebscher, J. Chem. Rev. 2007, 107, 133.

22 Krylov, O. Shub, V. Nonequilibrium process in catalyisis, Moscow: CCR Press, 1994.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN | m



	Portada

	Índice
	Abreviaturas, Acrónimos y Símbolos

	Lista de Compuestos 
	1. Introducción
	2. Generalidades
	3. Hipótesis
	4. Objetivos
	5. Parte Experimental

	6. Resultados y Discusión

	7. Conclusiones
	8. Apéndice Espectroscópico

	9. Referencias

